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Immunologische Reaktionen lassen sich
unterteilen in:

a) die Synthese von Antikérpern, d. h. von
besonderen EiweiBmolekiilen, den Im-
munglobulinen in Zellen des lymphati-
schen Systems (Makrophagen, Lympho-
zyten, Plasmazellen), auf den Reiz eines
Antigens. Es gibt humorale Antik6rper,
die im gesamten Organismus frei zirku-
lieren, und an Lymphozyten gebundene
Antikorper, die besonders im Gewebe zu
finden sind, in denen eine Antigen-Anti-
korperreaktion stattfindet. Antigen kann
jeder vom Organismus als kérperfremd
empfundene Stoff sein, u.U. sogar kor-
pereigene Molekiile. Die Antikérper sind
spezifisch gegen das sensibilisierende An-
tigen gerichtet und reagieren mit die-
sem;

b) die Antigen-Antikérperreaktion und ih-
re Auswirkungen auf den Organismus.
Die Folgen konnen erwiinscht oder auch
unerwinscht sein: erwiinscht als Immu-
nitidt bei der Abwehr von Infektionser-
regern, Toxinen und anderen Schidlich-
keiten sowie beim Krebs — unerwiinscht
bei allergisch-anaphylaktischen Reaktio-
nen, immunopathogenen Autoaggressio-
nen gegen korpereigene Gewebe, sowie
nach der Transplantation von inkompa-
tiblen Organgeweben.

Insgesamt sind die immunologischen
Vorgénge sehr komplexer Art und noch
nicht in allen Einzelheiten aufgeklirt. Bei
der Allergie fiihrt die Antigen-Antikérper-
Reaktion z.B. zum Freiwerden bestimm-
ter Reizstoffe (Menkin-Stoffe und H-Sub-
stanzen), die fiir die allergischen Erschei-
nungen verantwortlich gemacht werden.
Am Abbau und der Beseitigung des Anti-
gen-Komplexes ist Komplement mitbetei-
ligt, eine in der Blutfliissigkeit enthaltene
komplexe eiweiBlartige Substanz. Diese la-
gert sich bei bestimmten Arten von Anti-
kérpern an den Antigen-Antikérperkom-
plex an. Unter Mitwirkung von Komple-
ment werden auch Korperzellen zerstort

(lysiert), wenn sie Antigen enthalten. Ohne
Komplement kann die Antigen-Antikoér-
perreaktion gewisse Zellfunktionen blok-
kieren. Fir die zytolytische bzw. zytotoxi-
sche Wirkung miissen besonders die zellu-
ldiren Antikérper verantwortlich gemacht
werden.

Sind immunologische Reaktionen bei
der Kiltechirurgie moglich?

Voraussetzung fiir immunologische Re-
aktionen sind:
>die Fahigkeit des Organismus zur Anti-

korperbildung (Kompetenz),
>das Freiwerden von Antigen aus den ab-

sterbenden Zellen.

Im Gegensatz zur Behandlung mit ioni-
sierenden Strahlen und Zytostatika verur-
sacht die Kéiltechirurgie keine Immunsup-
pression. Die Kilteschddigung beschrinkt
sich auf das eingefrorene Gewebe. Frei-
werdende Antigene kénnen deshalb im ge-
sunden Gewebe Antikoérperbildung auslé-
sen.

Die Kilteschddigung durch die Bildung
von Eiskristallen ist bei weniger tiefen
Kéltetemperaturen und langsamerem Ein-
frieren effektiver als bei schlagartiger
Tiefkiithlung. Experimentell werden im
Laboratorium Gewebezellen aufgeschlos-
sen, indem man sie wiederholt einfriert
und wieder auftaut. Es erscheint wahr-
scheinlich, daB dadurch auch die Membra-
nen der Lysosomen aufgesprengt werden
und die Lysenzyme in Freiheit gelangen.
Diese fiihren dann sekundir zu einer wei-
teren enzymatischen AufschlieBung. Im
Gegensatz dazu werden zur Erhaltung der
Vitalitdt von Zellen bei der Kiltekonser-
vierung von Sperma, Blut- und Gewebe-
zellen hochste Kiltegrade bei schlagarti-
gem Einfrieren verwendet. Dabei wird die
intrazelluldre FEiskristallbildung auf ein
Minimum herabgesetzt. Die Zeit bis zur
Wiederauftauung hat sowohl fiir die Kail-
teschddigung als auch fiir die Kiltekonser-
vierung weit weniger Bedeutung als die



Art des Einfrierens und Wiederauftauens.
Normalerweise werden Zellbestandteile
des eigenen Organismus als korpereigen
erkannt, so daBl beim Absterben von Kor-
perzellen und der Freisetzung des Zellin-
halts keine Antikérperbildung zu erwarten
ist. Die Beseitigung und der Abbau des
Zelldetritus erfolgt durch Phagozytose und
enzymatischen Abbau.

Gutartige Adenome — auch der Prostata
— diirften sich in ihrer intrazelluldren Zu-
sammensetzung von Normalgewebe kaum
unterscheiden. Immunreaktionen wéiren
deshalb nur dann zu erwarten, wenn gegen
bestimmte Gewebebestandteile, wie z.B.
gegen BlutgefdBle, eine préformierte Sen-
sibilisierung durch eine andere Krankheit
besteht, so z. B. wiahrend und nach Phlebi-
tiden, Arteriitiden, Endokarditis, Herzin-
farkt, Nephritiden, Kollagenosen; auch un-
spezifische anamnestische Reaktionen, die
préformierte immunologische Sensibilisie-
rungen verstidrken, erscheinen theoretisch
moglich.

Bei Malignomen ist eine Antikérperbil-
dung moglich, wenn sich die Tumorzellen
von Normalzellen durch zusitzliche oder
abgewandelte Zellinhaltsstoffe unterschei-
den. Man weill heute jedoch, daB nicht alle
Tumoren solche Tumorantigene enthalten
und daB diese tumorspezifisch sind. Selbst
Metastasen koénnen sich von der Primér-
geschwulst in ihrer Antigenitidt unterschei-
den. Deshalb ist immuno-therapeutisch
kein allgemein wirksamer Impfstoff gegen
Tumoren zu erwarten.

Diagnostische Erfassung
der Immunitétslage

Tumorantigene und Tumorantikoérper
kénnen durch serologische oder biologische
Reaktionen diagnostiziert werden. Dazu
benétigt man das Antigen und die Anti-
korper. Beide lassen sich durch Gefrier-
trocknung tiber Jahre ohne Wirkungsver-
lust konservieren. Man sollte deshalb vom
Tumor durch Operation oder Nadelbiopsie
Gewebe gewinnen und konservieren. Da-
mit kénnte man dann tiber lange Zeitspan-
nen hinweg die Immunitédtslage des Pa-
tienten tiberwachen. Die Antigenitdt von
Tumoren und Normalgewebe 148t sich
ebenfalls serologisch testen.

Neuere Forschungsergebnisse beweisen
die Bedeutung der Antigendosierung (Ja-
cherts). Sehr groBe Antigendosen blockie-
ren die Antikorpersynthese und fiihren
zur Immunparalyse. Mittlere Antigendo-
sen bei einer Konzentration von 10—5g pro
ml Loésungsmittel induzieren optimal die
Antikorperbildung. Bei Vorsensibilisie-
rung geniligen weit hohere Verdiinnungen,
um die Antikérperbildung wieder in Gang
zu setzen. Sehr hohe Verdiinnungen fiih-
ren bei wiederholter Anwendung zur Im-
muntoleranz.

Bei der Kiltechirurgie 148t sich die frei-
werdende Antigenmenge nicht festlegen
und der antigene Reiz deshalb schlecht do-
sieren. Nach den Erkenntnissen der Im-
munologie sollte man aber keine zu um-
fangreiche Vereisungen von Organgewe-
ben vornehmen, es sei denn, daB dadurch
die Hauptmasse des Gewebes abgestoBen
wird und somit weniger Antigene in das
reaktive gesunde Gewebe gelangen.

Unter Immuntoleranz versteht man, daB
die Antikoérperbildung auf den Kontakt
mit dem tolerierten Antigen hin unter-
bleibt. Trotz Antigenitit des Tumors ist es
dann auch durch Freiwerden oder Injek-
tion von sonst optimalen Antigenmengen
nicht moglich, die Antik6érperbildung in
Gang zu setzen.

Im Verlauf der Krebserkrankung kann
sich eine Immuntoleranz gegen die Krebs-
antigene ausbilden. Die immunologische
Abwehr bricht dann zusammen und es
kommt zum foudroyanten Tumorwachstum
und zur Metastasierung.

Uberwindung von erworbener Immun-
toleranz

Ergebnisse der Grundlagenforschung
iiber die Erzeugung und Aufhebung von
Immuntoleranz lassen es als mdoglich er-
scheinen, daf} eine nach der Geburt erwor-
bene Immuntoleranz beseitigt werden
kann.

1. durch Ubertragung von Lymphozyten
und lymphadenoiden Geweben aus In-
dividuen, die gegen das Antigen sensi-
bilisiert sind oder daraus hergestellten
hochmolekularen Extrakten auf das to-
lerante Individuum.

2.durch Ubertragung von Lymphozyten



aus nicht toleranten, nicht vorsensibili-
sierten Individuen und daraus gewonne-
nen hochmolekularen Extrakten auf das
tolerante Individuum.

3.durch Behandlung des toleranten Indi-
viduums mit Antikérperseren, die nach
aktiver Immunisierung und mit dem
entsprechenden Antigen von einem nicht
toleranten Individuum gewonnen wur-
den.

Die erste Methode ist beziiglich des An-
tigens spezifisch und deshalb wirksamer
als die zweite, unspezifische Methode. Als
Modifikation der zweiten Methode verwen-
den wir hochmolekulare Extrakte aus hy-
perergisch-allergisch reagierenden lym-
phatischen Geweben, insbesondere aus
menschlicher Milz. Wir nehmen an, dafB
dadurch die hyp- bzw. anergische Re-
aktionslage des Krebspatienten besonders
stark aktiviert werden kann. Im Rahmen
unserer sogenannten ,multifaktoriellen
Krebstherapie“ verwenden wir aber auch
sensibilisierte Immunozyten und Antikor-
perseren von freiwilligen Spendern, die
mit dem jeweiligen Tumorantigen mehr-
mals vorsensibilisiert sind. Die Antikérper
werden hier jedoch durch Merkaptositha-
nol-Spaltung in ihre leichten und schweren
Ketten fragmentiert. Diese tumortropen
Bruchstiicke benutzen wir dann als Vehi-
kel fiir zytolytische bzw. zytostatische Sub-
stanzen, die an den Tumorzellen angerei-
chert werden, u.a. verwenden wir 5-Flu-
orurazil. Bei der multifaktoriellen Krebs-
therapie wird zwischen Phasen der Tumor-
hemmung bei gleichzeitiger aktiver Immu-
nisierung mit den koérpereigenen Tumor-
antigenen und Behandlung mit lymphati-
schen Geweben zur Uberwindung einer et-
waigen Immuntoleranz wiederholt abge-
wechselt mit dieser immunochemischen Be-
handlung. Diese ist ebenfalls geeignet, Im-
muntoleranz zu iiberwinden. Alle Gefah-
ren einer etwaigen Tumoriibertragung
werden durch Behandlung der Tumoranti-
gene mit Formalin und Ultraschall besei-
tigt. Die Tumorantigene werden abwech-
selnd sc. und im. am 1., 3., 8. und 15. Tag,
dann in monatlichen Abstinden in einer
Verdiinnung von 1:1000 der Trockenex-
trakte injiziert.

Bei der Kéltechirurgie von Tumoren er-

scheint es ebenfalls zweckmifBig, die Me-
thoden zur Uberwindung einer etwaigen
Immuntoleranz gegen Tumorantigene mit-
zuverwenden. Unmittelbar vor und kurz
nach der Einfrierung kénnen dazu mensch-
liche Lymphozyten transfundiert werden.
Es ist aber auch moéglich, hochmolekulare
tierische Organextrakte aus Lymphknoten
oder in Form eines Kombinationspripara-
tes aus Milz, Thymus und Lymphknoten
wiederholt in zweitdgigem Abstand zu in-
jizieren.

Adjuvantien und Boosterung

In der Immaunologie bestehen umfang-
reiche Erfahrungen dariiber, wie man die
Antikérper-Antwort des Organismus ver-
stdrken kann. Gerade bei Tumoren sollte
eine moglichst intensive Antikdrperbil-
dung ausgelést werden, um das Tumor-
wachstum einzudimmen. Wir versuchen
dies zu erreichen, indem wir hochmolekula-
re Extrakte aus hyperergisch-allergisch
reagierenden lymphatischen Geweben, ins-
besondere aus menschlicher Milz, zusam-
men mit den Tumorextrakten wie-
derholt injizieren. Tierexperimentell ha-
ben wir gefunden, daB insbesondere auch
hochmolekulare Extrakte aus fetalen tieri-
schen Geweben — ungeachtet der Artspe-
zivitdt — die Antikérperbildung auf eine
Antigengabe hin bei nicht vorsensibilisier-
ten Individuen bis iiber das Zehnfache der
Normalreaktion auf das Antigen allein
steigern konnen. Besonders scheinen dazu
Extrakte geeignet aus fetaler Leber und
dem maternen Anteil der Plazenta. Letzte-
re hemmen gleichzeitig den Stoffwechsel
von Krebszellen und steigern denjenigen
von Normalzellen (Wrba, Geipel, Jacherts).
Wiederholte Injektionen von Verdiinnun-
gen in einer Konzentration von 10— fiih-
ren zur Roborierung und Schmerzbefrei-
ung. Diese Behandlung erscheint beson-
ders auch im AnschluB an die Kaltechirur-
gie zweckmiBig und kann kombiniert mit
den Methoden zur Uberwindung einer rt-
waigen Immuntoleranz angewandt wer-
den.

Eine Verstirkung der Antikérperbil-
dung 148t sich auch durch Wiederholung
der Antigengaben erreichen (Boosterung).
Bei der Kiltechirurgie kann dies durch



wiederholte kleinere Einfrierungen des
Tumors geschehen. Man sollte dann nach
dem Schema der Uberimmunisierung vor-
gehen und soweit moglich am 1., 3., 8. und
15. Tag kleinere Einfrierungen durch-
fiihren.

Kombination von Kiltechirurgie und
Immunotherapie

Unmittelbar nach Wiederauftauung ein-
gefrorener Tumoren kénnte man durch
Elektroresektion Tumorgewebe gewinnen
und daraus konservierte Tumorantigene
herstellen. Diese lieBen sich dann sowohl
diagnostisch zur Uberprifung der immu-
nologischen Abwehr als auch therapeutisch
zur Erhaltung und Verstirkung der Im-
munabwehr verwenden.

Im AnschluB an eine gezielte immunolo-
gische Tumortherapie in Art der multifak-
toriellen Krebstherapie sollte man jedoch
bei erreichter Sensibilisierung gegen die
Tumorantigene keine Kéltechirurgie an-
wenden, weil der immunologische Reiz da-
bei nicht dosiert werden kann und uner-
wiinschte Immunreaktionen eintreten kon-
nen.

Mogliche immunologische Komplikationen

Bei hyperergischer Reaktionslage des
Patienten kénnten durch die Kéltechirur-
gie anamnestische Reaktionen die préfor-
mierten immunologischen Vorginge ver-
starken. Dabei ist besonders an die unspe-
zifische Provokation allergischer Phidnome-
ne von immunopathogenen Autoaggressio-
nen zu denken.

Wegen des Gehaltes an Blutgefdfien in
der Prostata kann auch eine spezifische Ak-
tivierung von préformierten Autosensibili-
sierungsvorgingen besonders gegen Ge-
fiBgewebe erfolgen. Dies konnte zur Ver-
schlimmerung von chronischen und zur Ex-
azerbation von rezidivierenden Organer-
krankungen fiihren. Insbesondere scheint
Vorsicht geboten zu sein bei Phlebitiden,
beim Herzmuskelinfarkt, Nephritiden und
bei den chronisch-rheumatischen Erkran-
kungen.

Hyperergisch-allergische Reaktionen in
Art der Serumkrankheit erscheinen theo-
retisch moglich, wenn groBere Gewebebe-

zirke durch die Vereisung zugrunde gehen
oder eine spezielle Sensibilisierung durch
etwaige Vorbehandlung (multifaktorielle
Krebstherapie, Immunotherapie) besteht.
Die Wahrscheinlichkeit, daf} solche Kom-
plikationen auftreten, ist jedoch sehr ge-
ring. Man sollte nur darauf gefaflt sein, um
sie ggf. gleich zu erkennen und richtig zu
behandeln.

Praktische Konsequenzen

Die Wirksamkeit der immunologischen
Tumorabwehr diirfte umgekehrt propor-
tional zur Anzahl der Tumorzellen sein.
Wenn das Gleichgewicht zu Gunsten des
Tumors gestort ist, kann die Reduzierung
der Geschwulstzellen oder aber eine im-
munochemische tumorlytische Therapie
den immunologischen Effekt wverstérken.
Bei einer biologischen Krebstherapie ist
aber zu fordern, daB die immunologische
Abwehr erhalten bleibt und moglichst ak-
tiviert wird.

Immunreaktionen unterliegen gewissen
rhythmischen Schwankungen, deshalb wé-
re es wiinschenswert, die Immunitétslage
kontrollieren und die immunologische Ab-
wehr ggf. reaktivieren zu kénnen.

Nach Beseitigung des Antigens sistiert
die Antik6rperbildung. Deshalb sollte man
auch nach der Beseitigung des Tumors wie-
derholt aktiv mit Tumorantigen immuni-
sieren und darauf achten, daB sich keine
Immuntoleranz ausbildet. Es erscheint also
zweckmaiBig, in gewissen Absténden orga-
no- und immunotherapeutische Kuren
durchzufiihren.

Antigen-Antikorperreaktionen sind im
gesamten Organismus moglich, weil die
Antikorper tiberall hingelangen. Sie errei-
chen deshalb auch versprengte Tumorzel-
len und Metastasen. Die Neuentstehung
von Tumorzellen wird durch immunologi-
sche Abwehr in Schach gehalten. Es ist des-
halb besonders wichtig, diese natiirlichen
Abwehrmechanismen zu erhalten und zu
unterstiitzen.

Nach einem Vortrag, gehalten anldfBlich des
Symposions iiber die Kéiltechirurgie in der Urolo-
gie am 24. Oktober 1969 in der Urolog. Privatkli-
nik Dr. Reuter in Stuttgart.
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