Cancerogene Substanzen, Berufskrebs und Krebssterblichkeit”

Von Prof. Dr. H. OETTEL
Gewerbehygienisch- Pharmakologisches Institut der Badischen Anilin- und Sodafabrik A.G., Ludwigshafen/Rhein
(W. Foerst zum 60. Geburistag gewidmet)

Viele Hunderte chemischer Verbindungen erzeugen nach der Applikation auf irgendeinem Wege bei
irgendeiner Tierart irgendwelche Tumoren. Aus den Beobachtungen von Berufskrebsen wissen wir
aber, daB beim Menschen durch den EinfluB von Chemikalien nur sehr selten Tumoren entstehen. Der
Nachweis der cancerogenen Wirkung einer chemischen Verbindung im Tierversuch ist recht proble-
matisch: Einerseits sind viele Stoffe, die im Tierversuch stark cancerogen wirken, fiir den Menschen
nur duBerst schwach (Teer!) bzw. gar nicht (Goid, Eigelb!) cancerogen und andererseits sind Verbin-
dungen, wie Chromat oder Arsen, die nach langer Zufuhr beim Menschen nicht selten Tumoren her-
vorrufen, im Tierversuch nicht cancerogen. Yon vier Millionen Krebstodesfdllen in den Jahren 1900
bis 1950 waren hdchstens 500 durch Chemikalien bedingt. AuBere chemische Einfliisse diirften also —
abgesehen vom Zigarettenrauch! — fiir die Krebsentstehung beim Menschen keineswegs die Bedeutung
haben, die ihnen meist beigelegt wird.

Definition

Wohl auf keinem anderen Gebiet der Medizin besteht
eine dhnliche Diskrepanz zwischen Wissen und Spekulation
wie auf dem Krebsgebiet. Viele Kliniker und Praktiker —
erst recht aber manche experimentellen Krebsforscher —
wollen nicht gern zugeben, daB wir auch in der zwei-
ten Halfte des 20. Jahrhunderts iiber das eigentliche Wesen
dieser zweithdufigsten Todeskrankheit des Menschen ob-
jektiv so gut wie nichts wissen und daB wir einem vollent-
wickelten Krebs therapeutisch heute noch fast ebenso
machtlos gegeniiberstehen wie das Jahrhundert vor uns.

Rudolf kennzeichnete diese Situation in einer , Ketzeri-
schen Gegeniiberstellung* durch eine treffende Anekdote:
Als ein namhafter westdeutscher Atomphysiker kiirzlich vor
einer politischen Frauenvereinigung einen Vortrag iliber die
Grundlagen der Atomphysik gehalten hatte, antwortete ihm
die Gastgeberin auf die Frage, was sie denn nun iiber das
besprochene Problem wisse: ,,Genau wie vor lhrem Vortrag —
nichts, doch das nun auf einer hiheren Ebene*.

Das , Nichtwissen auf einer hoheren Ebene“ ist fiir die
Krebsforschung gekennzeichnet durch unzahlige Hypothe-
sen iiber Wesen und Ursache des Krebses und daraus ab-
geleiteten Vorschldgen zur Verhiitung des Krebses bzw.
zur Eindimmung der stindig zunehmenden Krebssterb-
lichkeit, deren Signifikanz allerdings sogar von manchen
Statistikern noch bestritten wird!

Das Wesen der Krebszelle:
Infiltratives Wachstum und Metastasierung

Bereits eine klare anatomische oder physiologische
Charakterisierung der Krebszelle stot auf groBe
Schwierigkeiten. Mikroskopisch unterscheiden sich Krebs-
zellen nicht starker von normalen Zellen als sich die Krebs-
geschwulst makroskopisch von der normalen Umgebung
unterscheidet: Die Krebszelle ist ,undifferenziert”, sie
wichst ,,unkoordiniert”, ,infiltrativ und ,,destruierend®,
d. h. haltlos, ohne Riicksicht auf die umgebenden Zellen
aber auf Kosten des ganzen Organismus. Dabei ist es
gleichgiiltig, ob die Krebszelle sich anatomisch primér vom
Epithel herleitet, ob es sich also um ein ,,Carcinom* im
engeren Sinne handelt oder um ein vom Stiitzgewebe
stammendes ,,Sarkom* oder um eine bosartige Geschwulst
der blutbildenden Organe, wie ,,Lymphadenosen*, ,,Lym-
phogranulom* usw. Es ist immer wieder eindrucksvoll zu
sehen, wie im Tierversuch — z. B. beim Walker-Carcino-

*) Anmerkung der Redaktion: Der Autor hat sein Thema in ahn-
licher Fassung abgehandelt innerhalb des Stichwortes ,,Krebs*
in Ullmanns Encyklopadie der technischen Chemie, Urban &
Schwarzenberg, Miinchen-Berlin 1958, 3, Aufl,, 10. Band.
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sarkom der Ratte — aus wenigen iiberimpften Krebszellen
innerhalb von einigen Wochen eine Geschwulst heran-
wichst, die bisweilen so gro werden kann wie der ganze
Organismus des Wirtstieres: Eine gewaltige aber sinnlose
Leistung des zum Tode verurteilten Wirtsorganismus, um
dem asozialsten aller Parasiten, der Krebszelle, die not-
wendige Nahrung zuzufiihren!

Der groBe Energiebedarf der so schnell wachsenden
Krebszellen wird — vielleicht nur infolge dieses schnellen
Wachstums — vor allem von der Energie gedeckt, die bei
der leichter durchfiihrbaren Spaltung organischer Molekeln
(aerobe Glykolyse, Warburg) frei wird, weniger von der-
jenigen der ,,normalen* volistindigen Verbrennung von or-
ganischen Verbindungen. Zwischen der normalen Zelle und
der Krebszelle bestehen aber keine grundsatzlichen, quali-
tativen sondern nur quantitative Unterschiede: Storungen
des biologischen Gleichgewichts, gekennzeichnet durch
Uberwiegen aller auf Zellvermehrung und Teilung gerich-
teten Stoffwechselvorgidnge, die aus einem uns noch unbe-
kannten Grund irreversibel sind.

Charakteristisch ist fiir alle mehr oder weniger bosartigen
Geschwiilste weiter, daB nach mehr oder weniger langer
Zeit Tochtergeschwiilste, sog.,,Metastasen®, an anderen,
bisher offenbar gesunden Stellen des Organismus auftreten
konnen., Wann und warum sie auftreten und nach welchen
Gesetzen ihr Wachstum geférdert oder gehemmt wird,
das ist ganz unbekannt. Ja, in letzter Zeit sind sogar Zwei-
fel entstanden, ob die Krebsgeschwulst iiberhaupt das
Wesentliche der Krankheit ist, oder ob nicht der Tumor
nur eine Lokalisation einer allgemeinen Krebserkran-
kung des ganzen Organismus darstellt.

Cancerogenese

Wenn schon eine klare Definition der Krebszelle oder des
bosartigen Wachstums auf Schwierigkeiten stoft, so ist
eine begriindete Vorstellung iiber die Genese des Krebses
noch schwieriger: Bosartiges Wachstum kann die Folge
der verschiedenartigsten inneren und &uferen Einfliisse
sein. Krebswachstum kann bei Pflanzen, Tieren und Men-
schen durch physikalische Reize (besonders durch Strah-
len!) und bisweilen durch Viren oder Chemikalien veran-
laBt werden. Es ist aber bereits fraglich, ob solche Einfliisse
allein schon die normale Zelle in eine Krebszelle verwan-
deln koénnen; moglich ist auch, daB nur die Zellen auf solche
Einfliisse reagieren, bei denen bereits vorher eine , ,Fehl-
steuerung® vorlag (Delbriick: ,Zellen mit falscher Infor-
mation*; Stanley, Gross: ,Zellen mit angeborener Virus-
infektion). In jedem Fall scheint die Einwirkung verschie-
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dener gleichzeitig oder nacheinander einwirkender Fak-
toren (einschlieBlich Hormone und anderer korpereigener
Wirkstoffe) fiir das mehr oder weniger schnelle Wachs-
tum der Krebsgeschwulst verantwortlich zu sein.

Der Einfachheit halber werden im folgenden bdsartige
Geschwiilste, die nachweislich durch die duBere Einwir-
kung von chemischen Produkten irgendwelcher Art ent-
standen sind, die also durch chemische Reize verursacht
waren, als ,chemische Krebse“ und Stoffe, die zum bos-
artigen Wachstum von Zellen bei Mensch oder Tier Veran-
lassung geben kdnnen, als ,cancerogene Stoffe” bezeichnet.

Latenzzeit, Induktionszeit, Expositionszeit

Die sichere Erkenntnis der Kausalzusammenhange bei
der Cancerogenese ist deswegen so schwierig, weil, wie wir
aus Erfahrung wissen, bei Mensch und Tier nach Been-
digung des duBeren cancerogen Einflusses stets eine sehr
lange Zeit verstreicht bis der Krebs ,,manifest* wird, d. h.

- als solcher im Organismus durch sein bgsartiges Wachstum
erkannt werden kann. Diese ,,Latenzzeit* betrdgt beim
Menschen — sowohl nach der Einwirkung physikalischer
Reize (Strahlen) als auch nach der Einwirkung von can-
cerogenen Stoffen — meist Jahrzehnte und sie entspricht
auch im Tierversuch im Durchschnitt etwa einem Viertel
der mittleren Lebenserwartung der betreffenden Tierart.

Fast immer hat aber ein physikalischer oder chemischer
,cancerogener Reiz nicht nur ein einziges Mal, sondern
langere Zeit — mitunter viele Jahre hindurch — auf den
Organismus des Menschen oder Tieres eingewirkt, die
»,EXxpositionszeit“ war also lang, auch sie kann sich
beim Menschen iiber Jahrzehnte erstreckt haben.

Die Zeitspanne von der ersten Einwirkung eines frag-
lichen cancerogenen Reizes oder Stoffes bis zur Manifesta-
tion einer bosartigen Geschwulst bezeichnet man ais ,,In-
duktionszeit®. Sie ist im allgemeinen die Summe aus
Expositionszeit und Latenzzeit. Die Induktionszeit kann
aber in Ausnahmefillen auch kiirzer als die Expositionszeit
sein, wenn nidmlich der betreffende Organismus nach der
Manifestation des Tumors noch weiter exponiert blieb, was
bei Berufskrebsen gar nicht selten ist und was bei der Aus-
wertung von Tierversuchen oft nicht geniigend beriick-
sichtigt wird. Aus diesem Grunde ist es nicht nur schwie-
rig, beim Menschen den Kausalzusammenhang zwischen bds-
artigem Wachstum und einwirkendem Agens mit Sicherheit
zu erkennen, noch viel schwieriger ist es, eine Aussage zu
machen iiber die fiir die krebsige Entartung der Zelle ver-
antwortliche Menge oder Konzentration irgendeines
cancerogenen Reizes oder Stoffes. Unzulassig ist es, die im
Tierversuch bis zum tddlichen Krebs applizierten Mengen
eines ,cancerogenen’ Produktes einfach zu addieren und
danach — unter der Voraussetzung, daB alle zugefiihrten
Dosen bis zum Lebensende des Individuums in gleicher
Weise fiir die Krebsbildung verantwortlich wiren — ein ,,Ge-
setz" liber die verlustlose Summation der Wirkung kleinster
Einzeldosen aufzustellen (Druckrey, 1954 ; Schmdh! u. Mecke)
sowie daraus weitreichende Schliisse auf die Wirkung unter-
schwelliger Dosen zu ziehen. Zu einer solchen ,,quantita-
tiven Analyse der Krebsentstehung* (Druckrey u. Kiipfmiil-
ler) reichen die bei Tier und Mensch vorliegenden experimen-
tellen Unterlagen und Beobachtungen keineswegs aus.

Syncarcinogenese, Cocarcinogenese

Unter ,Syncarcinogenese* (Bauer) versteht man die
gleichzeitige Einwirkung mehrerer cancerogener Reize,
die sich in ihrer Wirkung nicht nur summieren, sondern
sogar potenzieren sollen. Im Tierversuch kann die spezifi-
sche cancerogene Wirkung eines cyclischen Kohlenwasser-
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stoffs durch die gleichzeitige oder nachfolgende Applika-
tion eines unspezifischen Reizes oder Reizstoffes wie Cro-
tondl verstiarkt oder iiberhaupt erst manifest werden. Diese
Erscheinung wird meist als ,,Cocarcinogenese’ (Beren-
blum, 1941) oder Summationswirkung (Steiner u. Falk),
der die Wirkung eines Cancerogens verstarkende oder aus-
16sende Stoff oder Reiz als ,,Promoting-Factor“ oder ,,Tu-
mor-Promoter* bezeichnet (Berenblum, 1954).

Wahrscheinlich spielt beim Krebs des Menschen die
Kombinationswirkung verschiedener (auch innerer!) Fak-
toren, also die ,,Syncarcinogenese” oder ,,Cocarginogenese‘
eine viel groBere Rolle als man bisher nachweisen konnte,
doch sind exakte Aussagen dariiber beim augenblicklichen
Stand unseres Wissens noch nicht maéglich. Vorldufig sollte
iiberhaupt noch streng unterschieden werden zwischen Stof-
fen, die beim Menschen ,cancerogen® wirken, und Stof-
fen, die beim Tier irgendwelches abnorme Wachstum ver-
ursachen. Besprochen werden daher im folgenden vor al-
lem die sehr wenigen Chemikalien, die fiir den Menschen
sicher eine cancerogene Wirkung haben.

Chemischer Berufskrebs
Teer- und Paraffinkrebs
Geschichte

Daf3 beim Menschen Krebs auch chemisch verursacht
sein kann, wurde beim gewerblichen Umgang mit bestimm-
ten Naturprodukten und Chemikalien zweifelsfrei erkannt.
Betrachtungen iiber den , Berufskrebs* oder den ,,chemi-
schen Krebs* iiberhaupt beginnen daher meist mit der Zi-
tierung von Percival Pott, der schon 1775 Scrotalkrebse
und Hautkrebse bei Schornsteinfegern in England be-
schrieb, und dem Chirurgen Volkmann in Halle, dem um
1875 haufige Hautkrebse bei Braunkohlenarbeitern auf-
fielen. Daf} der ausgezeichnete Beobachter Volkmann bereits
damals die iiberraschende Gutartigkeit und die operative
Heilbarkeit dieser Teerkrebse beschrieb, wurde allerdings
bisher meist iibersehen. In England verursachten die beim
Spinnen von Baumwollfdden um die Jahrhundertwende be-
nutzten schottischen Schieferdle (,,shale-0il*) Hautwarzen
und Hautkrebse der Webstuhlarbeiter (,,mule-spinners-
cancer) (Brockbank), wobei die Anwesenheit fluoreszie-
render Bestandteile in solchen Olen — ebenso wie im Teer —
spater zum Leitfaden bei der Suche nach den verantwort-
lichen cancerogenen Substanzen wurde.

Experimentelle Hautkrebse durch Teer
und Kohlenwasserstoffe

Die Beobachtungen von Hautkrebsen bei Teer- und Pa-
raffinarbeitern erhielten dadurch groBe wissenschaftliche
Bedeutung, daB vor etwa 40 Jahren auch im Tierexperi-
ment durch langdauernde Teerpinselung Hautkrebse
erzeugt werden konnten (Yamagiwa u. Ichikawa, 1918).
Mit Hilfe dieses biologischen Testes gelang es dann der
Arbeitsgruppe um Kennaway, Hieger und Cook, nicht nur
aus Teer fluoreszierende Kohlenwasserstoffe mit cancero-
gener Wirkung (wie 3.4-Benzpyren) zu extrahieren, son-
dern es gelang gleichzeitig, 1:2:5:6-Dibenzanthracen und
andere polycyclische Kohlenwasserstoffe zu synthetisieren,
die bei Mausen zu typischen krebsartigen Veridnderungen
der Haut fithren. Spater konnte man feststellen, daf die
cancerogene Wirkung der polycyclischen Kohlenwasser-
stoffe an eine bestimmte Konstitution gebunden ist (s. Ta-
belle 1), so daB selbst so nahe verwandte Stoffe wie 1.2-
Benzpyren (negativ) und 3.4-Benzpyren (sehr stark posi-
tiv) sich in ihrer Wirkung an der Mausehaut grundsitzlich
unterscheiden. Ausschlaggebend ist nach Pullman die sog.
»K-Region“ (= mesophenanthren), in der die Molekel nach
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canc. canc.
Wir- Wir-
kung kung
Phenanthren 0 | 5.10-Dimethylen-1.2- ‘
Anthracen 0 cyclopenteno-anthracen ‘ +
Triphenylen 0 5.6-Benztetraphen 0
Chrysen 0 9.10-Dimethyl-5.6-benz-
tetraphen 0
3.4-Benzphenanthren (+)
2-Methyl-3.4-benz- 8.9-Benztetraphen +
phenanthren +++ A";&‘;:::eon@ﬁl’: 1.2)- 0
3.4-Benzchrysen O | Tetrapheno-(9".8':8.9)-
3.4-5.6-Dibenz- tetraphen o
phenanthren +) Tetracen o
Tetrf;ghen ()1.2-Benz- “ Isopentaphen o
anthracen
4-Methyltetraphen ) 1.2-7.8-Dibenztetracen 0
7-Methyltetraphen + Hexaphen 0
8-Methyltetraphen + Pentacen 0
9-Methyltetraphen + Tetramethyl-phenanthren | 444
12-Methyltetraphen + 1~2ég~t}3;£glt_lramethyl-
7.8-Dimethyltetraphen + Pervien +'(|)‘+
7.12-Dimethyltetraphen + p rin o
8.9-Dimethyltetraphen + lé-Benz ren o
9.11-Dimethyltetraphen ) |34 Benzgzren : o
7-Athyl-tetraphen + < D 3
7.8.12-Trimethyltetraphen T 1'1'27'31‘:;3"19‘1‘;3);“;: i ::r:r
9-Isopropyl-tetraphen + 3'4 8.9-Di)t;enzpyren ‘ +4++
8-n-Propyltetraphen + I\ia;)htho-(Z’ 37:3.4)
8.9-Cyclopenteno-tetraphen + pyren R 0
Q.iOECyc}llopenteno- Anthanthren 0
Choelar:':)hree: +i+ Fluoranthen 0
3.4-Benzfluoranthen 0
Methylcholanthren T Di-benzfluoranthen Lo
6.7-Dimethylentetraphen + Naphtho-(2".1':2.3) i
11.12-Dimethylentetraphen + P 4
4.5-Dimethylentetraphen 0 |

Tabelle 1.

(nach F. Braukmann, Erd6l u. Kohle 6, 804 [1953])

Carcinogene Eigenschaften von Kohlenwasserstoffen

»Blockierung® der ,L-Region“ (= mesoanthracen) nicht
nur leicht oxydierbar ist (Osmium-tetroxyd-Anlagerung!),
sondern wohl auch mit der Zelle reagiert, vor allem, wenn
diese ,carcinophore Stelle der Molekel durch gleichzeitig
vorhandene ,auxocarcinogene* Molekiilgruppen beeinfluft
wird. Besondere Bedeutung soll nach Pullman, Boyland u.
Wolf auch die Oxydierbarkeit der ,,M-Region* haben
(Epoxydbildung!) (vgl. Formeln).

M-Region
L-Region <_t s K—Region
mesognrhracen mesophenanthren
/

de-- . “ 0
[ CHy CHy Lcarcinogenophore Y 1
A A K-Region “93:0
,auxocarcinogens” 0

Gruppen

Z N~ ) M-Region
“ A< |Oxyaation im Stoffwechsel

So wichtig solche Experimente fiir die Klarung des Me-
chanismus der Krebsentstehung sind, so darf doch die —
leider nicht immer geniigend beriicksichtigte — Tatsache
dariiber nicht vergessen werden: Es ist zwar leicht, durch
Pinselung mit Teer und bestimmten Kohlenwasserstoffen
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bei der Maus tddliche Hautkrebse zu erzeugen, dagegen
gelingt das bereits bei der Ratte nicht und ebensowenig
bei vielen anderen Tieren einschlieBlich des Affen.

Wirkung von Teer und Paraffin auf der
menschlichen Haut

Noch wichtiger aber ist die bereits von Volkmann 1875
mitgeteilte Erfahrung, dafl Teer und Paraffin auf der
menschlichen Haut relativ schwach cancerogen wirken:
Teer und unreine Schmierdle verursachen zwar sehr haufig
Hautekzeme, aber erst nach jahrzehntelangem Umgang
mit solchen Produkten entstehen bisweilen bei den Ar-
beitern kleine Warzen, besonders im Gesicht oder an den
Hénden. Sie bleiben weitere Jahre oder Jahrzehnte prak-
tisch unverdndert und fallen bisweilen spontan ab. Nach
einer groBen englischen Statistik. (Henry) werden iiber-
haupt nur bei der Halfte der 20—30 Jahre mit Teer und
Paraffinen Beschaftigten solche Warzen festgestellt. Bei
den von unkritischen Berichterstattern haufig zitierten
»Tausenden von Teerkrebsen* in der Industrie handelt es
sich lediglich um solche zunichst gutartigen Hautwarzen,
die nur in den seltensten Fillen als ,,Praecancerose* be-
zeichnet werden kénnen. 1n Deutschland gibt es praktisch
keinen ,,Paraffinkrebs” oder ,, Teerkrebs mehr und sogar
Teerwarzen werden duflerst selten beobachtet. Nach der
Weltliteratur sind wirklich bosartige Hautkrebse — also
mit hemmungslosem infiltrativen Wachstum und Meta-
stasen — beim Menschen nach Umgang mit Teer oder
Mineraldl so selten, daB es kaum gelingt, Todesfalle an
Teerkrebs aufzufinden. Ganz im Gegenteil sprechen viele
Erfahrungen dafiir, daB die relativ gutartigen Teerwarzen,
wie man diese lokalen ,,Hautkrebse“ zweckmiBigerweise
bezeichnen sollte, den betreffenden Menschen mehr oder
weniger gegen das Wachstum anderer bgsartiger Tumoren
zu schiitzen scheinen, worauf besonders Peller hinwies.

Ob die fiir manche Tiere cancerogenen polycyclischen
Kohlenwasserstoffe wie 3.4-Benzpyren auch fiir den Men-
schen cancerogen wirken, ist nicht sicher. In Versuchen
von Cottini und Mazzone bewirkte jedenfalls 3.4-Benzpyren
nach der monatelangen Pinselung auf der menschlichen
Haut nur ,reversible und offenbar gutartige Verdnderun-
gen*, aber nach den bisherigen Beobachtungen keinen
Krebs. Auch das in der Gummiindustrie viel benutzte
»Carbonblack* (RuB) bewirkte bei der Verarbeitung keinen
Krebs (Ingalls), obgleich es nach Tierversuchen cancero-
gen wirken soll (Steiner).

Lungenkrebs durch Teerinhalation

Nach allen bisherigen Beobachtungen scheint Teer beim
Menschen bgsartige Tumoren nur auf der Schleimhaut der
Atemwege zu veranlassen und auch hier nur der ,eben
entstandene” Teer (,,in statu nascendi“). Denn wihrend
bei der Teer-Verarbeitung oder bei Personen, die dem
Staub von Teerstraien starker ausgesetzt sind, Bronchial-
krebse nicht héufiger (bei Teerarbeitern sogar seltener!)
vorkommen als bei der iibrigen Bevolkerung, wurden Lun-
genkrebse signifikant haufiger bei den Arbeitern beobach-
tet, die in Gaswerken direkt an der Gasretorte arbeiten
(,,Generatorgasarbeiter”, ,,Gas-stoker*) (Kuroda u. Ka-
wahata, Doll, Kennaway, Borbely). Nach Statistiken von
Wynder und Graham, Doll und Hill 1950 und 1952, Ham-
mond und Horn, Dorn, Lickint werden Bronchialcarcinome
auBerdem wesentlich héufiger bei den Menschen gefunden,
die gewohnheitsmaBig Tabakrauch inhaliert haben (Ziga-
rettenraucher), wobei der Teer ja wirklich ,,in statu nascen-
di“ in die Lunge gelangt. Die Wahrscheinlichkeit, Bron-
chialkrebs zu bekommen, steigt mit der taglich verbrauch-

Angew. Chem. [ 70. Jahrg. 1958 | Nr. 17/18



)

Lungenkrebs -Todesrate
pro 1000 lebende (Einheir

ten Tabakmenge geradlinig an, sie ist bei Verbrauch
von etwa 30 g Tabak pro Tag 25mal hoéher als bei Nicht-
rauchern (Doll, Hill und Kreyberg) (Abb. 1). Zweifellos
hat die Inhalation von Zigarettenrauch eine sehr groBe
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Abb. 1. Wahrscheinlichkeit der Bildung eines Lungenkrebses in
Abhangigkeit von der gerauchten Tabakmenge (Doll, Hill und Krey-
berg). x--- Plattenepithel- klein- und groBzellige Carcinome;

o... Adeno- und Alveolarzell-Carcinome

Bedeutung fiir den rapiden Anstieg der Bronchialcar-
cinom-Haufigkeit bei Méannern im Laufe der letzten
Jahrzehnte, zumal, wie Doll, Hill und Kreyberg zeigten,
lediglich die durch -Zigarettenrauchinhalation verur-
sachten Plattenepithel-Carcinome anstiegen, wihrend
sich die Adeno-Carcinome an dem Anstieg nicht betei-
ligen, ein Zeichen dafiir, daB nicht etwa eine bessere
Diagnostik einen Anstieg des Bronchialkrebses vor-
tauscht. Ob nur der Teer oder noch andere Bestandteile
des inhalierten sauren Zigarettenrauches eine cancerogene
Wirkung haben, ist zwar ganz unsicher, interessant ist aber
der kiirzlich von Lyons und Spencer gefithrte Nachweis, da
im frisch gebildeten Zigarettenrauch freie Radikale ent-
halten sind (a,x-Diphenyl-B-picryl-hydracyl als Indikator),
die bei Einwirkung von Licht und Luft in wenigen Stunden
verschwinden. Diese freien Radikale kdénnten also dafiir
verantwortlich sein, daB Teer ,,in statu nascendi* eine

~ starkere cytotoxische Wirkung auf der Schleimhaut des

Atemweges hat, zumal die cytotoxische Wirkung alkylie-
render Stoffe bekannt ist.

Lungenkrebs durch GroBstadtiuft?

Auch die Luft in einigen modernen GroBstadten enthalt
wahrscheinlich kleinste Mengen cancerogener Produkte
(Teer ? Cancerogene Kohlenwasserstoffe ?), die bei der Aus-
breitung auf der 100 m? groBen Oberfliche der Lunge dort
das Krebswachstum begiinstigen kénnen, denn auch die
Nichtraucher in GroBstddten erkranken im Alter etwas
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Abb. 2. Lungenkrebssterblichkeit bei Mannern in Abhingigkeit
vom Aufenthaltsort sowie von Art und Menge des Rauchens (Tabak-
verbrauch je Woche) (Stocks und Campbell)
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haufiger an Lungenkrebs als die Nichtraucher auf dem
Lande (Stocks, Campbell) (Abb. 2). Nach der Statistik
kommt zwar dem Faktor ,,Grofistadt” eine geringere Be-
deutung zu als dem inhalierten Zigarettenrauch (Waller),
dagegen wirkt wohl die Kombination beider Faktoren im
Sinne einer ,,Syncarcinogenese besonders ungiinstig (Mills
u. Mills-Porter). Bei dem starkeren Lungenkrebsbefall der
stddtischen Bevilkerung miissen allerdings, wie Gsell zeigte,
auch die von der Landbevélkerung stark abweichenden
Rauchgewohnheiten der Stadtbevdlkerung beriicksichtigt
werden.

Chromatlungenkrebs

Lungenkrebse werden auch bei Arbeitern in Chromat-
fabriken beobachtet, bei denen bekanntlich nach langjahri-
ger Inhalation von Chromatstaub geschwiirige Defekte der
Nasenschleimhaut auftreten, wie auch an der duBeren
(verletzten) Haut Geschwiire durch Chromatstaub nicht
selten vorkommen. Da im Laufe der letzten Jahrzehnte
Lungenkrebse bei Minnern allgemein haufiger geworden
sind, ist es jeweils schwierig zu entscheiden, ob ein Lungen-
krebs bei einem Chromatarbeiter nur auf die Inhalation von
Chromatstaub oder auch auf andere Faktoren zuriickzufiih-
ren ist. Manches spricht dafiir, daB auch hier eine ,,Syncar-
cinogenese* eine Rolle spielt (z. B. Chromatstaub + Chinon-
staub + Zigarettenrauch). Lungenkrebse werden nur durch
6 wertiges Chrom, nicht aber durch 3wertiges oder metalli-
sches Chrom verursacht. Eine Zusammenstellung der bis-
her beobachteten Chromatkrebse geben Pfeil, Spannagel
und Baetjer. In Deutschland wurden im Laufe der ersten
50 Jahre dieses Jahrhunderts insgesamt 86 Chromat-
lungenkrebse registriert. Die Zeit zwischen der ersten Ein-
wirkung von Chromat und der Diagnose der Lungentu-
moren betrug 20—30 Jahre (Induktionszeit).

Asbestlungenkrebs

Auch bei der an sich nicht sehr hdufigen Asbestose, einer
besonderen Form der Staublungenerkrankung, wurden
einige Lungenkrebse beobachtet, die um die Asbestkristall-
chen im Lungengewebe entstanden zu sein schienen (Nord-
mann, Wedler). Wahrscheinlich liegt auch hier eine ,,Syn-
carcinogenese vor: Magnesiumsilicat fithrt nur in Form
von Asbestfasern von etwa 2 p Faserlange zu Krebs,
Magnesiumsilicat in anderer Form ist harmlos. Man muB
deshalb annehmen, da der mechanische Reiz der Asbest-
faser in der Lungenschleimhaut eine zusitzliche Rolle spielt.
Die Gesamtzahl der Asbestlungenkrebse in Deutschland in
der ersten Héifte dieses Jahrhunderts diirfte unterhalb von
10 liegen.

Arsenkrebs

Beim Menschen kann nach sehr langer Zufuhr von Arsen
Hautkrebs entstehen. Das ist verstdndlich, da Arsen bei
der chronischen Zufuhr typische Schadigungen der Haut
im Sinne einer iibermifBigen Pigment- und Hornbildung
(Melanose, Hyperkeratose) bewirkt. Sie kdnnen als Vor-
stadien des Krebses aufgefat werden, jedenfalls wurde
Arsenkrebs bisher ausschlieBlich im AnschluB an chroni-
sche Arsenvergiftungen festgestellt. Beim Tier konnte mit
Arsen weder Krebs noch anderes bdsartiges Wachstum
erzeugt werden, die cancerogene Wirkung von Arsen kennt
man also ausschlieBlich aus den Erfahrungen am Menschen.
Die Hautkrebse traten sehr selten als Berufskrebse auf,
sondern meist nach jahrzehntelanger Arsentherapie (Pso-
riasisbehandlung) oder bei der chronischen Vergiftung mit
arsenhaltigem Trinkwasser, z. B. in Cordoba und Reichen-
stein (Currie). In einigen Fillen wurden Hautkrebse bei
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Winzern beobachtet, die sich in fritheren Jahren mit ihrem
arsenhaltigen ,,Haustrunk* nicht weniger als 30-40 g
arsenige SAure peroral zugefiihrt hatten! (v. Pein, 1943;
Koelsch; Roth, 1957 und 1958). Die wenigen bei Win-
zern beobachteten Leberkrebse sind wahrscheinlich Folge
einer Kombinationswirkung von Alkohol und Arsen
(Leberschadigung!). Ein Zusammenhang zwischen Bron-
chialkrebs bei Winzern und Inhalation arsenhaltiger In-
sektizide ist sehr fraglich (v. Pein, 1941; Koelsch).

Arsen wirkt fiir den Menschen nur schwach cancerogen,
jedenfalls waren in deutschen (Koelsch) und ausldndischen
Arsenik-Werken Krebsfalle so selten, dafl ein ursidchlicher
Zusammenhang zwischen Arsen und Krebs nur bei sehr
exakter Statistik (Hill u. Mitarb., 1948) nachgewiesen
werden konnte. Die Zahl der beruflichen Arsenkrebse
mit todlichem Ausgang in den ersten 50 Jahren dieses Jahr-
hunderts in Deutschland liegt sicher unter zehn.

Wieweit die in einem englischen Nickelcarbonyl-Werk
beobachteten Nebenhohlencarcinome durch Arsen verur-
sacht waren, wie es Amor (1938) vermutet, bleibt fraglich.
Bei der Herstellung und Verarbeitung von Nickelcarbonyl
in anderen Teilen der Welt, auch in Deutschland (Erfah-
rungen in der BASF) wurde jedenfalls kein Krebs beobach-
tet, so daB es verfriiht ist, Nickelcarbonyl oder gar Nickel
als cancerogen zu bezeichnen (Hueper, 1955), zumal auch
in den englischen Nickelcarbonyl-Werken nach Ausschal-
ten der arsenhaltigen Schwefelsdure keine weiteren Neben-
hohlencarcinome aufgetreten sind.

Blasenkrebs durch aromatische Amine

Der einzige chemische Krebs, der groBere praktische Be-
deutung erlangt hat, ist der durch bestimmte aromatische
Amine verursachte Blasenkrebs. Da 1895 der Frankfurter
Chirurg Rehn solche Blasenkrebse zum ersten Mal bei drei
Fuchsin-Arbeitern der Ludwigshafener , Anilinfabrik*
beobachtete, wird dieser Krebs heute hiufig noch filsch-
licherweise als ,,Anilinkrebs“ bezeichnet. Inzwischen ist
bekannt, daB in der ganzen Welt etwaige Blasenkrebse bei
Chemiearbeitern fast ausschlieBlich nach dem Umgang mit
B-Naphthylamin (2-Aminonaphthalin) und dem ent-
sprechenden o-Derivat, das mit g-Naphthylamin verun-
reinigt war sowie nach Umgang mit Benzidin (Diamino-
diphenyl) oder seltener mit 4-Aminodiphenyl (Xenyl-
amin) auftraten. Da ganz allgemein bei Mannern in h¢he-
rem Alter Krebs der Harnwege gar nicht so selten vor-
kommt (359, aller Krebsel!)), ist die Entscheidung, ob
eine bei einem Chemiearbeiter gefundene Blasengeschwulst
durch chemische Einwirkung verursacht wurde, nur dann
leicht, wenn der Blasenkrebs in jiingeren Jahren auftritt
und wenn er in dem fraglichen Betrieb viel haufiger vor-
kommt als der Erwartung entspricht. Zur Vermeidung von
Fehlurteilen ist also eine genaue Statistik der Krebshaufig-
keit und der Krebstodesfille absolute Voraussetzung.

Vorbildliche statistische Erhebungen fiihrte Case fiir die
englische chemische Industrie durch; aus ihnen ergibt sich
besonders deutlich der Zusammenhang zwischen Blasen-
krebs und B-Naphthylamin- bzw. Benzidin-Exposition.
Anilin bewirkt nach solchen Statistiken und nach den
Beobachtungen und Erfahrungen in der ganzen Welt sicher
keinen Krebs. Nach eigenen Untersuchungen (BASF) wur-
den Blasenkrebse bei Chemiearbeitern, die um die Jahr-
hundertwende mit Anilin und Toluidin Umgang hatten,
erst in dem Alter beobachtet, in dem auch spontane Blasen-
krebse haufig vorkommen. Aber selbst bei Beriicksich-
tigung dieser wenigen, sehr fraglichen ,,Anilin- und To-
fuidinfalle* betragt die Gesamtzahl der chemischen Bla-

1) Bei Einbeziehung der Prostata- und Nierencarcinome sogar
10—20 9, aller Krebse der 60- bis 70jahrigen (Dormanns).
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senkrebse in der deutschen chemischen Industrie wihrend
der ersten Halfte dieses Jahrhunderts nicht mehr als 325
Falle, von denen etwa 300 durch g-Naphthylamin und
Benzidin verursacht waren.

Krebs durch Farbstoffe?

Ob neben den polycyclischen Aminen noch irgendwelche
Zwischenprodukte bei der ,, Anilinfarben“-Herstellung, ins-
besondere der Fuchsin- und Auraminherstellung eine Rolle
als cancerogene Agentien (Blasenkrebs) gespielt haben oder
in England noch spielen (Case), ist fraglich. Auf Grund
jahrzehntelanger Erfahrungen in der deutschen chemischen
Industrie wirken die Farbstoffe Fuchsin und Auramin fiir
den Menschen ebenso‘wenig cancerogen wie Anilin, erst
recht ist es vollig abwegig, ganz allgemein von einer ,,can-
cerogenen Wirkung von Anilinfarben“ zu sprechen, wobei
meistens in ,,Anilinfarben* auch Azofarbstoffe und andere
synthetische Farbstoffe einbezogen werden. Bei der Her-
stellung von Azofarbstoffen oder anderen Farbstoffen, bei
denen Benzidin, f-Naphthylamin und Verwandte nicht be-
nutzt wurden, sind jedenfalls in Deutschland keine Blasen-
krebse noch irgendwelche andere Krebse festgestellt wor-
den.

Problematik der Tierexperimente
Buttergelb und Leberkrebs

Im Gegensatz zu den Beobachtungen am Menschen
wurde in Tierversuchen (Yoshida, Kinosita) beobachtet,
daB nach der langdauernden Fiitterung mit Dimethyl-
aminoazobenzol, dem beriichtigten Buttergelb, bei
Ratten Hepatome, also ganz spezifische bdsartige Tumoren
der Leber auftreten. Buttergelb bewirkt bei taglicher Gabe
von 10—20 mg/kg und protein-armer Didt soiche , Leber-
krebse‘“ leicht bei Ratten, schon schwerer bei Mausen und
gar nicht bei héheren Tieren (Kaninchen, Affen), wahr-
scheinlich weil die Bindung an ein spezifisches Eiweill in
der Rattenleber Voraussetzung fiir die cancerogene Wir-
kung von Dimethylaminoazobenzol ist (E. u. J. Miller).
Auffallend ist nach Buttergelbzufuhr die starke Abhéangig-
keit der Tumorrate von der Diat (EiweiB- und Vitamin-
gehalt) sowie der Wachstumsgeschwindigkeit der Tiere
(Elson) bzw. ihrer Leber (Glinos). Wenn auch aus solchen
Beobachtungen keine direkten Riickschliisse auf die ,,can-
cerogene Wirkung“ des Farbstoffes fiir den Menschen
gezogen werden konnen, so diirfen trotzdem Farbstoffe
wie Dimethylaminoazobenzol, die nach langdauernder Ver-
fiitterung bei Ratten Leberkrebs bewirken, keinesfalls als
Lebensmittelfarbstoffe benutzt werden! Selbst die Be-
rechtigung einer solchen SchluBfolgerung konnte be-
zweifelt werden, wenn man bedenkt, daB nicht nur Butter-
gelb, sondern- auch Eigelb (nicht ein synthetischer Farb-
stoff, sondern hartgekochtes Eidotter!)in Fiitterungsver-
suchen cancerogen wirkt: Hiihner und Miuse bekamen
nach Verfiitterung dieses, nach vielhundertjahriger Er-
fahrung beim Menschen sicher nicht cancerogenen
Nahrungsmittels signifikant viel mehr Krebse als die Kon-
trolltiere (Szepsenwol).

Zur Beurteilung solcher Rattenversuche solite auflerdem
die Tatsache nicht {ibersehen werden, daBl die beim Men-
schen sicher cancerogen wirkenden aromatischen Amine
g-Naphthylamin und Benzidin in Fiitterungsversuchen bei
der Ratte keinen Krebs der Leber oder der Blase be-
wirken. Die cancerogene Wirkung dieser aromatischen
Amine wurde zunichst nur am Menschen beobachtet (Be-
rufsblasenkrebs) und erst spédter zeigten Hueper u. a.,
Bonser, 1943 sowie Spilz, daB diese Stoffe auch beim
Hund nach jahrelanger Zufuhr Blasenkrebs verursachen
konnen. Eine Erklarung fiir die verschiedenartige Reak-
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tion der verschiedenen Tierrassen wird damit gegeben, daB
offenbar g-Naphthylamin und Benzidin selbst nicht ean-
cerogen wirken, sondern nur bestimmte, im Stoffwechsel
von Hund und Mensch (weniger bei der Ratte) entstehende
Oxydationsprodukte (o-Aminophenole), vor allen Dingen
a-Oxy-8-naphthylamin und das entsprechende Hydroxy-
benzidin (Clayson, 1953; Bonser u. a., 1958; Boyland,1958),
die auch bei lokaler Applikation in die Harnblase von Mau-
sen als ,pellets” in Paraffin cancerogen wirken (Bonser,
u. a., 1956).

Priifung eines neuen Produktes auf Cancerogenitdt

Der tierexperimentelle Nachweis, daf irgendein Stoff fiir den
Menschen ,cancerogen® oder ,nicht cancerogen* wirkt, ist bis-
her leider nicht moglich. Trotzdem miissen Tierversuche durchge-
fithrt werden, weil sie bei kritischer Auswertung wichtige Hinweise
geben konnen, wo Gefahren fiir den Menschen liegen kénnten und
wie sie zu vermeiden sind.

Fiitterungsversuche. Man priift neue Stoffe auf ihre frag-
liche cancerogene Wirkung meist an der Ratte, weil sie ein billiges
Versuchstier ist, dessen Lebensdauer relativ leicht weit ausgedehnt
werden kann (2—3 oder mehr Jahre!). Auch Ratten sterben aber
wie Menschen im Greisenalter hiufiz an Spontantumeoren. Bei
langdauernden Fiitterungsversuchen (iiber die ganze Le-
benszeit) ist es also zunidchst notwendig, zur Vermeidung von
Trugschlissen die Spontankrebshéufigkeit des bestimmten
Rattenstammes genau zu kennen. Sie betrigt bei den iiblichen
Laborstimmen von weillen Ratten (Osborn-Mendel, Spraygue-
Dawley, Wistar) bis zu 259, ! (Shubik, Oetlel, Hueper, 1954). Erst
wenn ein Stoff bei langdauernden Fiitterungsversuchen an Ratten
typische bosartige Geschwiilste signifikant haufiger und frither
erzeugt, als bei den Kontrolltieren des gleichen Lebensalters spon-
tan auftreten, gerit er mit Recht in den Verdacht, ,,cancerogen®
zu wirken. Ob er dann auch fiir den Menschen cancerogen wirkt,
ist zwar dulerst fraglich, man sollte aber trotzdem einen solchen
Stoff nicht mit dem Menschen in dauernde enge Beriihrung brin-
gen, er gehort also weder in Lebensmittel noch in Kosmetika.

Der Nachweis, daB ein Produkt fiir den Menschen sicher nicht
cancerogen ist, kann aber auch durch solche Fiitterungsversuche
nicht erbracht werden, selbst wenn sie sich iiber mehrere Ratten-
generationen erstrecken. Die nachgewiesenermafen fiir den Men-
schen cancerogenen aromatischen polyeyclischen Amine (-
Naphthylamin, Benzidin und Aminodiphenyl bewirken bei Fiit-
terungsversuchen an der Ratte kaum, Chromat, Arsen, Asbest
oder Teer iiberhaupt keinen Krebs. Die cancerogene Wirkung
aromatischer Amine kann nach den bisherigen Erkenntnissen nur
durch jahrelange Fiitterungsversuche bei Hunden nachgewiesen
oder entkriftet werden. Versuche an Hunden scheinen also, wie
allgemein in der Gewerbetoxikologie, auch zur Feststellung einer
wirklichen Krebsgefahr wichtiger zu sein als Rattenversuche.

Injektionsversuche. Die Priifung neuer Produkte auf ihre
fragliche cancerogene Wirkung durch mehrmalige wochentliche
Injektionen des Produktes immer an der gleichen Stelle von Rat-
ten, wie es fiir Farbstoffe vorgeschlagen wurde, kann leicht zu Fehl-
schliissen fithren. Auch die wiederholte Injektion von Olivensl,
Traubenzucker, Cholesterin oder anderen nachweislich harmlosen
Stoffen fiihrt bei dieser Applikationsweise zu lokalen Sarkomen
(Hieger 1947 und Bauer, 1958; Lit. bei Umeda; Domagk, Goldenberg,
Nothdurft, Oettel, Walpole u. a., 1954).

Wahrscheinlich entstehen lokale Sarkome bei Ratten nach der
wiederholten Injektion von indifferenten Stoffen wie Trauben-
zucker, 01 oder Cholesterin immer an derselben Stelle auf ihn-
liche Weise wie nach der Implantation von festen Substanzen:
Es kommt zur Abkapselung des mehr oder weniger unangreifbaren
oder schwach reizenden Depots, und in der Bindegewebskapsel
kommt es zur bosartigen Entartung wie in den Kapseln um die
implantierten Folien (siehe Implantationsversuche)., Diese ,un-
spezifische Auslésung von Krebsen mul durch die gleichzeitige
Priiffung geeigneter Standardsubstanzen beriicksichtigt wer-
den, deren Wirkung auf den Menschen durch jahrhundertelange
Erfahrung genau bekannt ist. Andernfalls kommen noch viele
Stoffe in den Verdacht, ,cancerogen* zu wirken, bzw. sie sind durch
unzureichende Tierexperimente bereits als ,,cancerogen* verdich-
tigt worden.

Cancerogene Produkte als Standardsubstanzen. Die
einzige Stoffigruppe, bei der die Rattenversuche mit den Beobach-
tungen am Menschen wenigstens etwas iibereinstimmen, sind die
cancerogenen polycyclischen Kohlenwasserstoffe, die bei Ratten
bereits nach der einmaligen subkutanen Injektion von wenigen
Milligramm, mit einer Latenzzeit von etwa sechs Monaten — an
der Injektionsstelle — iiberimpfbare Sarkome erzeugen. Benzpyren
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und Methylcholanthren z. B. konnen also mit gewissem Vorbehalt
als ,cancerogene Standardsubstanzen“ benutzt werden: Erzeugt
ein in seiner Wirkung véllig unbekannter Stoff nach der ein- oder
zweimaligen subkutanen Injektion im Vergleich zu dem am glei-
chen Tierstamm ebenso hiufig injizierten Benzpyren oder Methyl-
cholanthren in der gleichen Beobachtungszeit bei gleicher Er-
nihrung und Haltung keine, ebensoviele oder mehr Sarkome, so
kann man vermuten, dal der betreffende Stoff (wohl auch fiir
den Menschen) gar nicht, ebenso stark oder stirker cancerogen
wirkt als Benzpyren oder Methylcholanthren. Das gleiche gilt fiir
die oben beschriebenen Pinselungsversuche bei Miusen, bei denen
also stets ein Kontrollversuch mit einer Methylcholanthren- oder
Benzpyrenlésung durchgefithrt werden mufl, um die ,,Tumor-
freudigkeit“ des betreffenden Tierstammes in der fraglichen Zeit
festzustellen.

Implantationsversuche. Das Fehlen von Standardsub-
stanzen im Tierversuch fithrte dazu, dal z. B. Kunststoffe in den
Verdacht kamen, ,cancerogen* zu wirken, als nach der Implan-
tation von Kunststoff-Folien (Opperheimer u. a., Zollinger, Laskin
u. a., Druckrey und Schmdhl) bei Ratten Sarkome auftraten. Noth-
durft konnte dagegen in Versuchen an iiber 2000 Ratten und Miu-
sen zeigen, dal Kunststoffe (Hydratcellulose, Polyvinylehlorid
und Polystyrol) in Form von Folien (& 1,7 em), Kugeln, Fiden
und Pulvern nicht anders wirken als die vier gleichzeitig gepriiften
Standardsubstanzen Gold, Silber, Platin und Elfenbein. Ganz un-
abhingig von der chemischen Struktur der implantieren Materia-
lien wurden bei Ratten Sarkome erzeugt, und zwar jeweils durch
Folien etwa 80 %, durch perforierte Folien etwa 50 %, durch Ku-
geln und Fiden etwa 37 %, durch Pulver aber weniger als 1 9,. Die
untersuchten Pulver mit der groBten Oberfliche (also der groften
chemischen Reaktionsfahigkeit!) wirkten also auch bei Ratten
nicht cancerogen. Bei allen Implantatformen bestand zwischen
der tumorerzeugenden Wirkung von Edelmetallen, Elfenbein oder
den Kunststoffen trotz ihrer ganz verschiedenen chemischen
Struktur kein signifikanter Unterschied. Ausschlaggebend fiir die
»cancerogene Wirkung* war die Form des Materials, was inzwi-
schen von Oppenheimer, Danishefsky, Stout und Willhite bestatigt
werden konnte, die ihre Versuche iiber die verschiedensten Kunst-
stoffe hinaus ausdehnten auf Keratin, Pergamentpapier, Seide,
Glas, rostfreien Stahl und in Puderform Cellophan, Polyamide,
Polyathylen, Polystyrol, Polytetrafluordthylen, Silber, Zinn,
Chrom-Kobalt-Stahl und Tantal.

Da man auf Grund der jahrhundertelangen Erfahrungen am
Menschen Gold und Silber, Seide und Elfenbein als ,sicher nicht
cancerogen* bezeichnen kann, miissen selbstverstiandlich auch
die Kunststoffe trotz der scheinbar positiven Tierexperimente als
nicht cancerogen bezeichnet werden. Die Abhingigkeit des bos-
artigen Wachstums von der Fliche und Form des implantierten
Materials spricht dafiir, dafl die Tumoren physikalisch ausge-
lost wurden: Der Organismus versucht, die groBen Fremdkorper?)
durch Umwachsen mit einer Bindegewebskapsel zu ,entfernen®,
wobei alle, der groBen Fliche anliegenden Zellen schlechter mit
Sauerstoff versorgt sind, da sie nur von einer Seite Blut und Kor-
perfliissigkeit bekommen. Dafl durch Sauerstoffmangel normale
Zellen in Krebszellen verwandelt werden konnen, haben Goldblatt
und Cameron bei Experimenten in vitro gezeigt. Dieser physika-
lisch bedingte Sauerstoffmangel scheint also im Sinne Warburgs
Ursache der bosartigen Entartung zu sein und nicht, wie Oppen-
heimer und Druckrey zunichst annahmen, vereinzelte aus Metallen
oder Kunststoffen herausgeloste cancerogen wirkende Molekeln
ganz verschiedener Art.

Zum Verstindnis der leichten Tumorauslgsbarkeit bei Ratten
durch unspezifische Reize, wie sie die Implantation von Gold-
folien, aber wohl auch die Injektion vieler anderer als cancerogen
verdichtigter Stoffe darstellt, darf aulerdem nicht vergessen wer-
den, dall es sich bei den Labortieren zumeist um durch lang-
dauernde Inzucht mehr oder weniger ,,degenerierte Tierstdmme
handelt, deren verschieden starke , Degeneration bzw. Vorbela-
stung durch die bekannte, sehr unterschiedliche ,, Tumorbereit-
schaft“, Spontantumorrate und -Lokalisation der verschiedenen
Tierstaimme deutlich wird (,vertical transmission of a latent
oncogenic agent* im Sinne von Gross).

Hdufigkeit von chemischen Krebsen beim Menschen

Leider wird iiber den Tausenden von Versuchstieren und
den Hunderten von Stoffen, die bei irgendeiner Tierart
nach der Applikation auf irgendeinem Wege irgendeinen
Tumor erzeugen (Hartwell), vergessen, wie selten beim

2) Die bei Ratten benutzten Folien von 1,7 cm & entsprechen

Rundscheiben von 20—30 cm ¢ fiir den Menschen, wobei der
einzelnen Ratte durchschnittlich 10 Stiick implantiert wurden!
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Menschen Krebs auf chemischem Wege entsteht. In Deutsch-
land sterben jahrlich mehr als 80000 Menschen an Krebs
(16—189, der Todesfalle), innerhalb der ersten 50 Jahre
dieses Jahrhunderts sind in Deutschland also etwa vier
Millionen Menschen an Krebs gestorben. Nachweislich
durch auBere chemische Einfliisse — und zwar beruflich
— bedingt waren in diesen 50 Jahren aber weniger als
500 Falle, namlich

weniger als 350 Blasenkrebse
90 Chromatkrebse
10 Arsenkrebse
10 Asbestkrebse
10 Teerkrebse

weniger als
weniger als
weniger als
weniger als

insgesamt also weniger als 470 chemisch bedingte Berufs-
krebse innerhalb von 50 Jahren in Deutschland.

Abgesehen davon, daB ein Teil der angefiihrten Blasen-
krebsfalle nur Erkrankungsfélle und keine Todesfalle
sind — also gar nicht in die Todesfallstatistik gehdren —
sind die obigen Zahlen bereits nach oben abgerundet, um
Fehler durch etwa nicht erkannte chemische Berufskrebse
auszugleichen. Selbst wenn man die oben erwahnten, nicht
berufsbedingten Arsenkrebse nach der langjdhrigen Zufuhr
grofer Mengen von Arsenik mitzahlt, wiirde die Gesamt-
zahl von 500 chemischen Krebstodesfallen nicht wesent-
lich iiberschritten. Von 10000 Krebstodesféllen in der er-
sten Halfte dieses Jahrhunderts war also hdchstens
einer durch Chemikalien verursacht! Auflerdem trat die
Mehrzahl dieser Fille am Anfang dieses Jahrhunderts
durch sehr unvorsichtigen Umgang mit aromatischen
Aminen auf, ehe als Ursache fiir die gewerblichen Blasen-
krebse (-Naphthylamin und Benzidin erkannt wurden,
ehe man sich also gegen die jahrelange Aufnahme solcher
Stoffe schiitzen konnte.

In Anbetracht der seit 1900 sicher um Zehnerpotenzen
gestiegenen Zahl von chemischen Substanzen und von
Menschen, die gewerblich mit Chemikalien in Berithrung
kommen, miiBten aber — besonders in der chemischen In-
dustrie — viel mehr Berufskrebse auftreten, wenn die che-
mische Genese des Krebses, also die Krebsentstehung
durch duBere chemische Ursachen fiir den Menschen
eine wesentliche Bedeutung hitte. Es spricht nur fiir die
unkritische Uberwertung unzureichender Tierversuche,
wenn zur Erklarung der allgemeinen Krebshaufigkeit
beim Menschen starr nach cancerogenen Chemikalien in
der Umgebung des Menschen, besonders in seiner Nahrung
gesucht wird. Fiir jeden Einsichtigen absolut eindeutig
bewiesen ist lediglich die aetiologische Bedeutung des Zi-
garettenrauches fiir den rapiden Anstieg des Lungenkreb-
ses in den letzten Jahrzehnten, ein Zusammenhang, der
erstaunlicherweise von manchen Krebsforschern gerade be-
stritten wird (Hueper), vielleicht, weil hier das Tierexperi-
ment versagt, da man Miuse und Ratten nicht zum chroni-
schen Zigarettenrauchen und -inhalieren iiberreden konnte.
Mit der ,,Chemisierung des Lebens®“ aber haben die in
Deutschland in jedem Jahr registrierten mehr als 80000
Krebstodesfille sicherlich nichts zu tun, und die bisher auf
den Menschen einwirkenden Strahlen oder strahlenden
Teilchen ditrften an der bisherigen Krebshaufigkeit kaum
beteiligt gewesen sein.

Nachdem aber einwandfrei erwiesen ist, daB Strah-
len und strahlende Materie bei Mensch und Tier zu
Krebs fithren konnen und sogar relativ haufig gefiihrt
haben, ist auf diesem Gebiet die eindringliche Warnung
notwendig: Videant consules ne quid detrimenti capiat
res publica!l
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Synthese und Abbau cytostatisch wirksamer cyclischer
N-Phosphamidester des Bis-(¢-chlorcithyl)-amins

Von Dr. habil. H. ARNOLD und Dr. F BOURSEAUX
Chemisches Forschungslaboratorium der Asta-Werke A.-G., Chemische Fabrik, Brackwede/Westf.

Es wird iber die Synthese sowie iiber hydrolytische und enzymatische Abbauuntersuchungen von

neuartigen, cytostatisch wirksamen Diamidophosphors&ure-monoestern mit cyclischer Struktur be-

richtet. Als gemeinsames Merkmal enthalten sie den N,N-Bis-(B-chloréthyl)-amin-Rest in phosphami-

discher Bindung. Mit Hilfe verschiedener Methoden und Versuchsanordnungen wird nachgewiesen,

daB diese Cytostatica der N-Lost-Reihe im wéBrigen Milieu in ganz bestimmter Weise aufgespalten
werden.

Einleitung

Die cytostatische Wirkung chlorierter Alkylamine vom
Typ des N-Lostes (I) beruht im wesentlichen auf der leich-
ten Beweglichkeit der zum Stickstoff 8-stindigen Chlor-
Atome. Es wird nach W. C. J. Ross!) angenommen, daB
bei der Ionisation dieser Chlor-Atome die Restmolekel eine
biologisch aktive Radikalform darstellt. Allgemein wird
die Ansicht vertreten, dafl sich die Lost-Amine im biologi-
schen Milieu wie alkylierende Agentien verhalten, in-
dem sie mit aktiven Wasserstoff-Atomen, z. B. SH-Grup-
pen der am Zellaufbau beteiligten Proteine oder Enzyme,
reagieren und so eine Wachstumshemmung oder Vernich-
tung der malignen Zelle verursachen. Der Verwendung der

Lost-Amine in der Therapie sind jedoch enge Grenzen ge-

7;) 1V C. j Ross, Advances Cancer Res. 7, 397 [1953].
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setzt, da sie auch normale Zellen angreifen und infolge-
dessen schon im Bereich wirksamer Dosen eine erhebliche
Toxizitdt aufweisen. Man hat daher durch Variationen der
N-Lost-Molekel versucht, zu Pridparaten mit einem giin-
stigen Verhdltnis der curativen und der toxischen Effekte
zu gelangen. In dieser Richtung waren M. Ishidate und
Mitarbeiter?) erfolgreich, indem sie tierexperimentell nach-
weisen konnten, daB die cytostatische Aktivitit von ter-
tidren Lost-Aminen (1) bei der N-Oxydation im Sinne der
Formel II erhalten bleibt, die Allgemeinvertraglichkeit
aber wesentlich gebessert wird. Dies 146t sich iiber die
durch semipolare Sauerstoff-Bindung hervorgerufene Ein-
schrinkung der basischen Funktion des Lost-Stickstoffes

2) M. Ishidate, K. Kabayashi,
Japan Acad. 27, 493 [1951].

Y. Sakuray u. T. Yoshida, Proc.
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