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VYorwort

In vorliegender Niederschrift wird der Versuch gemacht, aus der Komplexi-
tit der Probleme der Immunonkologie Wesen und klinische Bedeutung der
Antigenitit von Tumorproteinen darzulegen. Dies geschicht unter Zu-
grundelegung eigener, sowohl experimenteller als auch klinischer Unter-
suchungsbefunde sowie der Forschungsergebnisse der einschligigen Lite-
ratur. Dabei erhebt diese relativ kurz gefaBte Monographie nicht den An-
spruch auf die Vermittlung eines umfassenden Wissensgutes aus der Fiille
der Ergebnisse der Grundlagenforschung dieses modernen Zweiges der
Immunologie, sie soll vielmehr unter einer gréBeren Gruppe von Kollegen
und Studierenden das Interesse fiir das Gebiet der Immunonkologie und
deren Bedeutung nicht nur fiir die Grundlagenforschung sondern auch fiir
die praktische und klinische Medizin wecken.

In einer Einfiihrung werden zunichst die Konzepte der relativ ilteren Lite-
ratur {iber die immunologischen Auseinandersetzungen eines tumorbefalle-
nen Organismus mit den Antigenen seiner malignen Geschwulst aufgefiihrt.

In einem zweiten Abschnitt iiber ,,Losliche Proteine aus Tumorhomogena-
ten” werden vorwiegend eigene, vergleichende Studien an menschlichen
Normalgewebs- und Tumorhomogenaten beschrieben. Es handelt sich da-
bei im wesentlichen um agarelektrophoretische, biochemische sowie immu-
nologische Untersuchungsbefunde, die auf ersten Versuchen aus den Jah-
ren 1960 und 1962 aufgebaut wurden. Dariiber hinaus finden sich experi-
mentelle Ergebnisse an tumortragenden Ratten,

In einem letzten Abschnitt wird auf die neueren Erkenntnisse auf dem Ge-
biet der Immunonkologie, hier insbesondere auf das Wesen der »» Tumor-
spezifischen Transplantationsantigene* eingegangen. Nach Abhandlung und
Erliuterung der wichtigsten Begtiffe und Wirkungsweisen tumorspezifi-
scher Immunphinomene folgt auch in diesem Kapitel die Darlegung eige-
ner, experimenteller sowie klinischer Beitrige.

An den experimentellen Untersuchungen hat in den Jahren zwischen 1964
und 1968 eine Reihe von Doktoranden der Universititsklinik Erlangen-
Niirnberg (Abteilung fiir klinische Immunologie des Universititskranken-
hauses, Vorstand: Prof. Dr. F. Scheiffarth) und in den Jahren 197071 der



Freien Universitit Berlin (Chirurgische Universititsklinik im Klinikum
Westend, Direktor: Prof. Dr. E. S. Biicherl) mitgewirkt.

Mein Dank gilt vor allem meinem langjihrigen Lehrer, Herrn Professor
Scheiffarth, der mich dazu angeregt hat, Grundlagen, insbesondere metho-
dische Grundlagen auf dem Gebiet der Immunologie zu erwerben, und der
es verstanden hat, mich und alle seine Schiiler fiir die Wechselwirkungen
zwischén antigenen Faktoren und immunologisch kompetentem System
eines entsprechenden Organismus zu interessieren. Mein Dank gilt aber
nicht minder Herrn Prof. Dr. N. Henning, an dessen Klinik ich dahingehend
geschult wurde, Erkenntnisse der Grundlagenforschung auf die klinische
Praxis zu iibertragen, eine Aufgabe, die sich als eine der schwierigsten im
Verlaufe meiner Ausbildung und Hochschullaufbahn erwiesen hat. Herrn
Prof. Dr. E. S. Biicherl, an dessen Klinik ich derzeit vorwiegend fiir Fragen
der Transplantationsimmunologie und der Probleme Kunststoff —Blut
titig bin, danke ich sehr fiir sein groBziigiges Entgegenkommen, die Arbei-
ten auf dem Gebiet der Immunonkologie intensiv fortfilhren zu kdnnen.

Berlin, im September 1972 Hilde Gétz
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1. Einfilhrung

Die Beobachtungstatsache, daB sich Tumorgewebe histologisch wie auch
histochemisch von seinem Ursprungsgewebe in mehr oder weniger charak-
teristischer Weise unterscheidet, hat bereits um die Jahrhundertwende das
Forschungsgebiet der Immunologie, dessen Domine bis dahin in der Auf-
klirung bakteriell verursachter Antigen-AntikSrper- bzw. Toxin-Anti-
toxin-Reaktionen bestand, stark befruchtet. Die auf dem von nun an neuen
Sektor der Immunologie erschienenen tierexperimentellen Arbeiten und
spiter auch klinischen Untersuchungen nahmen prinzipiell ihren Ausgangs-
punkt von der Vorstellung, daB Tumorproteine zufolge ihret Struktur-
inderung gegeniiber Normalproteinen — durch Kern- oder Plasmamuta-
tion — die Fihigkeit besitzen, in einem Wirtsorganismus Antigenitit zu
entfalten und somit einen Sensibilisierungsvorgang mit der aktiven Produk-
tion tumorspezifischer Antikdrper zu induzieren.

Tumorimmunologie ist eng verkniipft mit Transplantationsforschung. Sie
bedient sich der Moglichkeit, Gewebe, Zellfiltrate oder, wie hier, Spontan-
tumoren im Tierversuch zu iibertragen. Dic dabei auftretenden Reaktionen
verlaufen nach den GesetzmiBigkeiten der Transplantationsreaktion. Es
lag nahe, gegen solche Impftumoren zu sensibilisicren und die dabei ablau-
fenden immunologischen sowie serologisch faBbaten Vorginge und Phi-
nomene zu studieren. So gelang es Paul EHRLICH bereits 1906 [663, b] am
Modell des nach ihm benannten Ascites-Tumors der Maus durch Vorbe-
handlung mit Tumorextrakten oder mit verm: igen Tumor-
zellen, das Angehen mitotisch aktiver Zellen des gleichen Tumors zu ver-
hindern oder zumindest erheblich hintanzuhalten. Auch nach operativer
Entfernung erfolgreich transplantierter Impftumoren war eine Neu-Inoku-
lierung dessclben Tumorzellenmaterials nicht mehr méglich. Gleiche Er-
gebnisse erziclten schon vor ExruicH Basuarorp, 1903 [14a], Borewri,
cbenfalls 1903 [32] sowic JensEN [129a, b} und andere [14b, 157}, spiter
LewiN [1553, b, ], Rous und MureHY [207], Domack [613a, b, ¢, d, €]
u. 2. m. [15, 212, b, 47, 63, 733, b, ¢, 1133, b, ¢, 4, e, £, 116, 144, 243, 250].
Dusch erweiterte oder variierte Versuchsanordnung verschiedener anderer
Autoren [74, 111a, b, ¢, 183] konate jedoch auch gezeigt werden, daB nach
Vorbehandlung mit spezifischem Tumorzellantigen die Transplantate des

1 Gits, Antigeaitit



2 1. Einfithrung

gleichen Malignoms in héherem MaBe angingen als bei unvorbehandelten
Kontrolltieren. Suctura und BeNepicT [2444, b] sowie BErDEL und Mit-
arbeiter [17, 18] haben durch entsprechende Nachuntersuchungen und die
dabei gewonnenen Ergebnisse diese scheinbar widerspruchsvollen Resul-
tate zu erkliren versucht: Es handelt sich nach deren Aansicht bei der
Tumorimmunologie um eine in Stufen oder Phasen ablaufende allergische
Reaktivitit des tumortragenden Organismus (Abb. 1). In den ersten Phasen

Zytotoxische

Tumorspezifisches Antikdrper
Antigen (hemmen das Tumor-

wachstum)

[ J
[

Antizytotoxische

Tumorspezifisches Antikdrper
Toxin {schiitzen das Tumor-

wachstum )

1 ]

(]
Neutrale
Toxin~Antitoxin -
Bindung

Carcinom I

Abb, 1 Schema der allergischen Stufenreaktion nach BerperL, BuppECKE und
WiEDEMANN [17]

vollzieht sich unter dem Einflu eines tumorspezifischen Antigens eine
Sensibilisierung des Wirtsosganismus sowie die Bildung tumorspezifischer
Antikérper, die ihrerseits mit dem Antigen der Tumorzelle eine spezifische
Antigen-Antikérper-Reaktion bewirken und zur Zytolyse der Tumorzelle
filhren. Aufgrund des spezifisch zellstindigen Ablaufes der Antigen-Anti-
kdtper-Reaktion und der damit einhergechenden zytolytischen Wirkung
werden diese Reaktionen und die dabei auftretenden Antikérper als ,,zyto-
toxische® Antikdrper bezeichnet [225a, b]. Fiir die Existenz solcher — im
ibrigen auch zirkulierender — Antikdrper sprechen die Untersuchungs-
ergebnisse verschiedener Autoren, denen es gelang, durch passive Uber-
tragung des Serums von mit Tumorantigen sensibilisierten Tieten auf
andere, nicht vorbehandelte, das Tumorwachstum frisch transplantierter
gleichartiger Malignome zu verhindern oder merklich zu hemmen [61, 62,
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129, 154a, b, c, d, ¢, 155, 208a, b, c]. Dic in der ersten Versuchsserie mit-
geteilten Ergebnisse sind demnach Ausdruck einer in dieser Phase nach-
weislichen immunologischen Abwehrreaktion mit Bindung der inokulier-
ten Tumorantigene durch spezifische zytotoxische Antikorper.

Nach der allergischen Stufenreaktion nach BERDEL (s. 0.) erfolgt die in der
ersten Phase ablaufende Antigen-Antikorper-Reaktion unter Freisetzung
cines tumorspezifischen Toxins, gegen welches nunmehs in einer zweiten
Stufe der immunologischen Reaktivitit ein antizytotoxischer Antikorper
gebildet wird, der seinerseits zu einer neutralen Toxin-Antitoxin-Bindung
fiihrt, woduzrch das Wachstum einer entsprechenden Tumorzelle geschiitzt
wird. Anders ausgedriickt, kommt es in einem iber lingere Zeit tumor-
tragenden Organismus zu einer Art spezifischer ,,Desensibilisierung® und
damit zu einer ,,Abwehrlosigkeit* gegen Tumorantigen, so daB in dieser
Phase — und das entspricht den oben angefiihrten Versuchsergebnissen der
zweiten Reihe — transplantable Tumoszellen, trotz Vorsensibilisierung mit
dem gleichen Tumorantigen, ungehindert, ja sogar besser angehen und
rascheres Wachstum zeigen als in Kontrolltieren. Fiir die Existenz antizyto-
toxischer Antikérper im Blut, die fiir diesen immunologischen Wirkungs-
mechanismus verantwortlich gemacht werden, kénnen Versuchsergebnisse
von RuBNER [2082, b] herangezogen werden, dem es gelang, dureh passive
Ubertragung von Serum ,,tumordesensibilisierter” Tiere auf nicht vor-
behandelte, das ungehinderte Angehen von gleichartigen Tumorzellen bei
den Empfingern ynter Beweis zu stellen.

Fiir die zcita‘bl;ii{ngige, unterschiedliche immunologische Reaktivitit
cines tumortragenden Organismus finden sich in der einschligigen Literatur
weitere Versuchsergebnisse, die diese Vorstellung erhirten [1 54a,b,c,d, e,
2802, b]. Bemerkenswerte Beobachtungen veroffentlichten hierzu u. a.
SoutHAM und RH0ADSs [240], die an gesunden Versuchspersonen nach sub-
kutaner Implantation von Tumorzellen (aus T ‘umor-Zellkulturen) starke
Abwehrreaktionen registrierten, die sich bei nochmaliger, spiterer Appli-
kation der gleichen Tumorzellen i. S. der hyperergischen Reaktion mit
AbstoBung des Transplantats verstirkt duBerten. Die gleiche subkutane
Impfbehandlung mit Tumorzellen an Kranken, d.h. tumortragenden Ver-
suchspersonen, fiihrte zu keinerlei pathologischen Reaktionen, dagegen zu
cinem Angehen und kontinujerlichen Wachstum der inokulierten Zellen
bis zur Exstirpation des Tumors. Die Patienten reagierten jedoch auf die
analoge Applikation von normalen menschlichen Zellen und Mikroorga-

nismen, wie Bakterien und Viren, wie Gesunde, d.h. mit deutlichen Ab-
wehrreaktionen.

1e



4 1. Einfilhrung

Weitere, bis in die jiingste Zeit reichende, jedoch kaum iiberschbare Litera-
turangaben weisen cine Reihe neuerer Arbeiten auf, in welchen iiber den
tierexperimentell erzeugten oder auch klinisch beobachteten Nachweis
tumorspezifischer Antikérper berichtet wird [3, 9, 26, 27, 28, 29, 30, 40, 51,
69, 70, 77, 109, 145, 167, 1693, b, c, 171, 1753, b, 227, 233c, 276]. Andere
Untersucher konnten jedoch, unter Beriicksichtigung der gleichen Grund-
frage und bei prinzipiell gleichartiger Versuchsanordnung, mit Bezug auf
eine tumorspezifische Antikorperbildung keine eindeutigen Ergebnisse er-
zielen [38, 65, 71, 103a, b, 123a, b, 130a-f, 147, 190, 205, 238, 271].
Gewisse Schwierigkeiten ergeben sich hiufig bei der Interpretation von
Befunden, die zwar, unter Beriicksichtigung der gewihlten Versuchsanord-
nung, den Resultaten immunologischer Wechselwirkungen zwischen
Tumortransplantat bzw. Tumorproteinen und dem aktiven Mesenchym
des tumortragenden Organismus gleichkommen miiBten, die wahrschein-
lich aber unspezifischen Phinomenen entsprechen. Ferner ist zu beriick-
sichtigen, daB8 zwar im Tierexperiment cine Reihe beachtenswerter Ergeb-
nisse erzielt werden konnte, daB aber in der klinischen Humanpathologie
diagnostisch oder prognostisch sicher verwertbare immunologische Indi-
zien fiir die Existenz eines Tumors lange Zeit nicht objektiviert werden
konnten [65, 103, 175a, 238, 271]; zumindest gelang es nicht, GesetzmiaBig-
keiten zwischen einem einheitlichen, antigen wirksamen Gewebsfaktor
maligner Tumoren und einer spezifischen, immunologisch definierbaren
Auscinandersetzung des Trigerorganismus mit diesem fraglichen Tumor-
antigen unter Beweis zu stellen (s. auch S. 76 —91).

In votliegender Arbeit sollte mit modernen immunologischen und serolo-
gischen Untersuchungsmethoden die Frage nach antigen wirksamen Kom-
ponenten eines wirtseigenen, malignen Gewebes erneut aufgegriffen und
systematisch bearbeitet werden. Sorgfiltig sollte dabei gepriift werden, ob
und in welchem Umfange oder unter welchen besonderen Bedingungen in
einem tumortragenden Organismus immunologische Reaktionen tatsich-
lich ablaufen, und inwieweit derartige Mechanismen zu der Hoffnung be-
rechtigen, sic eines Tages therapeutisch ausnutzen zu kénnen. Wichtigste
Voraussetzung zur Beantwortung, wenigstens eines Teiles dieser Fragen,
ist somit die exakte Aufklirsng des Antigencharaksers von Tumorproteinen.

Antigenitiit ist abhiagig cinerseits von der biochemischen Beschaffenheit
ciner proteinen Substanz bzw. eines Proteingemisches, andererseits von der
Reaktionsfihigkeit des mit dem Antigen in Kontakt gebrachten Organis-
mus.
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Antigenitit ist immunologisch definierbar durch die Art des Sensibilisie-
rungsvorganges und die jeweils besondere Beschaffenheit der produzierten
spezifischen Antikdrper; demnach unterscheidet man:

Sensibilisierungsvorginge, die durch speziesfremde Proteine, Xeno-
antigene, ausgelést werden und zur Bildung spezifischer Xenoanti-
koérper fihren;

solche, die durch speziesgleiche, jedoch individualfremde Proteine, Allo-
antigene, ausgelost werden und zur Bildung spezifischer Alloantikér-
per fithren und schlieBlich

solche, die unter bestimmten Voraussetzungen durch proteine Fakto-
ren des gleichen Individuums als Autoantigene eine Autosensibilisierung
desselben 6:gadsmus mit Bildung spezifischer Autoantikorper ver-
ursachen.

Ob diese — bisher iibliche — Definition der Autosensibilisierung in
dieser Form haltbar sein wird, muBl abgewartet werden, da unter Be-
riicksichtigung necuerer Erkenntnisse auf dem Gebicte der Gewebs-
und Transplantationsimmunitit [36, 37, 39, 174a, b, 212b] Auto-
immunisierungsprozesse unter anderem als Ausdruck einer primiren
Reaktivitit des antikSrperbildenden Systems bzw. des Verlustes der
Immuntoleranz gegeniiber krpereigenen Proteinen und nicht als Folge
einer durch Autoantigene induzierten Stimulierung immunologisch
kompetenter Zellen angesehen wird.

Der Begriff der Isosensibilisierung ist fiir immunologische Vorginge unter
gewetisch identischen Individuen reserviert.

Ubertrigt man nun die einzelnen Maglichkeiten einer Antigencharakteri-
sicrung auf Tumorproteine, so sind zu deren Aufklirung also folgende
Gesichtspunkte zu beriicksichtigen:

Quantitative und qualitative Zusammensetzung von Tumorproteinen
im Vergleich zu Normalproteinen;

Immunologisch definierbare Tumorantigenitit:

Antigenitit im xenologen Sensibilisierungsversuch,

Antigenitit im Allosensibilisierungsversuch,

Antigenitit im Autosensibilisicrungsversuch bzw. bei Autoaggression.

Zunichst ist also zu beurteilen, ob die 18slichen Proteine eines malignen
Tumors sich prinzipiell von den Proteinen des Normalgewebes unterschei-
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den, wodurch u. U. die Artfremdheit des malignen Gewebes unterstrichen
wiirde und wodurch zugleich die Antigenitit bewiesen wire.

Avufgrund ilterer [115, 241, 273, 278a, b, ¢, 279] und bisheriger {13, 55,
56, 67, 78, 117, 119, 125, 151, 195, 196a, b, 228, 229, 236a, b, 271, 278b]
vergleichender Untersuchungen an Proteinen maligne entarteter und nor-
maler Gewebe konnten iibereinstimmende Resultate in quantitativer und
qualitativer Hinsicht, etwa im Verteilungsmuster der elektrophoretisch
getrennten, oder im Anteil makromolekularer, kohlenhydratreicher oder
nucleinsiurehaltiger Komponenten nicht aufgezeigt werden. Die in der
einschligigen Literatur mitgeteilten Befunde {iber die Proteinmuster
bzw. loslichen BiweiBkorper der jeweils verglichenen Gewebe sind recht
unterschiedlich, ja sogar widerspruchsvoll. Das gilt vor allem auch fiir
die Ergebnisse mit immunologischen Techniken [82b, 83, 121, 176, 210,
230, 239].

Weiterhin ist zu priifen, ob tumorspezifische Proteine in ihrer Gesamtheit
als Mischantigen immunologische Witkungen, d.h. polyvalente Antigenitit
entfalten, oder ob nur ein Faktor mit spezifischer Antigenitit anzunehmen
ist, und ob dieser Faktor, unabhingig von Spezies- und Otganspezifitit, in
prinzipiell allen bésartigen Geschwiilsten vertreten ist.

Hierzu existieren mehrere Angaben in der einschligigen Literatur, wonach
die Wahrscheinlichkeit gegeben ist, daB ein malignomspezifischer Faktor
aus einem Tumorgewebe die allein antigen witksame Substanz darstellt.
Die von verschiedenen Autoren isolierte, tumor-spezifische Substanz vari-
iert von Untersucher zu Untersucher:

So berichten WiteBsky und Mitarb. [265, 266, 268] sowie HirszrELD und
Mitarb. [182a, b, 1234, b] bereits in fritheren Jahren von der Existenz eines
carcinom-spezifischen, dtbanolloslichen Antigens, was, unabhingig von diesen
Untersuchern, zu einem etwas spiteren Zeitpunkt auch von Hovie [127]
bestitigt wurde.

Rarrort und Mitarb. [198, 199a, b, 200] sowie GraF und Mitarb. [102]
haben ein phosphatidfreies Lipid, ,,SpHiGMo-Lipid*, aus malignem Gewebe
extrahiert, welches als Hapten in Bindung mit anderen Lipiden bzw. Lipo-
proteiden oder mit Proteinen mit der Komplement-Bindungsreaktion in
den Seren tumortragender Individuen nachweisbar wird. Kosakr [148] be-
schricb ein Phospholipid, ,,Malignolipin®, aus menschlichen Tumorextrak-
ten, dem er als spezifisches Malignititskriterium diagnostisch verwertbare
Bedeutung beimiBt. Uber die Lipidnatur eines tumor-spezifischen Antigens
wird dariiber hinaus von Bj6RkLUND [29, 30] und anderen Untersuchern
berichtet.
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Andere Autoren [64, 170, 248] betrachten aufgrund ihrer Untersuchungen
2 ytoplasmatische Faktoren der maligne entarteten Zelle, z. B. die Mitochon-
drienfraktion, als das spezifische Tumorantigen, wihrend ZrLBEr und
Mitatb. {2784, b, c] seine bekannt gewordenen Modellversuche zum Beweis
einer von Spezies und Gewebeart unabhingigen, allein tumorspezifischen
Antigenitit mit der Nukleoproteinfraktion von Geschwulstzellen anstellte.

In jiingster Zeit haben MAxAR: [1693, b, c] und, in Bestitigung seiner Be-
funde, cine Reihe anderer Autoren [24a, b, 40, 41, 70, 136, 278] iber um-
fangreiche, beachtenswerte klinische Untersuchungsergebnisse mit einem
von ihm aus malignen Geweben isolierten Polysaccharid berichtet. Dieses
befindet sich in der durch hochtourige Zentrifugierung (3000 bis
10 000 Upm) im Sediment enthaltenen Mitochondrienfraktionen M-1 und
M-2, welche als carcinom-spezifische Antigene betrachtet werden. Als
Nachweismethode wurde der ScHuLTZ-DALE-Versuch fiir geeignet erachtet.
Andere Autoren halten ein Protein vom Typ des Serumalbumins als tumot-
spezifisches Antigen (Fucus und FALKENHAUSEN), DoMaGk und Hack-
MANN [62a, b] beschrieben einen COy-fdllbaren Eiweifkirper als das antigen
wirksame Prinzip in Malignomen; BrTTNER [253, b] berichtete iiber einen
— spiter nach ihm benannten — Milkbfaktor. GUERRITORE und Mitarb. [110]
beschrieben schlieBllich eine Proteinkomponente vom Typ eines f/y-Glo-
bulins, welches sich vom normalen Gewebe abhebt und dem tumorspezifi-
schen Antigen entsprechen kann.

AuBerdem erhebt sich die Frage nach qualitativen, organspezifischen Fak-
toten, die — dhnlich wie etwa die Blutgruppenfaktoren — fiir bestimmte
Gewebs- und damit auch Malignomarten charakteristisch sind, und deren
spezifische AntikSrper als Indikatoren Riickschliisse auf die Existenz ganz
bestimmter Malignome, also Carcinome, Sarkome, Lymphome u. a. m. zu-
lieBen.

Avufgrund ilterer [35, 117, 122, 152, 267] und auch modernerer [5, 34, 102,
232, 271] Untersuchungsergebnisse besitzen Organproteine von Normal-
geweben immunologisch definier- und nachweisbare Eigcnschaften,' und
zwar

spezies-spezifische (DoERrr [594a, b, c]),
organ-spezifische (UnLENHUT [249], WrTEBSKY [270]),
blutgruppen-spezifische (Wrtessky [271]) Eigenschaften.

Im Tumorgewebe ist nach den Untersuchungsbefunden von WerLER
[261a, b, c] die Organspezifitit verlustig gegangen, weshalb es nicht gelin-



