AL o e

e



oryer

2 .

560 E Hrsr, W Ltmes und O Nevvmorrren Stoffwechsel det T |

bnft fur Krebsf

g, Ba. 82, § 561587 (1938)
Adrenochrom hat auf das Wachstum von Tmnsplanutionstumuun
kemen Emflu  Ee ist wahrscheinhich, daB mit Hilfe von Debydro.
ascorbinsaure Adrenalin zu Adrenochrom oxydiert werden kann.
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Adrenochrom hat auf das Wachstum von Transplantationstumoren
kemnen EmnfluB. Es 1st wahrschemnhch, daB mit Hilfe von Debydro
aseorbinsdure Adreralin zu Adrenochrom oxydiert werden kann

Summary
Adrerochrom 15 able to increase the respiration of tumours cells to
twice its amount but does not influence the aerobic and anaerobie
glycolysie Adrenochrom bas no influence on the growth of implanted

tumours It 1s probable that adrenalin can be oxidized to adrenochrom
by means of dehydroascorbic aad.
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(areerogene Wirkung von Asbest bei Implantation an Ratten*
Voo
ieTRicH ScuvAuL
Mit 3 Textabbildungen
(Emgegongen om 19 Angust 1958)

Der kausale Z hang zwirchen ,, Asl ** und dem Auftreten
so Lungenkrebs beym Menschen glt heute als erwiesen (LyxcH und
Su TH, Norvuarx~' WFDLER, HURPER WEIss, BoHLIG und Jacos)
Ya b Norpwaxs bekommen etwa 20% aller Menschen. die an ewner
Ashestose lewden, rpitter Lungenkrebs  Die Latenzzert soll etwa 15 s
20 lahre betragen.

Experimentelle Arbeiten fiber esne ancerogene Wirkung von Asbest
beg~n nur wemge vor NuokpwaAX und SoRGE berichteten 1941 dber
Versuche an Mausen e Asbeststaub ausgesetzt worden waren. Etwa
2", der Ticre ethrankten an Lungenhrebs Im Gegensatz zu diesem
posstiven Ergebnis verhiefen Untersuchungen von Hurrer (1956) an
Ra ten, denen Asbest in das Femurmark mmplantiert worden war, negs-
v Keines der Versuchstiere entwickelte einen Tumor.

Wir haben ym Verlauf unrerer Untersuchungen Giber die Krebeerzen-
ew g duech makromolekulare Substanzen auch den Asbest gepriitt Uber
die Ergebnisse dicser Versuche, die 1953 begonnen wurden, soll im
fol.enden kurz benchtet werden.

Methodik

Dre Verauthe wnfaBten msgesamt 38 Ratten beiderlei Geahlechts unseres
e en Mammes BD IV Ba Versndhnbeginn waren mie etwa 100 Tage alt. Die
sal rang bestand avs cner Mischhost son Kuchonabfilien, die mit Vitammen,
Protemen, Friton and Salzon amgerenhert waren. Waeer wurde ad hibitum ge.
2l e Tiore wurden bis sum Spontamtad beobachtet Nach grundlicher
Sebtion crolgte ber serduchtigen Bofimdon: eime lustologische Untersuchung,

Den S oben wir woowa versoedonen Formen implantiert Einmad
hat dcdte e mich wm roie A<hestfasin, wie sie 7o Filterswedhen verwendet werden,
e zem odkoren um mmorahischen West Iie Axhestfasern warden rondchst
sl selockert and anf eme Lange von 8,51 on gea hmtten 21 Ratten erhieften
Je 130 my cherer Aabestfisern <ubcutan und arapentonenl anplontsert  In der

© Dhe Arbert wunde durch dse ,Dewtw he Forn hangrgememechaft™ ermbglcht.
Z. Krelwdorsch Jul. 02 3R
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562 Dixrricn Scmwikay:

zweiten Versuchsgruppe erbielten 18 Tiere den mineralischen Asbest in der gh ben
Doss eingepflanzt  Diese Form des Anbestes t bruchig und wurde i klemnen, tang
Iichen Brocken von etwa 0,2(m Linge mplantiert

Ergebnisse

Die Tmplantationen wurden von den Tieren ohne akute Schidiz ung
vertragen  Ledighch in 2 Fallen entwichelten sich nach der Emnpilan
zung der Asbestfasein Fy
steln an der abdomny llen
Operationsnarbe, dic 1ber
unter Sulfonamid-Puder
Behandlung  ausheriten
Die mittlere Lebenser war
tung der Tiere betrus i
der cisten Serie 0| npe
und 720 Tage 1n der /wer
ten Sic lag damut «twa
tm Bereich der Norn:

22 Monate nach der
Tmplantation des fas 1 for-
migen Asbestes entstind
ber ciner Ratte eme Ge
schwalst, die von den im
Netz hegenden Implantat
ausging Die histolog~che
Untersuchung ergals em
stellenwese verschlennien-
des, faserbildendes Spin
delzellsarkom  Zu diem
Zeitpunkt lebten von den
21 emgesetzten  Twren
noch 16 5 weitere von
shnen entwickelten in der
Folgerert noch bosartige Tumoren und zwar eme Fibrosarkom da~ um
das intrapertoneale Implantat g wachsen war, mit Metastasen 1m Ven
kard und der Pleura, forner om Spindelzellsarhom, vom Netz ausgh nd
mit Metastasen 1 der Leber und Mils 1 den Nieren und Axilluhvnph
drasen und schibieBhch 3 wortere Spindebzeliarhome, die um das b
cutane Implantat herum entstaden waren (AbL 1) undd nicht metasta
siert hatten Bor aner weiteron Ratte beohachtoten wir noeh 1 der
Baudihoble an s bleamendes Fiwom, das nut der Bauchwand ver
wachsen war,

AL 12173 Snlkahon 2o oo Spomded
hom 7 Manstc nach hoplantation von fascrf,

Cancerogene Wirkung von Asbest be1 Implantation an Ratten 563

Dre Ausbeute an mahgnen Tumoren betragt demnach 6 +on 17 Teren.
Ber 3 Ratten entstanden die Geschwulste um das intraperitoneale Im-

oA Za e

FE3'0

SO

S ASE] S
A 2 Dt amoalin e A<beos o i ben s oo 1 ond ki g anilationaen ehe
i oo B GISEDn/ Drokoe M b 1 zentrakon Hohbe o § Rlehere Axest
Ayt dar Tt Wi W b 0 bl ot T o lin aletmens be

ntat herum, ber den 3 anderen i der Subcutis an der Implantations.

stille Ex crschemt Lesonders mteressant, daB dic antraperitoneal
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564 Dipreice SciaL Cancerogene Wirkung von Asbest bei Implantation an Ratten 565 ronm - 3

it

K entstandenen Sarkome ausnahmsios metastasiert hatten, die subeutan | herum Auch hier konnte der implentierte Asbest xm Tumor nachge- 'y
gewachsenen dagegen mcht  Die Latenzzent bis zum Auftreten der | wicsen werden Die Ausbeute von 5 malignen Tumoren unter 13 iber- %j
g Tumoren nach der Implantation betrug 27 4 4 Monate, war also so 1 ng | lebenden Ratien ist praktisch die glesche wie 1n der Versuchssene mit . e,
daB die Geschwulste crst 1m hohen Alter der Tiere auftraten Asbestfasern, ebenso die I mit 214 4 M 101w LA
Hiufig gelang cs, die Asbest-Fasern inmutien von Tumorgewebe ’E :\3
£ nachzuweisen  Histologisch ergab sich daber immer grundsitziich das- @é g f
' selbe Bild, gleichgultig, ob es sich um faserigen Asbest oder minerali- \~1 1._ é:
schen Asbest handelte in groBeren Depots findet sich emn zentraler o
Hohlraum der von brockligen Asbestmassen erfillt 1st (Abb. 2 Z) Das rouall i EW
! thi umgebende Granulat be schheBt gegen die Peripherie zu Ay .
mumer kleiner werdende Herde von Asbest emn (Abh 2 A), bis es sich s t‘h
1 schlieBhch purmehr wm enzelne, dergesp: facenformg g p ;’t
E ol Ashestfasern handelt Tn den am weitesten zentral gel Abach 3 -
it das Granulationsgewehe gefaBarmer und faserreicher (Abb 2 G) Die e f,
' A-bestfasern hegen dann 1n enzelnen Buscheln 1n kernarmem hyalinem =2 . F‘
5 Bindegewebe emgebettet (Abb 3 4) Weiter gegen die Peripherie zu 1 }j\: t o
1 wird da» Granulationsgewebe zellreicher (Abb 2, 3 @), enthidlt auch emn- '\‘LAL B %
' ulne viethernige Ricsenzellen um die Asbestfasern Erst auBerhalb E I
K direr Zone beginnt dann das Gebiet der geschwulstmaBigen Zellwuche- o 1 >
rung (Abb 2,37 I 2
Diskussion s t
4 . Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen, daB Asbest X o
3 , ber der Ratie nach intraper: ler und sul Tmpl 100 zur e s;"
' ) Entwicklung von Tumoren fuhrt Damut ergibt sich erneut, daB eme rerwig ey
i Substanz, die beim Menschen Krebs erzeugt, auch 1m Experiment sam T, 1
5 ' Tier die gieschen Wirhungen hervorruft z.él N f,?
Der Wirhungsmechanismus der Krebserzeugung solcher Implantate 3 E:' -
1t noch unklar  NoTHDURFT kam bei seinen Untersuchungen dber die 3 £
- Eizcugung von Tumoren durch Folien von Kunststoffen und Metallen prat IS
! Abb 3 Anbestluscrn by abinen Bimdeoz s he enges oo s ( 1), dieses umug ben on i dem Schlub, daB sie wartgehend von der Form und GréBe des im- e ;:
" IR GEutmlat st wede () it c it e 1 plintierten Vatertals abhéngt Folienformige Implantate ergaben bei P -
- o sanen Versuchen die groBten Tumorausbeuten, wihrend das gleiche A7 i
N Emn ahnhches Ergebmis erbiolten wir in der zwerten Versuchmruin Material in Form von Pulver oder Fasern praktisch kemen Krebs er- g - I
L» | als Levden Tieren, die den mineralinclien Awbest mplantiert hekom e zeugte In diesen Fillen kann die Entstehung von Tumoren wahr. orm 7 3
, ’ ;mlt;»n Dre erste fiv\( hwulst m:M.nul bier Lererts 15 Monate nach ler schemhich auf einer unspeafischen, mechamschen Wirkung der Im. ; j; 4
T : mpl anmh:m im Banchraum  Ex Tandidte seh um anen, wabimd m phintate bernhen wahsend thic chemusche Natur kemne maBgebhche I .
! . hLich vom Panhicas uu:;_u'ln nden, hamonbageschen Tumor, der m ven Rolle zu spiclen schemt, sofern das Material 1m Organismus rucht ab. i \ég
! ; Thymus wid 1m0 die Nebenmeren metastamcrt hatte Hintologneh o ghaut werden kann  Es hommen aber in manchen Fallen auch chemische 4
" | wies s die Gesciaulat als e goBzdline Sarhom Von den e m Wirkungen i Frage, z B Ler Metallen Dkuckrey, HaMPERL und Ty
Zeatpunht noch Iebenden 12 Ratten «ntwichelten noch 4 wertere Spimel- ScaMABL konnten mz‘wlsthen zeigen, daB metalhsches Q’uecksilber nach |, .
zelisarhome, die samtlich Tohad entatanden waren, und zwar bes 2 Trc ren intraperstonealer Injchtion cbenfalls zu Sarkomen fuhrt, obwokl e | } p .
: wn das mtrapentoncale wnd b 2 Tienen um dan subeotane Implintat | formlos ast and in Klome and. Memato Tropfchen vertedt wird Huer = =
k 2 Krebaforch Bd 82 38a z f
A oiw .~
§ €
2 ¥ =.
- HRNS ;
T N o Yy . . ~ {
‘ - —— e o \ N ;
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Dizrrice ScRMIRL:

g .
fische mech

trntt also die Wirkung zurick. Die vor
liegenden Untersuchungen zeigen nun, daB Asbest, auch in Form von
Fasern und kleinen Brocken implantiert, Krebs ausiosen kann. Der
Lungenkrebs bei der menschlichen Asbestose wird sogar durch feinsten
Asbeststaub ausgeldst, der auch an der Maus in den Versuchen \on
NorpMaNN und SorcE zu Lungenkrebs gefithrt hatte. Auf der andeten
Seite haben eigene Vergleichsversuche, in denen andere Sihkate, wie
z. B. Augit und Tremolit, in der gleichen Form von kleinen Brochen
an Ratten implantiert wurden, nur in ganz wenigen Fillen zu Tumoren

gefuhrt. Demnach kann die Erzeugung von Tumoren in diesen Ver.

suchen mit Asbest nicht auf einer bloB mechanischen und daher un.
spezifischen Wirkung beruhen, sondern scheint doch noch andere Fuk.
toren zu enthalten. 4

Bemerkenswert sind auch die rein ortlichen Beziehungen zwischen
Asbest und Tumor, aus denen sich gewisse Riickschliase auf die Histo-
genese des jeweiligen Tumors ableiten lassen. Um den Ort der groBten
,.Konzentration* der Asbestfasern, also um das Zentrum des Implantates,
finden wir nur efne hyaline bindegewebige Abkapselung, die offenbar
die Reste der fiuhesten Reaktion des Organismus darstellt. Nach der
Peripherie zu, dort, wo der Asbest in vereinzelte Nadeln und Fiden
auseinandergesprengt ist, 1dBt sich emne zellreiche, frische bzw. noch in
Gang befindliche Reaktion nachweisen, die an vielen Stellen fast un-
merklich in das sarkomatdse Geschwulstwachstum @bergeht. Wir
glauben deshalb, zu dem SchluB berechtigt zu sein, daB die Sarkom-
entwicklung aus dieser um den zentralen Herd fortschwelenden Fremd-
korperreaktion hervorgeht.

Zusammenfassung
Asbest wurde in Form von Fasern und kleinen Broeken an 39 Ratten
bei subcutaner und intrapentonealer Applikation auf krebserzeugende
Wirkung gepruft 11 ven 30 Ratten, die linger als 15 Monate lebten,
entwichelten lokal an den Implantationsstellen Sarkome.

Summary
Asbestos was tested for carcinogenic activity in form of fibres and
small crumbs in 39 rats by subcutancous and intraperitoneal apph-
cation 11 of 30 rats, which hived longer than 15 months, developed
sarcomas at the site of the implantation.
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Adienochrom hat auf das Wachstum: von\'l‘ransplantationét\‘i
kemen EintluB. Es ist wahrscheinlich, duB‘milw; Hilfe von Dehydre.

SIS s ali ") * [y ‘- (.\l.y
ascorbinsaure Adrenalin zu Adrenochrom oxxgxg}' ilm?ljden lf“f?a}ﬁi

NG g;g;gg[{rﬂ&," il 1}

Summary -« osinnle ! GillENG

Adienochiom is able to increase the respiration of tumouratcells to
twice 1ts amount but doces not influence the aerobid and andqrobm
glycolysis. Adrenochrom has no influende ont “tpq’ growth of implanted
tumours. It 1s probable that adrenalin’ can be oxidized to adrenochrow

by mecans of dehydroascorbic acid. C HO TS
o rehagyd
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Aus dem Laboratorium (Leiter: Prof. Dr. 1. Druckrry) der Chirwmgischen Uni-
vesitatsklinile (Dircktor: Prof Dr. H. Kravss) Freiburg i Br. und dem Patholo-
gischen Institut der Universitat Bonn (Direktor: Prof. Dr. H. HayMrerr)

taneerogene Wirkung von Asbest bei Implantation an Ratten*
Vonu
Duirricr ScirminL

Mit 3 Textabbildungen
( Eingegangen am 19. dugust 1958)
o

Der kausale Zusammenhang zwischen ,,Asbestose® und dem Auftreten
von Lungenkrebs beim Menschen gilt heute als erwiesen (LyNcH und
SuitH; NOrDMANN; WepLER, Ilurrer; Wiuiss; Bornic und Jacos).
Nach NoRDMANN Dbekommen etwa 20% aller Menschen, die an einer
Asbestose leiden, spater Lungenkrebs. Die Latenzzeit soll ctwa 15 s
20 Jahre betragen.

Experimentelle Arbeiten uber eine cancerogene Wirkung von Asbest
liegen nur wenige vor. NoRDMANN und Sorer berichieten 1941 tiber
Versuche an Mausen, die Asbeststaub ausgesetzt worden waren. Etwa
2% der Tiere erkrankten an Lungenkrebs. Im Gegensatz zu dicsem
positiven Ergebnis verhefen Untersuchungen von Hurrer (1955) an
Rutten, denen Asbest in das Femurmark implantiert worden war, nega-
tw. Keines der Versuchstiere entwickelte cinen Tumor.

Wir haben im Verlauf unserer Untersuchungen uber dic Krebserzeu-
gung durch makromolekulare Substanzen auch den Asbest gepriift. Uber
dic Ergebnisse dieser Versuche, dic 1953 begonnen wurden, soll im
lolgenden kurz berichtet werden.

Mehodik

Die Versuche umfallten insgesamt 39 Ratten bewderlei Geschlechts unseres
rinen Stammes BD IV, Bei Versuchsbeyinn waren sie etwa 100 Tage alt, Dic
Nihrung Destand aus einer Mischkost von Kichenabfallen, die mit Vitaminen,
Proteinen, Fetten und Salzen angereichert waren. Wasser wurde ad libitum ge-
geben. Die Liere wutden bis zam Spontantod beobachtet. Nach grundhcher
Sektion erfolgte bei verdachtigen Befunden eine histologische Untersuchung,

Den Asbest haben wir in zwei verschiedenen Formen implantiert. Einmal
Laudelte es sich wm reine Asbestfasern, wie sie zn Filterzwocken verwendet werden,
und zum anderen um mnerahschen Asbest. Die Asbestfasern wurden zunachst
sufgelockert und auf cme Ldnge von 0,5—1 em geschmtten, 21 Ratten erhiclten
fo 150 mg dicsor Ashestfasern subeutan und intraperitoncal implantiert. In der

* Die Arbeit wurde durch die ,,Deutsche Forschungsgemeinsehaft'* erméglicht.
4. Krebsforsch, Bd, 62 a8
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zweiten Versuchsgruppe erhiclten 18 Tiere den minerahischen Asbest in der gleiden
Doss emgepilanzt Diese Form des Asbestes ist bruchig und wurde in kleinen, lang
hehen Brocken von etwa 0,2 ¢m Lange impluntiert.

Ergebnisse
Die Implantationen wurden von den Ticren ohne akute Schudigung
vertiagen  Lediglieh in 2 Fallen entwickelten sich nach der Einpflaa-
zung der Asbestfasern 1.
steln an der abdominellen
Operationsnarbe, die sber
unter Sulfonamid-Puder.
Behandlung  aushicilten
Die mittlcre Lebenserwar.
tung der Ticre betrug in
der ersten Scrie 900 Tage
und 720 Tage in der ewei-
ten. Sie lag damit ciwa
im Bereich der Norm.
22 Monate nach der
Implantation des faserfor.
migen Asbestes entstand
bei einer Ratte cine Uo.
schwulst, die von dew im
Netz liegenden Implantat
ausging. Dic histologische
Untersuchung ergab ein
stellenweise verschleimen.
des, faserbildendes Spia-
: p delzellsarkom. Zu dicsem
TP e i Zeitpunkt lebten von den
AbL. 1, 211743, Subuiutan gowachiseues Spindelzellear- 2] uingcsctztcn Tiureis
ko 27 Monate nach [Implantation von faserfornigem N .
Asbent noch 16. 5 weilere von
ihnen envwickelten in des
Tolgezeit noch bosartige Tumoren, und zwar eine Fibrosarkom, dus um
das intraperitoncale Implantat gewachsen war, mit Metastasen un Perd-
kard und der Pleura, ferner ein Spindelzellsarkom, vom Netz au:sgchcntl.
mit Metastasen in der Leber and Milz, in den Nieren und Axillailymph.
dritsen und schlieBlich 3 weitere Spindelzellsarkome, die um das sub-
cutare Implantat herum cntstanden waren (Abb. 1) und nicht motasta-
siert hatten. Bei ciner weitcren Ratte beobachteten wir noch in Jef
Bauchhohle ein verschleimendes Fibrom, das mit der Bauchwand ves
wachsen war,
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Die Ausbeute an malignen Tumeren betragt demnach 6 von 17 Tieren,
ei 3 Ratten entstanden dic Geschwulste um das intraperitoneale Im-
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bb, 2. Dopot muneralischen Asbestes, von sinem Fremdkorpergranulati 1

wud Geschwulstgewebe. Z brockbgo Massen fin zenfralen Ilohlinumi, A kieinero Asbest-
dopoly in faibrésem Bindegewobe, G Fremdkorpergranulut ebe. T Geschwulstgewebe

plantat herum, bei den 3 anderen in der Subcutis an der Implantations-
selle. Es erscheint besonders interessant, dafl die intraperitoncal

¢

6 FCEER Ry

38% s




i 504 Drerrien ScHMAUL:
!
i entstandenen Satkome ausnahmslos metastasiert hatten, dic suboutan
! gewachsenen dagegen mcht.  Iie Latenzzeit bis zum Auftreten der
: Tumoren nach der Implantation betrug 27 +- 4 Monate, war also so lung,
} daf} die Geschwulste erst im hohen Alter der Tiere auftraten. 4
| e
! 1 l"!'x
i T
i .
i
;
!
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Abb, 3 Asbestfasern in hyahmemm Bindegowoho oingesehilosson (o), disses umgehen von
cmews Granulationsgowoebe (@) mit cindiingendem Tammgewobe (1)

Ein ahnliches Ergebnis erhiclten wir in der zweiten Versuchsgruppe,
als bei den Ticren, die den mincralischen Asbest implantiert bekommen
hatten. Dic erste Geschwulst entstand hier bereits 15 Monate nach der
Implantation im Bauchraum. s handelte sich um einen, wahrschein-
lich vom Pankrcas ausgchenden, himonhagischen Tumor, der in den
Thymus und in die Nebennieren metastasiert hatte. Histologisch er
wies sich die Geschwulst als cin groBzclliges Sarkom. Von den in diesem
Zcitpunkt noch lebenden 12 Ratten entwickelten noch 4 weitere Spindel-
zelsarkome, dic simtlich Jokal entstanden waren, und zwar bei 2 fieten
um das intraperitoneale und bei 2 Tieren um das subcutane Implantat
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herumm  Auch hier konnte der implantierte Asbest im Tumor nachge-
wicsen werden. Die Ausbeate von 5 malignen Tumoren unter 13 itber-
kbenden Ratten ist praktisch die gleiche wie in der Versuchsserie mit
Asbestfasern, ebenso die Latenzzeit mit 21 44 Monaten,

Haufig gelang es, die Asbest-Fasern inmitten von Tumorgewebe
nachzuweisen. Ilistologisch ergab sich dabei immer grundsatzlich das-
setbe Bild, gleichgultig, ob es sich um faserigen Asbest oder minerali-
shen Asbest handelte: in grofSeren Depots findet sich ein zentraler
Hohlraum, der von brockligen Asbestmassen erfullt ist (Abb. 2 Z). Das
ihn umgebende Granulationsgewebe schlieBt gegen die Peripherie zu
immer kleiner werdende Herde von Asbest ein (Abb. 2 4), bis es sich
schlieBlich nurmehr um einzelne, auseinandergesprengte fadenformige
Asbestfasern handelt. In den am weitesten zentral gelegenen Abschnitten
ist das Granulationsgewebe gefaBarmer und faserreicher (Abb. 2 G). Die
Asbestfascrn liegen dann in einzelnen Buscheln in kernarmem hyalinem
Bindegewebe eingebettet (Abb.3 4). Weiter gegen die Peripherie zu
wird das Granulationsgewebe zellreicher (Abb. 2, 3 ¢), enthiilt auch ein-
weine vielkernige Riesenzellen wm die Asbesttasern. Erst auflerhalb
dieser Zone beginnt dann das Gebiet der geschwulstmaBigen Zelbwuche-
mng (Abb. 2,3 7).

Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen, dafi Asbest
bei der Ratte nach intraperitoncaler und subcutaner Implantation zur
Entwicklung von Tumoren fuhrt. Damit crgibt sich erneut, dafl cine
Substanz, die beim Menschen Krebs erzeugt, auch im Experiment am
Tier die gleichen Wirkungen hervorruft.

Der Wirkungsmechanismus der Krebserzeugung solcher Implantate
ist noch unklar. NoTupURFT kam bei scinen Untersuchungen uber die
Eizeugung von Tumoren durch Folien von Kunststoffen und Metallen
w dem Scblufl, dal sie weitgehend von der Formn und Grefle des im-
planticrten Materials abhangt. Folienformige Implantate ergaben bei
siuen Vesuchen die groften Tumorausbeuten, wihrend das gleiche
Material in Form von Pulver oder Fascrn praktisch keinen Krebs cr-
wugte. In diesen Fallen kann die Entstehung von Tumoren wahr-
scheinlich auf ciner unspezifischen, mechanischen Wirkung der Im-
plantate beruhen, wahrend ihre chemische Natur keine mafBgebliche
Rolle zu spiclen scheint, sofern das Material im Organismus nicht ab-
gebaut werden kann. Eskommen aber in manchen Fallen auch chemische
Wirkungen in Frage, z.DB. bei Metallen. Druckrey, HaMPERL und
Scumint konnten inzwischen zeigen, daB metallisches Quecksilber nach
intraperitonealer Injektion cbenfalls zu Sarkomen fiihrt, obwohl es
formlos ist und in kleino und kleinste Tropfchen verteilt wird. Hier

2 Kicbsforsch, Bd, 62 38a
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tritt also diec unspesifische mechanische Wirkung zuruck. Die vor.
hiegenden Untersuchungen zeygen nun, dall Asbest, auch in Foun von
Fasern und Memen Brocken implantiert, Krebs, auslosen kann, Doy
Lungenkicbs ber der menschlichen Asbestose wird sogar durch feinstep
Asbeststaub ausgelost, der auch an der Maus in den Versuchen von
Norpmany und Sorau zu Lungenkrebs gefuhrt hatte. Auf der undolen
Seite haben eigene Verglewchsversuche, 1 denen andere Silikate, Wlp
7. B. Augit und Tremolit, in der gleichen Form von kleinen Brock, n
an Ratten implantiert wurden, nur in ganz wenigen Fallen zu Tumore
gefuhrt, Demmach kann die Erzeugung von Tumoren in diesen Ve;
suchen mit Asbest nicht auf emer blo mechanigchen und daher un.
spezifischen Wikung beruhen, sondern scheint dqch noch andere Fuk
toren zu enthalten. o L
Bemerkenswert sind auch dic rein Srtlichen Beziehungen zwischen
Asbest und Tumor, aus denen sich gewisse Riickschliisse auf die Ifisto.
genese des jeweiligen Tumors ableiten lassen. Um den Ort der gronh
»Konzentration® der Asbest{asern, also um das Zentrum des Implantates,
finden wir nur eine hyahne bindegewebige, Abkupselung, die offepbar
die Reste der fnihesten Reaktion des Organismug darstellt. Nach der
Peripheric zu, dort, wo der Ashest in vereinzelte Nadeln und Faden
auscinandergesprengt ist, 1aBt sich eine zellreiche; frische bzw. noch in
Gang befindliche Reaktion nachweisen, die an vielen Stellen fast un.
merklick 1 das sarkomatose Geschwulstwachstum i{bergeht. ' Wir
glauben deshalb, zu dem Schlu3 berechtigt zu sein, dafl die Sarkom-
entwicklung aus dieser um den zentralen Herd fortschwelenden Fremd-

S . e

korperreaktion hervorgeht. IR
sde T i
Zusummenfassung'

‘

Asbest warde in Form von Fasern und kleinen Brocken an 39 Ratwn
bei subcutaner und intraperitonealer Applikation auf krebserzeugende
Witkung gepritft. 11 von 30 Ratten, dic linger als 15 Monate lehten,
entwickelten lokal an den Implantationsstellen; Sarkome. P

. W L
Summary . 1 ¢ . peth

Asbestos was tested for carcinogenie activity in form of fibres and
small crumbs in 39 rats by subcutangous and intraperitoneal appli
cation. 11 of 30 rats, which lived longer than 15 months, develofxed
sarcomas at the site of the implantation, " et K RIS
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