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Tne causal connection between "asbestosis" and the
appezrance of luhg cancer among humans is today considered to
be proven (Lynach and Sm;th; Nordmann; Wedler, Hueper, Veissjy
Bonlig and Jabodb). According to Nordzmann about 20 of 21l
persons suflering frem asbestosis later on have lung cancer.

1€ lztent period i1s supposed to de about 15 to 20 years.
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nere are only few experimental efforts concerning any
cancercgenous effect of asbestos. Nordmann ana Sorge in 1lv<l
reportec on experiments with mice wnich were exposed to as-
testos dust. Abcut 204% of the animzls suffered from rung cancer.
In cecnirzst to the positive result, tests of Hueper (18585) on
rats, in widich asbestos wzs implanted in the fezur morrow,

were negative. Wone of the experimental animals developed

a tumor.

In the course of our investigations concerning cancer pro-

+ The wordL was made possible by the Gerzman Kesearch socliety.



oy~

duction by macro-molecular substsnces we have also investi-
zated asbestos. Below we shall briefly redort on the results

of thtsc experiments which were begun in 1853,

iet:icdology
The experiments included a total of 39 rats of both sexes

from our pure stock 3D IV. At start of the experiment they
were apout 1u0 dayé old. Food consisted of a mixture of kitchen
waste, fortified with #itamins, proteins, fats, and salts.
Vater was given ad libitum. The znizals were obscrved until
their spontaneous deaih. After thorough sectlion there took
pléce a'histological examinziion in cazse of suspicious findings.

Tie i:planted'the asbestos in two different ways. One in-
volvéd pure asbestos fi%rcs, like those used for filtering rur-
poses, and thé other mincrel z2sbestos. Initisily the asbes:cés
fivers were loosened and cut to a lezgth of 0.5 - 1 em. In 21
rats 130 mg ezch of these asbestos fibers were implanted subcu-

taneously and intrapcritoneously. In the second experimental

group mineral asbest of the same dosage was implanted in 18

By

1iimals. Tais tyre of asbestos is fragiie and it was izplanted

[EY
5]

—
.a

ieces of adbout C.2 cm length.

)
'-.J
l.—l
-
',.-l
o)
£

(131

0
'_l

Results
The implantation was tolerated by the anizals witnout acute
darage. Oaly in 2 cases there develoged after the ifmplanting
of the zsbDestos fibers fistuals at the abdominal operation
scar, out they hesled wita sulfonznide powder tresatment.
Tae medium life expectancy of the anisals in the Iirst sciles
was 800 cays and in tne second 720 days. Taus 4t was rouznly

within t-e normal ranse.



In:, 1. 2117&., Subcutaneous grown spindle
cell sarcoma 27 months after tae implan-
“ation of fibrous asbestos.

22 months after
the implantation of
the fibrous asbestos
there occurred in one
rat a swelliing wnich
emanated from the
implantation 1ccateé
within the network.
The histological
examinstion produced
a spindle cell =szrcoma
which was in some nzeas
mucuouns, and forming
fivers. At that time)
of the 21 enimals tein
use&, lo were still
elive, © additional
ones among the group
in the subseguent
period developed
malignaat tumors, anc
in perticular a fibro-
sarcoma, wnich nad

grown around the

intraverZonzl implantation, with metzstases in the pericarc and

in the pleura, and further, a spindle cell sarcom&, emanating

from tne network, with metastases in the liver and spleen, in

. - N — s
the kidneys and axillary lympk glands, and fiqally 3 further



spindle cell sarconas vihiieh had azrlsen aroundd the subcutaneous
implantation (Ill. 1)} and heZ not metastasized, In g&nother rat
we observed in the stomach cavity & mucuous fibroma, which had

growvn tcgether with the stomach walil,
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I1l. 2. Deposit of minerzl zsbestcs surrounded by a foreign vedy
granulation tissue and swelling tissue. 2Z = cruucly masses in
central hollow space., A = smaller asbestos deposits ia fibrous
binding tissue. G = foreign body granulation tissue, T =
swvelling tissue.
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| Tne yield of malignant tumors thus amounts to § out of

17 enimsls. With 3 rats the swellings arose around the intra-
peritonal im;lanﬁation, and with the 3 others in the subcutls

at the implantation point. It aépears especially interesting
that the sercomas wnich had come about, had without exception
metastaslized, but not the ones grown subcutaneously. The latent
period up to the =zprearance of tumors, after implantétion
aﬁounted to 27 ¥ ¢ months, but it was so long thst the swelllngs

occurred only at an advanced age amcng the animgis.
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121, 3 Asbestos fiters enclosedin hyelinecous oinding tissue {(a);
- - - ’
1t in turn surrounded by a granulation tissue (G) with
Penetrating tumor tissue (T)




We had similer results with a second experimental group,
as in the case of the animals who had received an implant of
mineral asbestos, The first swelling in this instance came
already 15 months after implantstion in the stomach area, Tals
was a case of a hemorrhagic tumor, »robably emanating from the
pencreas wnlch nad metzstasized in the thymus and in the side
kidneys. Histologically the swelling turned out to be a
lzrge-cell sgarccma. 4Amcng the 12 rats still living at this
time, ancther 4 develeped spindle cell sarcomas, wnich had
all originated loczily, =anc specifibally with 2 animels ground
the intraperitcnal and with 2 animals asround the subcutaneous
implant. Here, too, the Iimplanted ésbestcs could be proven
in the tumor. The yield of & malig nant tumors smong 15 sur-
viving rats is practical®y the same as in the experimental
séries with the asbestos, fiters, and.equally the lztent period
of 21 ¥ months.

Freguently it was possible to prove the asbestos fibers

in the midst of the tumor tissue. Histolegically tnils provided

in ezcn instance Tuwirdzmentally the szme picture,; regardless

whether it involved Ffizrous asbestos or mineral asbestos; in

33 a central nhollow space which 1s fillec

:!
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larger deposits one
by crump-like masses of azscestos (ill. 2 Z).

tissue surrounding i1t encloses toward the peripnery progressivels

2

smaller feoel of asbestos {(3li. 2 A), until in the end it involves

only individualtnread-like astestos fivers wniech nave been

¥
v

breken apart. In the farthest centrally located segzents, tae
granulation tissue is poorer in vascular terms and richer in

fivers (4111, 2 G). The asbestos fibers are then located in
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individual bundles in the lovi-core hyalinous binding tissue |
(111, 3 A}. Further towarc the periphery, the granulation tissue
becomes richer in cells (i1l, 2, 3 G), and it alsc contains num-
erous multi-core gilant cells around the asbestos fivbers. Only

cutiide this zone there beglns then the area of the swelllng-type

cell zrowth (il 2, 3 T).

Discussion
The results of the tests at hand show that in rats asbestos
leads to the development of tumors after intraperitonsl and
sgbcutaneoué implantation. This once again proves that 2 sub-

s

stance wnich procduces cancer in rnuxmans also brings about tne

- m—ion

same effects in experiments with animals

.
Tne effect mechanism of cancer production of such implant-
ations is still unclear: 1In his investig-:tions concerning the
creztion of tumors thirough foils of artificial substances and
metals, rothdurft czme to the ccnclusion that it largely depends
on the form and magnitude of the implantei material, Foiiétype
implents produced fhe largest yields of tumors in nls experizents,
wnereas the same materiagl in the form of powder or fibers pro-
duced virtnally no cancer. Probsbly in these cases the origin
~-0f tumors can be based on an unspecific, mechanicsl effect of
the implants, whereas tneir chemical nature appears not to play
a determining role, insofar as the materizl cannot be metabolized
within the ¢rganism. rowever, 1in some cases cﬁaucal effects
may also come under consideration, for example with metals. 1In

the meantime Druckrey, Hamperl, and SchamZhl were able to show

thatafter intraperitonal injection metallicsmercury can lixewise
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lead to sarcomas, elthough it is formnless and is diviced into
small anéd very small droplets, Thﬁs the unspecific mecnanical
effect recedes in this instance, The present tests show that
asbestos can cause cancer also when implanted in the form of
fivers gnd small crumbs, In the case of human asoestosis, lung
cancer is caused even by the finest asbestos dust, wanich had
also led to lung cancer in mice in the tésts of dordmann and
Sorge. On the other hand, my own comparative tests, waere othner
silicates, sucnh as augite and tremoliteé, were impianted in the
same form of =mz2ll crumbs in rzts, led to tumors in only & very
few cases. Accordingly, tbe creation of tumors in these experi-
ments with astestos cannot be based on a solely mechanicel and
thus unspecific effect, but aspears te contain, after 2ll, 7yet

= .

other factors.

-

Also remarkable are the purely local relationships between
asbestos and tumor, which ailcw the drawing of certein conciusion:
zbout the hystogenesis of the tumor in-~guestion. around the
location of the maximum "concentration® of the asbestos ficers,

i.e. the center of the implantation, we onliy find a ayaline

pindinzg tissue capping, wiiich evidently represents the rexmainders

of the earliest reaction of the organism. Toward the peripaery,

-

wnere tne asbestos has been blown apart into individuel needles

ls,

=S
l..l

end threads, it is possible to prove a rezction rich in ce
fresnh or still under way, with a transition to sarcomatose
swelling growtn wnich is elmost unnoticeable ét man.y peoints,

We therefore believe we are entitled to conclude that thé sarccme

development stems froa this foreign body rexction, smeldering

along around the central focus.

NG



Summary

Asbestos was tested for carcinogenic actlivity in the form
of fivers anéd small crumts in 3Y rats by subcutaneous and Intra-

peritonal application. 11 of 30 rats which lived longer than

15 months, cdeveloped sarcomas at the site of the implantation.
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(ancerogene Wirkung von Ashest hei bnplantation an Ratien®
Teen Yo Y

I Diernten SenmAng
Mit 3 Testabbidungen

{Eingegungen am 19, Auyust 1953)

R T AVENTCT o
- e
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Der kausale Zusammenhang zwischen ,,Asbhestose’ und dem Aufireten
«on Lungenkrebs beim Menschen gilt heunte als erwiesen (Ly~cn und
satr; Noroyawy; \WepLrr; HuePer; Wess; Bowuie und Jacos).
Sach Noroxany bekommen ctua 20% »ller Menschen, die an einer
tbestose leiden, spiter Lungenkrebs. Die Latenzacit soil etwa 15 bis
> Jabre betragen.

Experimentclle Arbeiten iiber eine cancerogene Wirkung von Asbext
Sgen nur wenige vor. NonrDMaNN und Sorck: berichbteten 1941 fber
Versuche an Mausen, die Asbheststaub ansgesetzi worden waren. Etwa
% der Tiere erkmnkten an Longenkrebs. Im Gegensatz zn diesem
r~itiven Ergebnis verlicfen Untersachungen von lurrer (1955} an
fatrn, denen Asbest in dns Femurmark implantiert worden war, negs.
tiv. Keines der Versuchstivre entwickelte cinen Tumor.

Wir babep im Veriauf unserer Untersuchungen iber die Krebscrzeun.
fung durch makromolekulare Substauzen auch den Asbest geprift. Uber
tie Ergebnisse dicser Versuche, die 1953 begonnen wmrden, soll im
tulgenden kurz berichtet wesden.

Mcthodik

Die Vemsuche umfaBten inagesamt 39 Rattrn beideried Geschlivhts unseres
~men Stammes BD IV, Bei Versuchecheginn waren sie etwa 100 Tage alt. Die
Sshrung bestand sus einer Mixchkost von Kichennbfillen, die mit Vitaminen,
Proteinen, Fetten und Salzen angercichert waren, \Fasser wurde ad libitum ge-
>hen, Die Tiere waorden bis zum Spontantod beobachtet. Nach grindlicher
“ektian erfolgte bei verdichtigen Befurxien eine bistvlogische Untersuchung.

Den Asbest haben wir ip zwri verschierenen Forrmesn impiantiert. Einmol
“andelte es sich umn reine Asbestfasern, wic sie zn Filtermwecken verweodet werden,
" zum snderen um minerzlischen Asbest. Die Asbestfosern wurden zunichst
anfpelookert und anf cine Lange von 0,5—] cm geschnitten. 21 Ratten cihieiten

# 150 mg dicmer Asbestfasern subeutzn und intraperitonesl impisntiert. In der
E—_ .
* Dic Arbeit warde dureh die o, Dentache Furwhnngsgemeinschaft™ ermbglichl.

8

7. Krebth.nch. Bd. 62
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Dosis cingepflanzt. Jirse Form des Asbestes int. briichig nnd warle in klemen, lang ..
lichenn Brocken von rlwa 0,2 cm Lingé implantiort. " I S

"%». T

‘ a . E

Die Implantationen w_t_:nl’éng‘r';)r.z‘} den 'l’ieren ubine akute Spi}ﬁdigung
vertragen. ‘I_;.:-diglich_, in S‘Fél]on f?{‘t‘ '!ckelton sich nnch_dcr_ ‘}:‘,ippﬂ;@h:"“
o e e oy ey . Z0nE der Asbestfaser By
' il =3 EBtc@n-au det gzbdoiniw:li’en“,
> . Operatiousnarbe, die alor -
unter Sulfonamid. Puder.
." Behandlung susheilten-
Die mittlere Lebensersy.
"tung der Tiere betrug in
der ersten Serie 900 Tug-
und 720 Tage inder zwei
ten. Sie lag dumit et
im Bereioh der Norm, -;-_’_ :
2 Monate nach.der
Tmplantationdes {aserfér.
migen Asbestes entstand
bei einer Ratte eiue Ge
schwulst, die von dem im
" Netz liegenden Implsntat
ausging. Die histolugische
Untersuchung: argab ein
stelenveiso verschieinen-
des, faserbildendes Spin-
delzellsarkom. Zu dicsem
Zeitpunkt leblen von den

Abb. 1. 21173, Subcutan gevench Spindelzellenr- 2] eingesetzten Ticren
kom 27 Monate nach Impluutntinn vou foserfGrmigem - .
noch 16. 3 weitere von

Anmbuert ‘
ihnen entwickelten in def

Folgezeit noch bosartige Tumoren, und *zwar cine Fibrosarkomn, das us
das intraperitoneale Implantat gewachsen war, mit Metastasen ini Pea-
kard wnd der Plews, ferner cin Spindelzellsarkom, vom Netz ausgﬂ'ume
mit Metastasen in der Leber und Milz, in den Nieren und Axiltarlsmp?
driisen wnd schlieBlich 3 weitere Spindelzellsarkome, die um das &
culane Troplantat herumn entstanden waren (Abb. 1) und nicht metast
siert. batten. Bei ciner weitcren Ratte beohachteten wir noch i.n e
Bauchhdhle ein verschieimendes Fibhrom, das mit der 'Bauc}nv:mu_
wachsen war.

cre
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Die Ausbeute an nalignen Tiaon s hetrdst demnach § von 17 Ticren.
Bei 3 Ralten entstonden die Cicheodste un das intraperitoneale Im-
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Ahh, 2. Depnt minemiischon Asheutes. unigehoy von ¢inem Fremdkorpergmuauniationmpewebe
und (Geschwuistgetwebe., 2 hrickiice Mosseg fm zentrnien Hoblmam. 3 Lietirere Asbent-
depots in fibrosem Bindegewebe. G Fremdkrpercrounistionsgewevs. T Geschoulstgewedo

plantat herum, bei dea 3 anderen in der Subecutis an der Implantations-
stelle. Fs erscheint besonders interessant, daB die intraperitonent

38%
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enixtandenen Salri{nrqéi"zzixst::.hmsio; mnm.v‘.nsqgrt.__:ha?;tbén.,"die ,—“1}’0::;:;{;:
cewachsenen dayegen: hicht. Die Latenzzcit’ Bis_zum Auftreten s;,:.
Puermoren nach de;:l:i.l)l_ﬂ}ill‘(’fa:’t:iqf}_ beliug27. -4 Monate, war alsg 3o Ao
duB die Geschwiiisteernb. it hiohels Buftraten :
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Ahb. 3 Ashestfamern in hyshinem Bindegowebe oincoechimsen (A), dicses omgeben Yot
oinem Gmnaintlousgeweho (G) 1nit eindrineendem Taruorgewebe (7).
]

. Ein ahnliches Frgebnis crhielten wir in der zweiten Versuchsgruppe-
alr  bei den Tieren, die den mincralischen Asbest implantiert bekomme?
hatten. Die erste Gescliwulst entstand bier bereits 15 Monate nach de¢
Implantation im Bsuchizum. Es handelte sich um cinen, walrschrin:
lich vom Pankreas susgebenden, hamorrhagischen Twmor, der in des
Thymus und in die Nebennieren metastariert hatte. Histologisl{h N
wies sich die Goschwulst als ein groBzelliyes Sarkom. Yon den in dictc®
Zeitpunkt noch lebenden 12 Ratten entwickelten noch - weitere
zellsarkome, die simtlich Jokal entstanden waren, und zwar bei
um das intraperitoneale und bei 2 Ticren um das subcutane juplav
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herum. Auch hicr konate o - inppliantied ! Lv st jm Tumor nachge.
sjesen werdent. Die Ausheute ven & maligeen | ~uoren anter 13 dber-
1cbenden R.sttcn ist praktiod die aleinhe whi in der Vi Auuchascne m:t
Asbestfacem. ebensc die Tatenzzei! il : Mkd '\ionat.en MRS

Haulig gelaug es, dic Asbest-i's.cun infaitton von Tumorgesmba
nechzuweisen.  Histologisch- ergnb sich dabei immar grundsitziich das.
g,]be Bid, gle:chgultxg, ob es sich win faserigen Asbest oder minerali-
schen. Asbcst handelm' in- groBeren Depots findet sich ein-zentraler
Hohlraum, der: von brockligen Asbestrussen erfidlt ist {Abb. 2 Z). Das
itn umgebende Granulationsgewebe schlie8t gegen die Peripberie zu
immer kleiner werdende Herde.von Aubest cin (Abb. 2 4), Lis es sich
schlieflick, nurmehr um einzelne, auseirandergesprengte fadenfonmige
Asbestfasern handelt. Tn den am weitesten zentral gelegenen Abschnitten
ist das Granulntionsgewehe gefaBarmer und faserreicher (AbL. 2 G). Die
Asbestfnsern liegen dann in einzelnen Bischeln in kernarmemn hyalinem
Bindegewebe eingebettet (Abb.3 4). Weiter gegen die Peripherie zu
wird das Gmulagonsgewcbe zellreicher (Abb. 2, 3 7, enthali auch ein-
2elne vielkernige Riesenzellen um die Aslwstfssern. Erst auberbalb
dieser Zone beginnt dann das Gebiet der geschwulstmaBigen Zellwuche-

mag (Ahb. 2,3 ),

Diskussion : )

Die Ergebnisse der voriicgenden Untersuchungen zeigen, daB Asbest
bei der Ratte pach intinperitonesier und subcataner Implantation zur
Entwicklung von Twmoren fihrt. Duwmit ergibt sich erneut, daB eine
Substanz, die Lwim Menschen Krebs erzeugt, such im Experiment sm
Tier die gleichen Wirkungen bervorruft.

Ter Wiriungsmechanismus der Krebserzeugung soicher Implantate
ist noch unklar. NoTnpUBRFT kam bei seinen Untersuchurigen uver die
Erzengung von Tumoren durch Folien von Kunststoifen und Metallen
7 dem SchluB, daB sie weitgehend von der Form und GréBe des im-
plantierten Materials abhdangt. FolienfGroige Implantate ergaben bei
seinen Versuchen die grdBten Tumorausbeuten, wihrend das gleiche
Material in Form von Puiver oder Fasern praktisch keinen Krebs er-
rengte. In diesen Fillen kann die Entstechung von Tumoren wahr-
scheinlich suf eiper unspezifischen, mechanischen Wirkung der Im-
plantate bervhen, wihrend ihre chemische Natur keine maBgebliche
Rolie zu spielen scheint, sofern das Material im Orgsnismus nicht ab-
gebant werden kann. Eskommen aberin manchen Fallen auch chemische
Wirkungen in Prage, z. B. bei Metallen. Drrcsrey, Haxrrry und
SeamimL konnlen inzwischen 7 o, daB metallisches Quecksilber nach
mfmpentonealer Injektion ci»«:x.nlla zu Sarkomen f{ithrt, obwohl es
formlos ist und in Kleine und klcinste Tropfchen verteiit wird. Hier

%. Rrebsforach, B4 #2
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. tritt also :he unspez:.fische mochamache Wxxknng mruck Din S,
- " . Liegenden Untersuchungen zeigen nun, daB Asbest, auch in Foprg < Vi
Fasern und’ kicinen, Brocken 1mplannex (rebs ausldren kang '339
Lungcnl‘tc‘cs' bm m:r mnnschlu.hen Asbeat‘m.. mrd socrar (ll)th

spenﬁsvh»n Wirknng ’bnmheu, ..0t1r1en‘ \ch“n!( dnsh Boch amihrg T
toron zu entbalten;” - : ]
Bemerkenswert sind auch dic roin ort,.xchcn Beﬂé}];mgen zmwh» !
Asbest und Tumor, aus denen sich gewxssp Rucl\schlusse avf. dxe L;,e .
gunese des Jowcihgcn Tamors ableiten lassen. Um ded Ort cIer grofos
.Kanzentration* der Ashestfasern, also um das Zentrum di Im pbm tate,
=finden wir nur eine hyaline bmdegewebxgc "Abkapselung, ‘dio’ olfinves
die Reste der frihesten Reaktion des Organismus datstellf. Nach de
Peripherie zu, dort, wo der Ashest in’ veremzeite Nadeln: \md Fs'n‘»
surcinandergesprengt ist, 1aBt sich eine zellreiche, frische bzw. noch s
Gang' befindliche Reaktion nachweisen, die an_vielen Stc!len {ast w
merklich in das sarkomstése Geschwulstwachstum - {ibergehbt. . K\x.
glanben deshalb, zn dem SchiluB berechtigt zu sein, def die Sarkers
entwicklung sus dieser nm den zentmlen Herd Iortschwalendon I-' rc:r-:?
kérps rre -xktxon hervorgeht. : d :

Zl«mmmenj’aséuﬂg o '»".: LT

"Ashest wurde in Form von Fasern und kleinen Brocken an 30 Ratwea

bei subcutaner und intraperitoncaler Applikation suf krebsérzeugmaiy

Wirkung geprift. 11 von 30 Rattep, die langer als 15 Monate fedton.
entwickelten lokal an den Imp]antahon&stellen Sarkome.

Summry

Asbestor was tested for carcmogemc activity in form of Hibrrs ass

small crumbs in 39 rats by subcutaneous and mtmpe:'tt':!m’“I apEt-

eation. 11 of 30 rats, which lived Jonger than 15 months, de celrgel
sarcomas at the site of the implantation.
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