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In  der experimentellen Krebsforschung gelten die einfachsten aroma- 
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cent f[ I [ und Phenanthren i [I\S [/ als nieht-krebs-erzeugend 
%/\//\// 

(DAN?CEXBEI~G 1954, PIILL~IAX). Doch kiirzlich haben DmJCKI~Eu und 
SCI~MXI{L Itir Anthraeen eine schwach eancerogene Wirkung naeh- 
gewJesen. Naphthalin war auch in ihren Untersuehungen wirkungslos. 

Wir selbst interessierten uns ffir Naphthalin, wei] es einige bio]ogisch 
interessante Wirkungen hat. So erzeugt es bei Pflanzen MitosestSrungen 
wie Pluripolarit~t und aberrierende Chromosomen (GAYAUDAN). An 
Amphibienkeimen induzierte es Nervengewebe (WADDIN'GTON). Bei 
erwaehsenen Tieren erzeugt es Linsentriibungen; Kaninchen, denen 
t/iglich 1--2 g Naphthalin in den Magen gebraeht wurde, bekamen binnen 
4 Wochen einen reifen Katarakt  (KLINGMANN). 

Darum untersuehten wir zu einer Zeit, als das noch nicht systematiseh 
gesehehen war, ob Naphthalin etwa Krebs erzeugt. Da unsere damaligen, 
nicht verSffentliehten Ergebnisse einen interessan*en Befund braehten, 
erg~nzten wir sie mit anderer Versuchsanordnung und teilen sie jetzt 
zusammen mit. Bei dem ersten Versuch (19~2) spritzten wit Naphthalin 
in SesamS1 Ratten subcutan; im zweiten Versuoh (begonnen 1952) 
pinselten wires  in Benzol gelSst bei M~Lusen auf die Nackenhaut. 

Dazwischen liegt ein weiterer Versuch, den wir 1944 im KWI for Bioehemie 
begannen. Doeh gingen Versuehstiere und histologische Pr/~parate in den Wirren 
der Kapitulation verloren. Aueh yon dem ersten Versueh, der noch an der Chirur- 
gischen Universitatsklinik Berlin (Geh. Rat SAUERBI~UOI:[) ausgefiihrt und am KWI 
fi~r Biochemie vollende$ wurde, blieben nur die gef&rbten Pr/iparate erhalten. Alles 
Paraffin- und Formolmaterial ging verloren, so dab einige Teilfragen, die wir gern 
weiter gekl/~rt h~tten, often bleiben. 
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I. Versuch: Naphthalin in SesamS1 subcutan bei Ratten 
a) Versuchsanordnung 

WeiBe Ratten,  urspriinglich H/~ndlerratten, die wir seit 3 - -4  Genera- 
tionen in Bruder/Schwester-Inzucht selbst gezogen hatten, wurden 
innerhalb der Familien in Kontroll- und Versuchsgruppe unterteilt. 
Die Versuchsgruppe (Nalohthalin in Sesam51) und die Kontrollgruppe 
(Sesam51 allein) umfaftten je 38 Ratten.  Aber nur 34 l~atten iiberlebten 
die Injektionen yon Naphthalin in Sesam5] und nur 32 Rat ten  die 
Injektionen von SesamS1 allein. 

Zur gleichen Zeit beobachteten wir 101 unbehandelte Rat ten  aus der 
gleichen Zucht (KNAKE 1943, Tabelle 1, Gruppe I I I  und IV). 

In  beiden Injektionsgrupl0en wurden den Rat ten  7 Injektionen der im 
Wasserbad sterilisierten LSsung subcutan in die linke Flanke an eine 
mit  Carbolfuchsin gekennzeichnete Stelle gegeben. Die Injektionen der 
kSrl0erwarmen Flfissigkcit erfo]gten in Abst/~nden yon etwa 14 Tagen und 
erstreckten sich also fiber etwa 31/2 ~onate .  Die Versuchsgruppe erhielt 
pro dosi 50 mg Naphthalin je 100 g K5rpergewicht als 15 %ige LSsung in 
SesamS1. Es erhielten also Rat ten  der Versuchsgruppe bei einem KSrper- 
gewicht yon beispielsweise 200 g insgesamt 0,7 g Naphthal inin insgesamt 
4,7 cm 3 SesamS1. Die Kontrollgruppe erhielt ebenso viel SesamS1 ohne 
Naphthalin. 

Das N~phthalin war yon Dr. I)ANNENBEI~G bei Professor BUTEI~ANDT freund- 
lieherweise auf seinen Reinheitsgrad gepriift und ~olgendermaBen beurteilt worden: 
,,Die Priifung des l~aphthalin puriss. (Schering-Kahlbaum) wurde mit Hilfe des 
Fluorescenzchromatogramms durchgefiihrt. Ein fluorescierender Kohlenwasser- 
stoff konnte nieht nachgewiesen werden, d~gegen wurde eine gelblich fluoreseie- 
rende, nach ihrem Verhalten gegeniiber Aluminiumoxyd phenolartige Substanz 
nachgewiesen, die zu etwa 0,1% im Naphthalin enthalten ist. Im Spektrum 
konnten vet und nach der chromatogruphisehen Reinigung keine wesentliehen 
Unterschiede festgestellt werden, der Schmelzpunkt war yon 74 ~ auf 75 ~ gestiegen 
(Mikroschmelzpunkt naeh KOFLEI~). DO~S verwendete Naphthalin kann daher als 
weitgehend rein bezeichnet werden." 

b) Be/unde 
Die Injektionen wurden ohne greifbare Beschwerden vertragen, Fre•- 

lust und Ern~hrungszustand blieben zun~chst unver~ndert. Allerdings 
sahen die Tiere beider Gruppen schon ein Jahr  nach Versuchsbeginn sehr 
alt und struppig aus. ~ehrmals  t ra ten submandibul~re Speicheldrfisen- 
abscesse auf. Der Ern~hrungszustand wurde dfirftig. Doch mul~ man 
dabei auch die Kriegsumst~nde mit ihren scMechten Bedingungen 
beriicksichtigen. Charakteristische Allgemeinver~nderungen haben wir 
weder in der SesamSlgruppe noch in der Naphthalin-SesamSlgruppe 
gesehen. Insbesondere fehlten bei unserer Dosierung die als Naphthalin- 
vergiftung beschriebenen Symptome wie rascher Blutzerfall (KLI~G- 
MA~) mit  H~mosiderose in Leber und Niere (GHIzov und Mitarbeiter), 
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Hornhau t -  u n d  Linsent r f ibungen  (FOHNER). Vielleicht waren in  der 

NgphthaHngruppe ungewShnlieh viel Todesfglle un Pneumonie  mi t  
serSs-fibrin5ser Pleurigis; doeh kSnn t en  sie auch endemisch begn-findet 
gewesen sein. Ebenso schreiben wit die vielen Cystit iden, die manchmal  
mi t  t t a rnb lasenpap i l lomen  ve rbunden  waren, n icht  den  In jek t ionen  zu, 
sondern eher den  un te r  R a t t e n  welt verbrei teten,  nu r  mikroskopisch 
s ichtbaren Blasenparasi ten,  die wir oft gesehen haben.  

Die Tabelle I b r ing t  eine {Tbersicht fiber die Sterberate  yon  Versuchs- 
und  Kontro l l t ie ren .  

Tabelle 1. I.  Fersuch, Uberlebensdauer und Tumorverteilung 

Naphthalin in SesamS1 - iiber- SesamS1 

fiber- inzwi- inzwi- schen Zeit sehen darunter 
ge- lebend ~torbenge" lebend storbenl Tumor 

I 

w~hrend der 
Injektionen 

nach 1 Monat 

nach 2 Monaten 

nach 3 Monaten 

nach 4 Monaten 

naeh 5Monaten 

nach 6Monaten 

nach 7Monaten 

nach 8Monaten 

nach 9Monaten 

nach 10Monaten 
nach l lMonaten 

nach 123{onaten 
nach 13Monaten 
n~ch 14Monaten 
nach 151Vionaten 
n~ch 16Monaten 
nach 17Monaten 

nach 18Monaten 

34 
30 

29 

28 
25 

22 

21 

17 

12 

i0 

darunter Tumor 

4 

4 Fo 3487 
mit intravasalem 
Geschwulstpfropf 

neben 01eom 
Fo 3r mit 

Metastase in Oleom 

1 Fo 3495 mit 
Metastase in Oleom 

1 
3 Fo 3515 

ohne Metastasen 
3 Fo 3516 

ohne Metastasen 

1 

4 

5 

2 

2 

2 

1 

2 

2 

1 Fo 3623 Fibro- 
adenoma mammae 

32 
30 

28 

27 
24 

21 

17 
15 
15 
14 

14 

12 

11 
9 
6 
5 
4 
4 

2 

1 

3 

3 

4 
2 

1 

2 

Fibro- 
adenoma 
mammae 

Fo 3554 
ohne 

Metastasen 

4 iiberlebende 
i i Tiere 

getStet 
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Danach unterscheiden sieh in den ersten 7 Monaten nach Abschlul~ 
der In]ektionen die Todesraten von Versuchs- und Kontrolltieren nicht. 
Von da an werden die Todesf~lle in der Versuchsgruppe h~ufiger. Ein 
Jahr  nach Abschlul~ der Injektionen leben nnr noch 5 Naphthalintiere, 
dagegen noch 12 Kontroll-01tiere. 

An den Einspritzstellen bildeten sich sog. Oleome; ob das Sesam61 
Naphthalin enthielt oder nieht, spielte dabei keine Rolle. Sie waren 
zuerst bis haselnul~grol~ nnd teigig; erst yon der 2. H~lfte der 
Injektionen an blieben die Oleome auch zwischen den Injektionen und 
darfiber hinaus bestehen. Spiiter waren sie etwa linsengrol~, flach und 
knorplig-fest. Anderthalb Jahre  naeh Versuchsbeginn war nut  noch bei 
etwa der H~lfte der fiberlebenden Tiere ein Oleom auffindbar. 

In  der Versuchsgruppe (Naphthalin in SesamS1) t ra ten 5 maligne und 
] benigne Geschwulst auf. In  der Kontro]]gruppe (Sesam61) entstand 
1 maligner und 1 benigner Tumor. 

Wir fanden in der Versuchsgruppe die folgenden malignen Geschwfil- 
ste: ein Uterussarkom mit  ~etastasen,  zwei metastasierende und ein 
nicht-metastasierendes Lymphosarkom ausgehend yon Mesenteriallymph- 
knoten im Ileocolonwinkel und ein nicht-metastasierendes Lympho- 
sarkom der ThymusdrSse. Die gutartige Geschwulst der Versuchsgruppe 
(Naphthalin in SesamS1) war ein Fibroadenoma mammae  auf der 
KSrperseite, in die injiziert worden war. Als es erst haselnuSgroB war, 
11 Monate nach AbschluB der Injektionen und 6 Monate vor dem Tode 
der Ratte,  ~fihlte man etwa 1,5 cm ventral  und caudal yon dem Tumor 
das Oleom. Sp~ter wurde es nicht mehr aufgefunden. Die Tr~gerin des 
Fibroadenoms starb erst 17 ~ona te  nach Abschlu8 der Injektionen. 

Die maligne Gesehwulst in der Kontro]lgruppe (SesamS1 ohne Naphtha- 
lin) war ein nieht-metastasierendes Lymphosarkom der Thymusdrfise. 
Die ~ Rat te  starb im 11. Monat naeh der Injektion. Die Kontrollgruppe 
brachte aul~erdem einen gutartigen Tumor, ein Fibroadenoma mammae 
auf der rechten KSrperseite, in die nicht injiziert worden war. Es 
u]cerierte und schmolz jauchend ein, was man bei diesen Geschwiilsten 
nieht selten beobachten kann. Seine Tr~gerin starb im 9. ~ o n a t  nach 
AbscMul3 der Injektionen an der Infektion. 

c) Protokolle 
01eome. Die lokalen Befunde an den Injektionsstellen, die sog. Oleome, 

zeigen mikroskopisch keinen Unterschied, ob nun Naphthalinl/Sesam61 oder SesamSl 
allein eingespritzt wurde. In den frtihen Oleomen ist das loekere Bindegewebe 
zwischen Hautmuskel und Bauchwandmuskulatur auseinandergedri~ngt. Die ent- 
standenen Spaltrgume sind optiseh leer. Man finder ~ueh keine Zeilen, die die 
injizierte Substanz aufgenommen haben k6nnten. Spgter, wenn sehon mehrere 
Injektionen erfolgt sind, umsehlie]~en aufgesp]itterte hyalinisierte ko]lagene Fasern 
ein vielkammriges System yon Hohlrgumen. Seine W&nde und die nachste Urn- 
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gebung sind dann leicht hyper/~miseh, die Lymphgefi~Be sind erweitert und ihre 
Endothelien geschwollen, die Fibroeyten haben vermehrten Turgor und erseheinen 
verjiingt. Jetzt umschlieBen die Kammerw/~nde aus leieht gequollenen Fasern 
erstaunlieh oft kleine lkTerven/~stchen und enthalten 6fter kleine Beete yon epithel- 
artig aneinanderliegenden ttistioeyten mit etwas geschwo]lenen Zelleibern. Einige 

Abb .  1. Fo  3496, 186Iache Vergr .  Oleom (rechts  u n t e n  E 6 r p e r m u s k u l a t u r )  

werden zu w~bigen Seh~umzellen mit ldeinen runden zentralen Kernen. Andere 
ehronische Entzfindungszellen treten zahlenm~Big zurfiek; niemals besteht mehr 
als h6chstens eine leichte Rundzellinfiltration. Mehrkernige Riesenzellen sind sehr 
selten und die wenigen Exemplare ganz und g~r nicht ill)pig (Abb. 1). Sp/~ter werden 
Schaumzellen selten, und die Entzfindungszellen verschwinden fast restlos. Das 
Oleom wird an~miseh und verSdet hyalin. 

Geschwi~lste der mit Naphthalin-Sesam61 behandelten und der Kontrollratten 
1. Weille 2 Ratte 114 (Fo 3487), tot 16 Tage n~ch der letzten (7.) Naph- 

thalin-SesamSlinjektion. 
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In Bauch- und BrusthShle viel fliissiges Blut. Im Abdomen links unten bei- 
nahe htihnereigroger Knoten, in dem Uterusk6rper und linkes Horn aufgegangen 
sind und der die linke Niere und Nebenniere nach auBen gedrangt und die 
linke Nebenniere umwaehsen hat, yon weieher Konsistenz trod h~morrhagiseher 
Schnittflache. 

Abb. 2. Fo 3487, 172faehe Vergr. }t:6rpermusklflatur unter dem Naphthalin-Oleom. 
Geschwulstpfropf im Lymphgef~tg zwlschen Vene (Erythrocyten) and Arterie 

Multiple hirsekorngroBe weiBliche KnStehen in beiden Lungen und auf der 
Pleura; haselnuflgroger Knoten paravertebral rechts am oberen Nierenpol; fl~chige 
Infiltration des Zwerchfells, geringcre Infiltration des Pankreas. 

Oleom: enth~lt makroskopisch rahmigen wciBlichen diinnfliissigen Inhalt. 
Mikroskopisch: groges vielkammriges Oleom zwischen Hautmuskel und Bauch- 
wandmuskulatur. In  einzelnen Kammern Beete yon histiocytenartigen Zellen. In 
den Seheidewi~nden des Oleoms viele ganz zartwandige, mit  Erythroeyten gefiillte 
GefiiBchen. In der unmittelbar dem Oleom an]iegenden Bauchwandmuskulatur 
steeken Geschwulstp/rSp/e in zwei Ge/ii[3chen, yon denen das cine mit dickerer binde- 
gewebiger Wand ohne Elastica zwisehen Arteriole und Vene verliiuft (Abb. 2) und 
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das an@re diinnwandig capfllgr ist. Beide GeschwulstpfrSpfe sind mit  der Gefgg- 
wand lest verwachsen und fiillen ungef/~hr ein Drittel des im iibrigen leeren Lumens 
aus. Auf der iibrigen Peripherie ist das Endothel wohlerhalten in situ. 

Diagnose: Sehr faserarmes, stellenweise myxomat6s erscheinendes Spindelzell- 
sarkom des Uterus mit zahlreichen Blutungen, partiell eitrig eingeschmolzen 
(Abb. 3); mit  Metastasen (Abb. 4). In  2 Gef~l~en in der K6rpermuskulatur un- 
mittelbar unter dem Naphthalin-Oleom ein mit der Wand verwachsener Geschwulst- 
pfropf (Abb. 2). 

Abb. 3. Fo 3487, 120fache Vergr. Prim~rtumor zu dem in Abb. 2 dargestellten intravasalen 
Geschwulstpfrops 

(Anmerkung: Oa alle B15cke dieses Versuches verlorengingen (s. S. 141), k6nnen 
wir die Metastase selbst, yon der diese Emboli oder Thromben ausgehen miissen, 
nicht mehr nachweisen. Wir haben nur 10bjekt t rgger  mit  3 Schnitten behalten. 
Es fehlt uns dadurch auch die M6glichkeit, die feinere histologisehe Besehaffenheit 
dieses sehr weichen Sarkoms durch Spezialfgrbungen zu klgren.) 

2. Weil~e c~ Ratte 119 (F0 8493), tot  4 Woehen nach der letzten (7.) Injektion 
yon Naphthalin-Sesam61. 

Im Bauch- und Brustraum viel tliissiges Blur. Im Mesenterium des Ileocolon- 
winke]s ein mehr als fingerdicker Gewebsstrang mit  grobhSckriger Oberfl/~che 
und blauschwarzer Ober- und Schnittfl~che (Primgrtumor). Zahlreiche klein- 
knotige Metastasen auI Serosa und Peritoneum. Linke Nebenniere aufgegangen 
in einem haselnul3groi~en Knoten yon /~hnlicher Besehaffenheit wie der Prim/~r- 
tumor. Unterhalb beider ~Tieren erbsengro6er und kleinerer Geschwulstknoten, 
links im Zerfall. Thymus gut haselnul3groB, grobknotig, yon normaler Farbe, yon 
Herz und Lunge anscheinend gut abgegrenzt. 
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Oleom: makroskopiseh feingekammert. Mikroskopisch wie die schon beschrie- 
benen Oleome gebaut. In  dem feingekammerten Teil Metastase des Lympho- 
sarkoms (Abb. 5 und 6). 

Diagnose: groBzelliges Lymphosarkom, primiir in Mesenteriallymphknoten des 
Ileoeolonwinkels, mit  Metastasen, aueh im Naphthalin-Oleom. 

Abb. 4. Fo 3487, 228lathe Vergr. Lungenmetastase, teilweise der Pleura aufsitzend, 4es in 
Abb. 2 und 3 clargestellten Uterassarkoms 

3. Weille ~ Ratte 121 (Fo 3495), tot  6 Woehen naeh letzer (7.) Injektion yon 
Naphthalin-SesamS1. 

In  gauchhShle und Brusth6hle viel fltissiges Blur. Im Mesenterium des Ileo- 
eolonwinkels walnuBgroger grobhSekeriger Tumor yon weicher Konsistenz und 
blauroter Oberfl~che und Sehnittfli~ehe. Thymus und oberer Tell der linken Lunge 
voneinander untrennbar aufgegangen in zerfallenem hi~morrhagisehen Gewebe. Im 
Pankreas zwei fragliche Nebenmflzen (histologiseh Metastasen). 

Oleom. Wie auf S. 144i. beschrieben, mit  eingesehlossenen Nerven~stehen. Eine 
zwickelfSrmige 2--3  mm breite Scheidewand zwischen den Waben besteht aus 
Tumorgewebe (Abb. 7). Aueh in anderen Waben sind Sarkomzellen angesiedelt, 
ebenso im feingekammerten Teil des Oleoms (Abb. 8). 
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Abb .  5. Fo,  3493, 1 3 2 f a c h e V e r g r .  N a p h t h a l i n - O l e o m  m l t  ]VIetastase bei  L y r a p h o s a r k o m  
p r l m ~ r  in _~Iesenteri~lIymphknoten 

Abb .  6. Fo  3493, 504fachc  Vergr .  S th rke re  VergrSl~ertmg aus  Abb .  5 
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Diagnose: groBzelliges Lymphosarkom ausgehend yon Mesenteriallymphknoten 
des Ileocolonwinkels, mit  Metastasen, auch im experimentellen Naphthalin-Oleom. 

4. Weil~e c~ Ratte 128 (Fo 8~15)~ tot  3~/2 Monate nach letzter (7.) Injektion 
von Naphthalin-SesamS1. 

Ausgedehnte alte und frische serofibrinOse Pleuritis und Pneumonie, Exsudat 
leicht blutig. Im Bauchraum viel triibes Exsudat. Fast wa]nuSgro$er, schmutzig 

Abb. 7. Fo 3495, 30fache Vergr. Naphthalin-Oleom mit Metastase bei Lymphosarkom 
primar in Mesenteriallymphknoten 

blaugriiner Knoten im Mesenterium des Ileocolonwinkels, der sich als fingerdicker 
Strang fortsetzt. Keine Metastasen. 

Spritzstelle: kein Oleom mehr zu linden (infolgedessen Spritzstelle nicht genau 
zu lokalisieren und nicht histologisch untersucht). 

Diagnose: grol]zelliges polymorphzelliges Lymphosarkom ausgehend yon Mes- 
enteriallymphknoten, ohne Metastasen. 

5. Weille ~ Ratte 182 (Fo 3516), tot  5 Monate nach der letzten (7.) Injektion 
yon Naphthalin-SesamS1. 

Oberer und vorderer Teil tier BrusthShle ausgefiillt yon gut walnul3grol3em 
Knoten yon derber Konsistenz und wei$1icher Farbe, der mit  der Thoraxwand 
teilweise lest verlStet ist. - -  Keine ~etastasen. 

Injektionsstelle: nicht genau zu ]okalisieren, da kein 01eom mehr vorhanden. 
Infolgedessen nicht histologiseh untersueht. 

Diagnose: Lymphosarkom der Thymusdriise; keine Metastasen. 

6. Weille ~ Ratte 182 (Fo 8628)~ tot  17 Monate nach der letzten (7.) Naph- 
thalin- Sesam51injektion. 
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In der linken Flanke, medial und hinter der Vorderextremit/~t hiihnereigrol]er 
subcutan gelegener, mit der Haut  auf der Unterlage verschieblicher Tumor yon sehr 
derber Konsistenz. Haut  dariiber intakt, kaum behaart, sehr diinn. Schnittfl~che 
gl/~nzend weft] bis rosa, mit  knolligem Aufbau. 

Diagnose: Fibroadenoma m~mmae. 

Abb. 8. Fo, 3495, 574fache Vergr. St~rkere Vergr52erung aus der in Abb. 7 dargestellten 
Metastase im Naphthalin-Oleom 

7. WeiBe ~ Ratte 187, tot 9 Monate naeh AbsehluB der 7. Injektion yon 
Sesam61 (kein ~aphthalin !). 

Kranial und medial vom rechten Hiiftgelenk urspriinglieh wahml]groBe, sehr 
derbe, subeutane Gesch~ulst, die bis auf einen kteinen l~est jauchend eingeschmol- 
zen ist. - -  Septische Milzerweichung. 

Diagnose: Zustand n~ch Einschmelzung eines Fibroadenoma mammae. 

8. WeiBe ~ Ratte 166 (Fo 3554), tot 1t Monate naeh letzter (7.) SesamS1- 
injektion. (Kein Naphthalin !). 

Thymus und oberer linker Lungenlappen sind untrennbar in einem yon der 
Thoraxwand gut abgegrenzten markigen glasig-weiBlichen Tumor aufgegangen. 
Keine Metastasen. 

Injektionsstelle nicht genau zu ]okalisieren, da kein Oleom mehr fiihlbar. Infolge- 
dessen nicht histologisch untersueht. 
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Diagnose: Lymphosarkom der Thymusdriise, keine Metastasen. 
Bei 101 g~inzlieh unbehandelten Ratten der gleichen Zucht beobachteten wit 

2 maligne Geschwiilste, n~mlieh bei ~ 641 ein Lymphobl~stensarkom im Mesenterial- 
lymphknoten mit Metast~sen ; und bei ~ 969 tin Adenocareinom der Lunge, ohne 
Met~stasen (KNAKE 1943, S. 242 und 249). 

iI. Versuch: Naphthalin in Benzol au~ die Nackenhaut 
yon M~iusen aufgetragen 

a) Versuchsanordnung 
Dasselbe Naphthalin, das im Insti tut  yon Professor BUTE~TANDT auf 

seinen Reinheitsgrad geprfilt worden war, wurde in 0,5%iger LSsung in 
Benzol verwendet. 

Es wurden 25 Inzuchtmause des von Dr. HACKMAN~ stammenden 
lnzuchtstammes SW (s. unten) damit behandelt, die nacheinander in 
7 Gruppen in den Versuch genommen wurden. Als LSsungsmittel- 
kontrolle zur Abgrenznng der Naphthalinwirkung wurden 21 Mause des 
gleichen Stammes nur mit Benzol gepinselt, die durch ihre Ergebnisse 
die Bedeutung eines selbstandigen Versuchs bekamen (s. unten, Ver- 
such III).  Beiden Versuchsanordnungen stand eine sehr gro2e Zahl yon 
unbehandelten, spontan gestorbenen Mi~usen des g]eichen Inzucht- 
stammes SW zur Kontrolle gegenfiber (s. unter IV, S. 167. Bei 20 solchen 
unbehandelten Mausen untersuchten wir auBerdem die Nackenhaut 
histologisch (s. unter I I Id ,  S. 159). 

Es wurde jeweils einmal entgegen der Richtung des Haarwuchses 
mit einem in die Flfissigkeit getauchten Glasstab fiber die Nackenhaut 
gestrichen. In den Versuchsgruppen I und I I  (die den Tumor Fo 6295 
enthalten) erfolgte die sog. Pinselung mit Naphthalin-Benzol in den 
ersten drei Wochen an allen Werk~agen, yon da an 2mal wSchentlich bis 
zum spontanen Tode der Tiere. Bei den fibrigen Versuchsgruppen I I I  
bis VII, wurde yon vornherein 2mal wSchentlich bis zum spontanen Tode 
gepinselt. 

Die Behandlung mit Naphtha]in-Benzol wurde gut vertragen. Frel~- 
lust, Munterkeit und Aussehen wurden nicht beeintrgchtigt. Die M:~use 
]leBen sich gem mit dem Glasstab bestreichen; w~hrend sie bei den ersten 
Malen, solange ihuen der Versuch neu war, versuchten, iortzulaufen, 
hielten sie bald ganz still. 

b) Be]unde 
Wie die Tabelle 2 zeigt, fiberlebten 14 yon 25 i~aphthalin-Benzol- 

mi~usen die Behandlung mehr als 1 Jahr  und 9 M~use l~nger als 11/2 Jahre. 
An der Pinselste]le fiel sogar bei den M~usen der Versuchsgruppen I 

und II, die in den ersten 3 Wochen 6m~l w5chentlich mit Naphthalin- 
Benzol bestrichen worden waren, das Haar erst 1--2 Monate nach Ver- 
suchsbeginn aus oder brach ab. Die Haut  war dabei gl~tt, trocken und 
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Tabelle 2. 

~6 

gestorben 

2 24 1 (III) 
3 23 1 (V) 

5 
6 22 1 (VII) 

7 20 

8 18 

9 17 
11 16 

12 14 2 (2real I) 

13 
14 13 1 (IV) 

15 12 
16 11 

17 9 

19 8 
2 0  6 
21 5 

22 4 1 (II) 

24 3 1 (III) 
26 2 1 (V) 

27 1 1 (III) 

29 0 1 (V) 
Virchows Arch. Bd. 329 

Versuch I I  und I I I ,  Uberlebensdauer und Tumorverteilung 

Versueh II, NaphthMin in Benzol Versuch III, Benzol 

2 (n)  
lmal  

2 {lmal I VII  
1 (VII) 
1 (VI) 

1 ( i l i )  
( i i i )  
lmal  VI 

2 [ lmal VII  

1 
2 (2real VII) 
1 (v i i )  

darunter Tumoren 

Fo 6282, Sarkom in 
Thymusdriise ohne 

Metastasen 

Fo 6371, generali- 
sierte lymphati- 

sche Leuki~mie mit  
Hautmetastase 

Fo 6786, generali- 
sierte Leukgmie, 

aber nicht in ]-Iaut 

Fo 7255, generali- 
sierte Leuk/~mie, 

aber nieht in t taut.  
3 Lungenadenome 
(pr~cancer6se Ver- 
i~nderung in Haut  

durch Benzol.) 
Fo 6295, generali- 
sierte Leuk/~mie 

mit  solider Haut- 
metastase. 

Lungenadenom 

Fo 7261, 
Lungenadenom 

Fo 6953, gutartiges 
Hypernephrom 

inzwischen 
gestorben 
(Gruppe) 

:2 

�9 f2mal VI 
17 ~ ~2mal VII  
15 2 (2real IV) 

! 

darunter 
Tumoren 

]4 1 (I) 

12 t l i )  

[2mal I I  
6 ~ lmal V 

[3real VII  
(VII) 

1 ( v i i )  

2 (2mal III)  

2 (2real I II)  

Fo 6253 
Sarkom in 

Thymus ohne 
Metastase 

s. unter 
NaphthMin- 

Benzol 
Fo 7255 

Pr~Lcancer5se 
Hautver~nde- 

rung 
Fo 6700 
Melano - 
sarkom; 
Fo 6700 

Lungenadenom 

l l  
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rosa, ohne Schorfe. Kurze Haare wuchsen nach, fielen wieder aus, 
wuehsen naeh und so fort. Erst  nach etwa 11/2 Jahre dauernder Behand- 
lung wurde bei vielen Mausen die Naekenhant  endgiiltig kahl, glanzend 
und papierdiinn, dabei etwas sehmutzig rosa. Manchmal schuppte sie 
ein wenig oder war etwas borkig. Gelegentlieh war sie ganz leieht hSckrig, 
aber nieht mehr als mit  blol~em Auge eben siehtbar. Makroskopiseh 
wahrnehmbare Gesehwiire oder Geschwfilste entstanden an der Pinsel- 
stelle nieht. 

Zwisehen der mit  Benzol-Naphthalin und tier mit  Benzol allein be- 
striehenen Nackenhaut  bes~and kein Unterschied. Die Veranderungen, 
die man als Atrophie und Sklerose tier Epidermis zusammenfassen kann, 
soweit sie nieht mikroskopische Zeiehen malignen Wachstums tragen, 
werden bei den Protokollen des Benzolversuchs mitgeteilt (s. under I I I  d 
S. 161 ff.). 

Einmal zeigte sieh in der  Nackenhaut  eine pracaneerSse Veranderung 
(Fo 7255), au~erdem mehrmals im Wesen gleiche, aber dem Grade naeh 
noch geringfiigigere Ver~nderungen. Auch diese beschreiben wir zu- 
sammen mit  den dutch Benzol allein ausgelSsten Veranderungen, da 
auch sie offensichtlich nicht auf das Naphthalin, sondern auf die Benzol- 
einwirkung zurfickgehen (S. 164ff.). 

Bei den mit Naphthalin-Benzol bestrichenen Mausen fanden sich 
keine charakteristisehen Allgemeinveranderungen. 

Wit beobachteten unter den 25 Versuchsmausen (Naphthalin-Benzol) 
4real lymphatische Leukamie und 1 nicht-metastasierendes Lympho- 
sarkom der Thymusdrtise, ferner 4 benigne Tumoren, n~tmlich 3real 
Lnngenadenome, wovon eins multipel auftrat,  und ein Hypernephrom. 

Alle Geschwiilste entstanden sehr spat, vie1 sparer als bei den mit  
Naphthalin-Sesam51 behandelten Ratten.  Das Tier mit  dem nicht- 
metastasierenden Lymphosarkom starb 6 Monate naeh Versuehsbeginn, 
die 4 Mause mit  lylnphatischer Leukamie erst naeh 14--22 Monate 
dauerndem Versueh. Die gutartigen Gesehwiilste fanden wit bei ~ausen,  
die 21--27 ~ona te  nach Versuchsbeginn starben. 

c) Protokolle 
Auch histologisch fehlten charakteristische Allgemeinver~nderunge~ des 

Organismus bei den mit ~Taphth~lin-Benzol gepinselten M~usen. Vielleich~ s~hen 
wir Nephrosen etwas h~ufiger als sonst, H~maturien fanden wir nicht. 

Wir beobuchteten folgende Tumoren, geordnet n~ch dem Tod der betreffenden 
MiSuse mit fortschreitender Versuchsd~uer: 

1. ~ Maus, Versuchsgruppe VII/1 (Fo 6282), tot n~ch 6 Monate d~uernder Be- 
handlung mit N~phth~lin-]~enzo], 9 Monate air. 

Obere Thoraxapertur yon glockenfSrmigem, markigen, weil3en Gebflde yon 
etwa 0,7 cm Ls ausgefiillt, d~s die ThymusdrSse ersetzt hat und 
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yon Thoraxwand, Herz und Lungen gut abgegrenzt zu sein scheint. Untere Media- 
stinalwand leicht verdiekt, weiBlieh. 

Nackenhaut: Atrophie und Sklerose mit  mehreren ldeinen B]utungen dich~ 
unter der Epidermis. Abwanderung yon ungefgrbten Vorstufen yon Pigment- 
zellen in die Subeutis, bevorzugt an ttaarbglgen entlang. Im ganzen unbedeutende 
Ver/inderung. 

Diagnose: Lymphosarkom der Thymusdriise, ein groBes Herzgef/~l~ (Venenwand) 
infiltrierend. Infiltration des unteren Mediastinums. Keine Metas~asen. 

Abb. 9. Fo 6371b. 111fgehe Vergr. Solido lymphosarl~omatSse 1Vfetastase in der gepinselten 
N~ckenhaut bei lym!ohatischer Le~lk~mie 

2. ~ Maus, Versuehsgruppe IV/1 (Fo 6371), tot  w~hrend des 14. Monats der 
Behandlung mit Naphthalin-Benzol. 15 Monate alt. 

Etwas ser6ser Ascites. Milz auf etwa 25 • 8 X 5 mm vergrOl~ert, sehr fest, 
ohne deutliche Zeiehnung, schmu~zig verf/~rbt. Leber makroskopiseh unauff~llig. 
In der Mesenterialwurzel gut erbsengrol~er Knoten -con weiBgelber Farbe und 
markiger, eher weicher Beschaffenheit. Paravertebral in l~TierenhOhe, diese oben 
und unten umfassend, ~hnlieher Knoten yon Haselnul~grSBe. 

Nackenhaut: sehr starke Atrophie. Zustand nach abgeklungener Entziindung 
mi~ leichter Sehuppung. In  den noeh weniger sklerotisch gewordenen tiefen Teilen 
des Coriums erhaltene lind zerfallene Melanoblasten und ihre Vorstufen. Zwischen 
Hautmuskel und Nackenmuskulatur oval geformter Herd yon lymphosarkoma- 
t6sem Gewebe, im grSBten Durchmesser etwa 2mm lang, mit  glatter Begrenzung 
nach auften. Hier Geschwulstzellen yon /~hnlieher Besehaffenheit wie in den vet- 
~nderten Lymphknoten und in der Milz. Viele Gesehwulstzellen in Gef~$en (Abb. 9). 

Diagnose: lymphatische Leuk~mie mit  lymphosarkomatOser Metastase an der 
Pinselstelle in der im iibrigen atrophischen und sklerotisehen Nackenhaut. (Siehe 
aueh Protokoll S. 161.) 

11" 
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3. ~ Maus, Gruppe VII/5 (Fo 6786), tot im 17. Monet der Behandlung mit 
Eaphthalin-Benzol, 20 Monate alt. 

Bauch stark vorgewSlbt; ausgefiillt yon der vergrSgerten, tier getretenen, 
wei$rot getiipfelten Mflz (in den grSgten Durchmessern etwa 40 • 10 • 5 ram) und 
der die obere HAlfte der BauchhOhle ausfiillenden Leber. ErbsengroBer Mesenterial- 
lymphknoten. Nieren vielleieht etwas vergrSl~ert, fleekig weig gezeichnet. 

Nackenhaut: Endstadium naeh Atrophie. 
Diagnose: Lymphatische Leuk/tmie. 

Abb. 10. Fo 6295. 234fache Vergr. Solide Metastase in der gepinselten Nackenhaut bei 
]ymphatischer Leuk~mie. (Rechts unten KSrpermuskulatur) 

4. 9 Maus, GrUpl~e u (Fo 7255), tot im 21. Monet der BehandJung mit 
~aphthalin-Benzol, 24 Monate alt. 

Mflz stark vergrSl3ert (etwa 9,3 • 7 • 4 mm) mit nicht sehr reiehlicher wei~- 
licher Zeichnung. Leber yon gewShnlicher GrSge und Beschaffenheit, ebenso 
Lymphknoten. Atrophie der Thymusdriise dem Alter entspreehend. In der rech- 
ten Lunge 1, in der linken Lunge 2 dicht unter der Pleura gelegene KnStchen yon 
knapp Hirsekorn- bis HanfkorngrSl~e, weiBlieh, fund, gut umsehrieben. 

Nackenhaut: Atrophie und Sklerose. HerdfSrmige Wucherung yon Pigment- 
zellen einsehlieBlich ihrer Vorstufen. Pr~eaneerSse Ver~nderung ? (s. die Beschrei- 
bung im Ansehlul~ an die Protokolle des Benzolversuehs S. 164). 

Diagnose: lymphatisehe Leukamie in Milz und Leber mit ~ekrosen in beiden 
Organen. - -  3 Lungenadenome. - -  Pr~eaneerSse Ver~nderung der Naekenhaut ? 

5. ~ Maus, Gruppe II/] (Fo 6295), tot neck 22 Monate dauernder Behandlung 
mit Naphthalin-Benzol, 231/2 Monate alt. 

Nackenhaut kahl, atrophisch, nur am Rande des gepinselten Gebietes leicht 
hSckrig, darauf einige kurze Haare. - -  Im Bauehmum und weniger im Thoraxraum 
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serOse Fliissigkeit. Mflz etwa 50 • 10 • 8 mm gro$, lest, hellrot mit glatter Ober- 
fl~che und grauwei$ gek6rnter Schnittfl~che. Leber sehr grol3, an der Grenze der 
Norm, fest, yon hirsekorngro~en, helleren Gebflden durehsetzt. Nieren sehr groB, 
bla~, mi$ roten Punkten. Mehrere vergrOl3erte H~tmolymphknoten paraaortal. 
Ein submandibul~rer Speieheldriisenlappen kleinerbsengro$, markig, weiBgelblich. 
In einem linken Lungenlappen ein zum Teil subpleural gelegenes, zum Tell fiber die 
Pleura prominierendes weiJ~liches, gut begrenztes KnOtchen yon fiber Hanfkorn- 
gr6Be. 

Nackenhaut: Atrophie und Sklerose mit kleinzelliger Infiltration. Mehrere 
Nester yon braunen Pigmentzellen, durch narbiges Bindegewebe zusammengedr~ngt. 
Uppige, vielgestaltige Vorstufen yon Pigmentzellen in ehronisch entziindeter 
Cutis. - -  Im unteren Tell des Corinms ziemlich sehar~ begrenzte lymphosarkomat6se 
Metastase (Abb. 10). 

Diagnose: lymphatische Leuk~mie mit solider Metastase in der gepinselten 
~'ackenhaut. - -  Lungenadenom. 

6. ~ Maus~ Gruppe V/8 (Fo 7261), tot 26 Monate naeh Beginn der Behandlung 
mit Naphthahn-Benzo]. 31 Monate alt. 

Im rechten unteren Lungenlappen ein hirsekorngroBes wei$1iehes, rundes, gut 
begrenztes Gebilde. 

Diagnose: Lungenadenom. 
7. ~ ~Iaus, Gruppe III/3 (Fo 6953), tot 27 Monate nach Beginn der Behandlung 

mit NaphthMin-Benzol, 29 Monate Mr. 
Uber die Konvexiti~t der linken Niere w6lbt sieh eine Geschwulst um etwa 2 mm 

vor, mit fein vaseularisierter Kapsel. Auf der buttergelben Schnittflaehe zeigt sich, 
dab sie etwa 4--5 m m i m  Durchmesser groB ist und seharf abgegrenzt in der 
Nierenrinde sitzt. Nebennieren beiderseits intakt. - -  Mikroskopisch: Hyper- 
nephrom mit reichlieh eingelagerten blal~blauen (HE) Sehollen yon mehrfacher Zell- 
gr6Be. 

Diagnose: gutartiges Hypernephrom. Toxische Lebersch~digung. 

I l L  Versuch: Benzolpinselung der Haut bei Miiusen 
Dieser Versuch diente ursprfinglich als L6sungsmittelkontrolle ffir 

den Naphthal in-Benzolversuch (s. S. 152). Darfiber hinaus hat  er aber 
selbst/indige Bedeutung  gewonnen. Die Untersuchung des Benzols ffir 
die Krebsents tehung,  besonders auch fiir die Leukgmie, ist noch nicht  
abgeschlossen (s. unten). Unsere Befunde bringen dazu ill zweifacher 
t t insicht  einen Beitrag. 

a) Versuchsanordnung 
Ffir den Benzolversuch wurden 21 Mause des gleichen Inzuchts tammes  

SW wie ffir den Naphthal in-Benzolversueh verwendet.  ~aeheinander  
~mrden 7 Gruppen in den Versuch genommen, die hinsiehtlich Zahl, 
Alter und Geschlecht fast genau so zusammengesetz t  waren wie die MiSuse 
der 7 Gruppen des Naphthal in-Benzolversuches (s. S. 152). Die Pinselung 
der Nackenhau t  mit  Benzol allein wurde ebenso und immer zur gleichen 
Zeit ausgefiihrt wie die Pinselung mit  ~aphthal in-Benzol .  Es wurden 
also aueh die ]Ki~use der Gruppe I und I I  in den ersten 3 Wochen an 
allen Werk tagen  und yon  da an wie die MiSuse der Gruppen I I I - - V I I  mlr 
2mal wSchentlich bis zum natfirlichen Lebensende mit  Benzol gepinselt. 
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Als Benzol wurde in der ersten Zeit ein nicht thiophenfreies Produk~ verwendet. 
Unser Mitarbeiter Dr. HJ. STRUCK untersuchte einen Rest der alten Benzol- 

iNaphthalinlSsung in bezug auf Reinheit des Benzols mit folgendem Ergebnis: 
,,Die Priifung erfolgte mit Hilfe des Absorptionsspektrums. Dabei ergab der 

Vergleich mit einer LSsung Benzol-Naphthalin (Benzol p. A. Merck) keinen Unter- 
schied. Auch das Destillat bei 80--810 aus der alten Benzol-NaphthalinlSsung 
untersehied sich nicht yon Benzol p. A. Merck, abgesehen yon Spuren yon fiber- 
gegangenem Naphthalin. Die Probe auf Thiophen mit Isatin war positiv." 

Danach wurde Benzol p. A. Merck verwendet. Die Versuchsgi~ppen I I I  VI 
wurden nur ]Stoat mit ~hiophenhaItigem und yon da an mit thiophenfreiem Benzol, 
die Versuchsgruppe VII ausscMieBlich mR thiophenfreiem Benzol behandelt. 

b) Be/unde 
Auch die Behandlung mit  Benzol allein machte  den M~usen keine 

sichtbaren Beschwerden. Wie in dem Naphthal in-Benzolversuch lie~en 
sie es sich gern gefallen, mit  dem Glasstab bestrichen zu werden. 

Aus der Tabelle I I  geht allerdings hervor, da[t nur  6 yon  21 Mi~usen 
die Behandlung lgnger als 1 Jahr  fiberlebten (dagegen 14 yon  25 mit  
Naphthal in-Benzol  behandelte M~use, s. S. 153) nnd  nur  4 mit  Benzol 
gepinselte ~ u s e  l~nger als 11/~ Jab_re (ira Vergleich zu 9 mit  Naph~h~lin- 
Benzol behandel ten M~usen). Uber  die makroskopischen Ver~nderungen 
des Fells und  der H a u t  an den Pinselstellen haben wir schon bei den mit  
Naphtha]in-Benzol  gepinselten ~ a u s e n  berichtet,  denen sie vSllig glichen. 
Hier wie da wurde der Haarausfal l  lange Zeit ersetzt, wenn auch durch 
kfirzere und  nicht  so dicht  stehende Haare.  Sehliel3lich war die H a u t  an 
der Pinselstelle fast kahl und papierdiinn, gl~nzend, dabei yon  ihrer 
natfirlichen Farbe  oder manchmal  schuppend oder mit  sehr feinen braun- 
lichen Borken besetzt  (s. S. 152, 154). 

Bei den nur  mit  Benzol gepinselten Mgusen ba t ten  2 Tiere 3 Ge- 
schwiilste. Eine Maus starb mit  einem Lymphosa rkom der Thymusdrfise 
ohne ~etas tasen .  Eine andere hat te  ein (nur mikroskopisch fesf, zu- 
stellendes) ~e lanosarkom in der gepinselten Nackenhaut  und auBerdem 
ein Lungenadenom.  

c) Protol~olle 
Entfernt yon der Pinselstelle beobachteten wir fo]gende Geschwiilste: 

Maus, (]rupl~e III/6 (Fo 6258), tot 11 Monate nach Beginn der Behandlung 
mit Benzol allein, 131/2 Monate alt. 

Ein glockenfSrmiger, weil~lichgelber markiger Tumor fiillt die ganze obere 
Thoraxapertur aus und bedeekt den oberen Tell des Herzens mit dem Gef~l~biindel 
und ist mit dem Sternum leicht verl6tet. Keine Metas~asen. 

Naclcenhaut: Atrophie und Sklerose mit Vermehrung yon Pigmentzellen und 
ihren unreifen Vorstufen. 

Diagnose: Lymphosarkom der Thymusdriise mit beginnender Infiltration yon 
groBen GefiiBen, Trachea and Lunge. 

Haus, Grappe IlI/8 (Fo 6700), tot nach 22 Monate dauernder Behandlung 
mit Benzol allein, 241/~ Monate alt. 
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Im linken Oberlappen sitzt ein hanfkorngroBes, rundes, gut abgegrenztes, 
weiBliehgelbes Gebilde yon diehterer Konsistenz Ms das umgebende Lungengewebe 
(Abb. 11 und 12). 

Nackenhaut: mikroskopisch Melanosarkom (s. S. 164f). 
Diagnose: Lungenadenom. 

d) Nackenhaut 

I m  I o l g e n d e n  b e s e h r e i b e n  wi r  die V e r i i n d e r u n g e n  der  N a e k e n h a u t ,  

die  m i t  B e n z o l - N a p h t h M i n  oder  m i t  Benzo l  Mlein gep inse l t  w o r d e n  war .  

Die  B e f u n d e  w a r e n  in  b e i d e n  G r u p p e n  ganz  gle ieh u n d  aueh  gle ich  s t a rk  

a u s g e p r i g t .  

Zun / i chs t  g e b e n  wi r  e ine  B e s e h r e i b u n g  der  Nackenhaut unbehandelter 
Miiuse. I h r  l i egen  P r ~ p a r a t e  de r  N a e k e n h a u t  in  jewei ls  m e h r e r e n  

S t u f e n s e h n i t t e n  y o n  20 u n b e h a n d e l t e n  M i u s e n  des fiir  diese  Ve r suehe  

g e b r a u e h t e n  I n z u e h t s t a m m e s  S W  zugrmide ,  u n d  z w a r  y o n  

3 Miusen im Alter yon 23 Monaten, 
5 M~usen im Alter yon 14 Monaten, 
6 M~usen im Alter von 8 Monarch, 
4 M~usen im Alter yon 7 Monaten, 
1 Maus im Alter von 6 Monarch, 
1 Maus im Alter yon 3 Monaten. 

Die unbehandelte Naekenhaut dieses Miusestammes ist makroskopiseh im 
Mlgemeinen rosa nnd hat nur bier und da kleine blausehwarze Zonen. Erst dutch 
die dichten sehwarzen Haare sehen die Miuse auf dem Riieken sehwarz aus, w~hrend 
ihr Baueh weigliehe und im Alter gelbliehe Haare zeigt. 

Die Epidermis besteht aus 2--3  Zellreihen, yon denen nur die unterste gleieh- 
m~igig dieht stebende Kerne hut, die bei alten Miusen (23 ]~{onate) oft in Cyto- 
plasmahShlen liegen. Die wenige Lamellen dieke Hornschieht kann im Alter etwas 
absehilfern. Unter ihr liegt eine streekenweise unterbrochene, racist nur einreihige 
Sehieht yon dunklen PigmentkSrnehen. Ganz selten einmal ist das Territorium 
einer oder einiger nebeneinanderliegenden Zellen yon locker verteilten blausehwar- 
zen PigmentkSrnehen besetzt. 

Das Cerium bildet Papillen, die bei alten l i u s e n  (23 Monate) sehr flaeh sein 
kSnnen. Diinne elastisehe Fasern sind besonders im oberen Tell reiehlich vor- 
handen. In  den ersten 6 Monaten etwa besiedeln viele freie Zellen, Histioeyten, 
Lympho- und Leukoeyten, aueh solehe mit I%ingkernen, das aus saftigen Fibroeyten 
und weiehen Fasern aufgebaute Cerium. Die Fibroeyten behMten lange Zeit 
jugendliehe Kerne, aber die freien weil3en Blutzellen zwisehen ihnen verlierensich. 

Spi ter  finder man zwisehen ihnen nur Promelanoblasten in geringer Zahl. In 
der ersten Lebenshilfte (etwa 15 Monate lang) haben diese Zellen einen ovMen oder 
polygonMen ziemlieh kleinen basophilen Zelleib; sp&ter kann man in ihm bei 
starker Aufl6sung feine K6rnehen erkennen, die nativ farblos sind, sich mit H&mato- 
xylin immer und mit Oreein oft blausehwarz f~rben, abet nieht regelmiBig mit 
Silber (BIELSeHOWSKY) schwirzen. Sehon Iriih, etwa mit 6 Monaten liegen auger- 
dem im Cerium einzelne sehmMe, gewundene Zellen mit vielen braunen KSrnehen, 
die den Kern kaum siehtbar werden lassen. Sic sind oft senkreeht zum Faserverlauf 
zwisehen ihnen ausgestreekt. Im Alter vermehren sieh die reifen Pigmentzellen 
und ihre Vorstufen etwas, liegen aber, wenn nieht einzeln, so h6chstens in Griippehen 
yon 3 5 Zellen; naevuszellartige Nester haben wir hie gesehen. Oft liegen Pigment- 
k6rnchen Irei verstreut zwisehen den Fibrillenbiindeln. 
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Abb. 11. Fo 6700, 32fache Vergr. Lunge mi t  Adenonl  (unten) 

Abb. 12. Fo 6700, 187,5fache Vergr.  Starkere  Vergr82erung ~lls dem linken Tell des in 
Abb. 11 darg'estellten Lungenadenoms  
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Bei ~lteren M/~usen (23 Monate) sind die Fibrillen substanz~rm geworden, und 
mit ihnen wurde das Corium diinn und schlaff. 

Corium und 6fter much Subeutis enthMten bis in das hohe Alter Ha~rb~lge, 
TMgdriisen und ldeine, wenig hervortretende Gef~l~e. Dieht unter dem Corium, 
durch wenig loekeres Binde- oder Fe~tgewebe mit ibm verbunden, lieg~ der quer- 
gestreifte Hautmuskel, unter diesem versehieden fettgewebsreiches subcut~nes 
Gewebe, auf das die K6rperwundmuskul~tur folgt. 

Behandelte Naekenhaut. Bei der Behandlung mit Benzol mit oder 
ohne Naphthalin vers sich die Nackenhaut in sehr regelm~13iger 
Weise. 

Schon n~ch kurzer Einwirkung, etwu 9 Wochen (Fo 6055, Benzol mit 
NaphthMin), sind die ko]lagenen Fascrn des Corium in breite homogeni- 
sierte B~nder umgewandelt, die yon Histio-, Leuko- und Lymphocyten 
entblSl~t sind. Die Haarb~lge sind verkfirzt und einige fehlen. TMg- 
driisen sind aufgebl~ht und Teile von ihnen verd~mmern. Papillen sind 
noch vorhanden. Die Gef~l~e besonders am Rande zur Subcutis sind 
erweitert und stark geffillt. Die Epidermis ist dutch Quellung und 
spongi6se Ver~nderung, nicht durch Vermehrung der Zellen oder Zell- 
reihen, verdickt. 

In Pr~p~raten der N~ekenhaut, die 3 ~onate  (z. B. Fo 6193) oder 
41/~ Monate (z. B. Fo 6090) l~ng mit Benzol bestrichen wurden, sind die 
Coriumpapillen abgefl~cht; Horn]amellen k6nnen sich abheben. Die 
unterste Epidermisl&ge geht verschwimmend in das Corium fiber. Schon 
jetzt k~nn die Elastica auf kurze, schwach f~rbbare Faserstfickchen 
reduziert sein. Start ttaarbi~lgen finder man teilweise noch kleine mit 
Horn geffillte Retentionseysten, die naeh oben aufgerissen sein k6nnen. 

Bei 6 (Fo 6282) bzw. 7 3/ion~te lang (Fo 6254) mit Benzolnnd N~phth~- 
lin beh~ndelten Hautstficken sind die Cutisfibrillen noch ziemlich zart 
und etwas kleinzellig infiltriert. Einmal bestehen kleine Blutungen bis 
dicht unter die Epidermis. Verkiirzte I-Ia&rb~lge sind noch vorhanden, 
ebenso el~stische Fasern (Oreein). 

Bei l~nger dauernder Behandlung (z. B. 1~o 6253, 11 Monate Benzol; 
Fo 6279, 12 Monate Benzol) ist die Epidermis spongi6s. Die Papillen 
sind verstrichen. Das Corium enth~]t substanzarm gewordene Fibrillen- 
bfindel und nur Reste yon Anh~ngsgebilden; es ist dementsprechend 
dfinner geworden. Besonders in seinen untersten Teilen sind jetzt die 
br~unen Pigmentze]len vermehrt. Braune K5rnchen sind frei verstreut. 
Es besteht eine geringe Rundzellinfiltration. 

Mit fortschreitender Behandlung (z.B. ~o 6371; 14 ?r Benzol 
mit NaphthMin, s. auch Protokoll S. 155) werden Zellen mit Propig- 
ment h~ufiger. Sie sind locker einzeln und in kleinen Gruppen fiber 
das ganze sklerotisch und atrophisch gewordene Corium ausgebreitet. 
Blaue PigmentkSrnchen (HE) liegen in grol3er Z~hl frei zwischen den 
Fibrillen. 
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Die Promelanoblasten werden immer zahlreicher (z.B. Fo 7263, 
14 Monate Benzol; Fo 6527, 18 Monate Benzol; Fo 6524, 18 Monate 
Benzol mit l~aphthalin; Fo 6602, 20 Monate Benzol mit Naphthalin), 
wobei wir aber niemals eine Mitose beobaehteten. Hier liegen die mit 
Propigment angeffillten Zellen oft in Gruppen yon 10 und mehr epithel- 
artig nebeneinander oder sind in noch grSBeren Scharen, sieh nur gegen- 
seitig eben locker beriihrend, fiber weite Flgehen des Corium ausgebreitet 

Abb .  13. F o  7263, 140fache Vergr ,  A t r o p h i c  u n d  Sklerose der  gep inse l t en  N a c k e n h a u t .  A n  
tier Grenze zu r  Subcu t i s  ne s t e r a r t i ge  W n c h e r t m g  y o n  P r o m e l a n o b l a s t e n  v e r m i s c h t  m i t  

Me lanob la s t en  

(Abb. 13). Ihr Leib ist voller blauer (HE) K5rnehen, die Zellen sind 
fippig und vielgestaltig (Abb. 14). Es kSnnen einige braune K5rnchen 
zwischen die nativ farblosen eingestreut se~n. Am Rande der Promelano- 
blasten zur Subeutis hin, oder aueh zwisehen ~hnen, liegen auJ~erdem 
ungewShnlieh grofte, kugelige, mit tiefbraunen Granula vollgestopfte 
Zellen. Brannes und ungef~rbtes Pigment liegt frei umher. Es besteht 
noeh Hyper~mie. 

Diese Reizwucherungen yon Melanoblasten und ihren Vorstufen haben 
wir oft beobaehtet. In anderen Pr~paraten ist der Vorgang urn diese 
Zeit abgeschlossen und zur Ruhe gekommen. Hier ist die Epidermis 
diinn und gewellt, alas Corium atrophiseh, zwisehen den Fasern liegen 
schmale langgestreckte braune Pigmentzellen. Hyper~mie und ehroni- 
sche Entzfindung fehlen, oder es besteht noeh leiehte perivasculgre klein- 
zellige Infiltration (Fo 6674, 22 ~onate lang Benzol) (Abb. 15). 
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Abb. 14. Fo 7263, 760fache Vergr .  Stftrkere VcrgT61~erung aus Abb.  13. Gewucher te  
P romelanob las ten  

Abb. 15. Fo 7266, 148fache Vergr. Atr0phie und Sklerose der gepinselten Nackenhaut 
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In zwei Prgparaten sind die Ver~nderungen weiter Iortgesehritten 
als bisher besehrieben. 

Bei Fo 7255 naeh 21 Monate dauernder Behandlung mit Benzol und 
Naphthalin bestehen noeh Hyper~mie und ehronisehe Entzfindung. 

Abb. 16. Fo 7255, 972fache Verg'r. Stf~rkere Ver~ 'Sgerung  aus Abb. 17. N:el~noblasten und  
unreife Vorstufen 

Promelanoblasten durchmiseht mit ausgereiften Melanoblasten (Abb. 16) 
sind diffus und aueh in zahlreiehen Nestern fiber das ganze Hautstiiek 
verteilt (Abb. 17). Hier sind beide Zellformen sehr variabel an Gr6Be, 
Form und K6rnehenreiehtum. Die starke Vermehrung in Nesterform 
und die Polymorphie deuten darauf hin, dab eine maligne Entartung im 
Gange sein kSnnte (pr~e~neerSse Ver~nderung ? Prof. R6ssLE). 

Schliel31ieh zeigt ein weiteres Hautstfiek (Fo 6700, 22 Monate dauernde 
Beh~ndlung mi~ Benzol) neben den bei Fo 7255 besehriebenen Ver- 
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~nderungen einen eben mit bloSem Auge sichtbaren Herd von Promelano- 
blasten und NIelanoblasten, der den grSBeren Teil des Corium durehsetzt 
und es ein wenig in die Tiefe vorw51bt (Abb. 18). In der Tiefe und naeh 
beiden Seiten hin ]iegen vorwiegend fippige Zellen mit reifem Pigment, 
nach oben zur Epidermis hin Zellen mit nur m~I3ig reichlichem Gehalt 
an sieh blagblau (HE) f~rbenden PropigmentkSrnehen. Die Mitre des 

Abb.  17. Fo 7255, 80fache Vergr.  I n  der gepinsel ten N a c k e n h a u t  Wnche rung  yon  2r 
blas ten trod ihren tmreifen Vorstufen.  Pr~cancerSse Verfmderung ? 

t terdes nehmen die gr6gten und vielgestaltigsten Zellen ein, zwisehen 
denen aueh reife und unreife Pigmentk6rnehen ausgestreut sind. Die 
Zellen dieses Herdes sind augerordentlieh variabel in Form und Aus- 
dehnung; ihre lineare Gr6f3e weehselt zwisehen dem einfaehen bis zum 
ffinffaehen I)urehmesser. Dabei enthalten sie ein oder zwei iippige und 
kr~ftig eosinophile Nueleolen (Abb. 19). Sie liegen nebeneinander dutch 
SpMten getrennt; bis auf einige vereinzelte Fasern ist das Corium zwi- 
sehen ihnen fortgesehmolzen. - -  Der besehriebene und abgebildete Herd 
ist in dem Hautstiiek Fo 6700 der auffitlligste, aber nieht der einzige. 
Hier hat die Wueherung der Melanoblasten und ihrer Vorstufen einen 
solehen Grad und eine derartige Regellosigkeit erreieht, dab die Ver- 
~tndernng Ms Melanosarkom zu bezeiehnen ist (yon Prof. I~6SSLE 
bestiitigt). 
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Abb. 18. Fo 6700, 76s Vergr .  I n  tier gepinsel ten  a t roph isehen  N a e k e n h a u t  
Melanosarkom 

Abb.  19. Fo 6700, l148fache Vergr .  St~rkere  VergrS~erung  aus  d e m  H e r d  in  Abb.  18. 
Sehr var iab le  Promelanoblas ten  
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IV. Unbehandelte Kontrollm~iuse des gleichen inzuchtstammes SW 
Den mit Benzol (s. unter III)  oder Naphthalin-Benzol (s. unter II) 

behandelten ~_V[gusen stehen 1227 unbehandelte, spontan gestorbene 
M~use desselben Inzuchtstammes SW gegenfiber. 

Wir verdanken diesen Stature SW Herrn Dr. HACK~Ar Elberfeld, 
der ihn seit 1940 in Geschwister-Inzucht hiilt. Er fiberlie8 uns im Herbst 
1951 einige Zuchtpgrchen, die auch wir in Bruder-Schwester-Inzucht ver- 
mehrten. 

Herr Dr. HACKMAN_~ stellte uns ffir diese VerSf~ent]ichung liebens- 
wfirdigerweise auch seine Sektionsprotokolle zur Verffigung. Sein 
~ater ial  umfaSt Sektionen yon 1057 unbehandelten ~-V[gusen, die bei 
ihrem spontanen Tode 1/2 Jahr  oder ~lter waren. Es fanden sich darunter 
46 Tiere (4,3%) mit neoplastischen Erkrankungen. darunter 5 Leu- 
k~mien (4 lymphatisehe, 1 myeloische), 3 Lymphosarkome und 1 Rundzell- 
sarkom des Mediastinums. 

Wir selbst sezierten 170 unbehandelte, spontan gestorbene Mguse im 
Alter yon 1/~ Jahr  und mehr. Bei ihnen stellten wir 7 maligne Geschwfilste 
(4,1%) lest, und zwar 4real lymphatische Leuk~mie. 2 Lymphosarkome 
der Thymusdriise ohne Metastasen und ein osteoblastisches und osteo- 
clastisches Myosarkom des Uterus. 

Es besteht also eine weitgehende t3bereinstimmung zwischen den 
Sektionsbefunden yon Dr. t tACJ~A.~ (4,3 % maligne 1Nmeoplasmen) und 
uns (4,1% bSsartige Neubildungen). 

Zur Beurteilung der Vergnderungen nach Benzol- bzw. Benzol- 
Naphthalineinwirkung untersuchten wir die Nackenhaut yon 20 ~r 
dieses Stammes im Alger yon 3--23 Monaten histologisch (s. S. 159). 

V. Bespreehnng 
Wir beseh/iftigten uns zun/ichst mit der Frage, ob das zwar einfach 

gebaute, aber yore Tier- und Pflanzenorganismus nicht als gleichgfiltig 
empfundene Naphthalin krebserzeugend wirkt. Babel gebrauchten wir 
2 verschiedene Applikationsweisen. Das eine Mal injizierten wi re s  in 
Sesam61 gel6st Rat ten subcutan. Zur Koutrolle wurde reines Sesam6l 
allein gespritzt, in  einem 2. Versuch pinselten wir Naphthalin in Benzol 
gelSst auf die Nackenhaut yon M~usen. Als Kontrolle dienten die glei- 
chen Inzuchtmguse, denen nur Benzol auf die Nackenhaut gepinselt 
wurde, und ferner die Sektionsbefunde von 1227 unbehandelten M~usen 
des gleiehen Inzuchtstammes SW. 

Von den 34 Ratten, denen Sesam61 allein injiziert wurde, hatte nur eine 
eine Gesehwulst, was unserer eigenen Erfahrung fiber den normalen Pro- 
zentsatz yon Spontantumoren bei Bat ten an dem gleichen Tiermaterial 
entsprieht (s. S. 142 und 152). SesamS1 allein hatte also in i3berein- 
stimmung mit der Literatur keine krebserzeugende Wirkung (BVTE~AWDT ; 
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POLLIA; SAWNIK und PI~EMRV). Dagegen erzeugte Benzol Ver~nderungen 
besonderer Art, die ffir die Krebsforsehung nicht ganz belanglos sind. 
Dadurch erhglt dieser Versuch die Bedeutung eines selbst~tndigen 
Experiments, dem 1227 unbehandelte M~use des gleiehen Inzuchtstammes 
als Kontrolle gegeniiberstehen. 

Wir haben also zu 3 Versuchsgruppen Stellung zu nehmen. Sie 
behandeln 1. den Einflul~ des in SesamL1 gelLsten und Ratten subcutan 
injizierten Naphthalins; 2. den Einflul3 des in Benzol gelLsten, bei 
M~usen auf die Nackenhaut gestrichenen Naphthalins; und 3. die Wir- 
kung des bei M~usen auf die Nackenhaut gestrichenen Benzols. 

Die subcutane Injektion yon Naphtha]in in SesamL1 bei Ratten 
erzeugte 5 ma]igne und 1 benigne Geschwulst im Vergleieh zu einer 
malignen und einer benignen Geschwulst naeh Injektion yon SesamLl 
allein. 

Die gutartige Geschwulst in der Naphthalingruppe, ein Fibroadenoma mammae, 
entstand erst 11 Monate naeh Absehlul3 der Injektionen und zwar auf der Seite 
der Einspritzungen. Als die Geschwulst noch haselnuBgrol3 war, ffihlte man in 
geringer Entfernung davon das Oleom. Auch die Kontrollgruppe weist ein Fibro- 
adenoma mammae auf und zwar auf der Seite, in die nieht injiziert wurde. Es 
uleerierte und jauchte; seine Tr~gerin starb sehon 7 Monate nach AbschhlB der 
Injektionen an den Folgen der Infektion. - -  Diese Gesehwulstart ist bei alten ]~atten 
nicht se]ten. In einem gleiehzeitg mit den hier beschriebenen Untersuchungen 
laufenden Versuch fanden wit etwa ebenso viele, ni~mlieh 7 bei 157 Ratten (K~AKE 
1943), so dab kein Anlal3 besteht, ihr Auftreten mit den Injektionen yon Naphthalin 
oder Sesam51 in Verbindung zu bringen. 

Wir kommen zu den malignen Geschwiilsten unserer Ratten, denen 
2qaphthalin in SesamL1 gespritzt wurde. Bei ihnen entstanden 5 bLs- 
artige Tumoren und zwar so frfih, clal3 man fast an einem Zusammenhang 
mit den Naphthalininjektionen zweifeln k6nnte. Diese Ratten starben 
sehon 1/2, 1, 11/2, 4 bzw. 5 Monate naeh Absehlu6 der 7 Einspritzungen 
(Tabelle 1). 

Man wird sieh danach fragen, ob die in der Versuchsgruppe auf- 
getretenen Gesehwfilste fiberhaupt etwas mit den Naphthalininjektionen 
zu tun haben. Zwei Griinde sprechen dafiir: Erstens ist ihre Zah], 
n~Lmlich 5 maligne Gesehwtilste bei 34 noeh dazu jungen Ratten sehr 
hoch. Sie ist 5real grLl3er als bei unseren nur mit SesamLlinjektionen 
behande]ten 32 Kontrollratten (1 maligner Tumor) und 7real hLher als 
bei den Kontrollen des damals gleichzeitig bei uns laufenden sehon 
erw~hnten anderen Versuehes (bei 101 Ratten 2 mMigne Tumoren; 
s. S. 152). - -  Der zweite Grund, der jeden Zweifel an einem Zusammen- 
hang zwisehen entstandenen Tnmoren und Naphthalininjektionen aus- 
sehlieBt, bestelit in einem ungewLhnlichen Befund: Bei 3 yon unseren 
5 Tumortrggern hatte sich n~mlieh am Ort der Injektion eine Gesehwulst- 
metastase angesiedelt: Von dem Uterussarkom, das auch im iibrigen 
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KSrper auf dem Blur- und Lymphweg metastasierte, stecken in 2 ab- 
fiihrenden Gef/~gchen, einem LymphgefgB und einer kleinen Vene, mit 
der Wand lest verwaehsene GesehwulstpfrSpfe 1. Welter hat bei 2 Tieren 
mit Lymphosarkomen in den Oleomen eine Metastase FuB gefa•t. 
Danaeh ist es trotz der iiberrasehend kurzen Zeit zwisehen Injektionen 
und Tod der Tiere ganz sieher, dag die entstandenen Gesehwiilste etwas 
mit dem injizierten Naphthalin zu tun haben (s. unten). 

In dem zweiten Versueh, in dem wit Nalohthalin in Benzol gelSst auf 
die Naekenhaut yon M~usen gebraeht haben, sind die Ergebnisse in 
manoher I-Iinsieht ghnlieh. Zwar entstanden die Tumoren erst sp~ter, 
ngmlieh, soweit sie metastasierten, zwisehen dem 14. und dem 22. Monat 
der Behandlung (Tabelle 2). Offenbar ist diese Applikationsweise viel 
weniger penetrant Ms die subeutane Injektion. Aber aueh bier ist die 
Zahl der malignen Tumoren (4 bei 22 Versuehsm~iusen, die mindestens 
6 ~ona te  behandelt wurden), ungleieh h6her als bei den unbehandelten 
]V[~usen des gleiehen Inzuehtstammes (naeh HACKMANX bei 1057 ~gusen 
4,3% und naeh KNAK]~ bei 170 ebensolehen lV[gusen 4,1%). Und be- 
merkenswerterweise sind 2 lymphatisehe Leuk~mien in Form einer 
gesehlossenen Absiedlung (Lymphosarkom) in die Applikationsstelle 
metastasiert, ghnlieh wie wires  fiir die mit NaphthMin-Sesam61 injizier- 
ten Rat ten sehon beriehtet haben. Ein Zusammenhang zwisehen den 
entstandenen Tumoren und der NaphShMin-Benzolpinselung ist also 
gleiehfMls sieher. - -  Diese Wirkung kommt dem Naphthalin und nieht 
dem LSsungsmittel Benzol zu; denn bei den nut  mit Benzol gepinselten 
~gusen entsprieht die Tumorrate (1 auf 21 Mguse) den unbehandelten 
Kontrollmgusen (4,3 % bzw. 4,1% ). - -  Die auf das Benzol selbst zuriiok- 
zufiihrenden Veri~nderungen in der gepinselten Haut  sind dagegen ganz 
anderer Art (s. unten). 

Wit stehen also vor folgendem Ergebnis : 59 Tiere, ngmlieh 34 Rat ten 
und 25 Mguse, die mit Naphthalin behandelt worden waren, wiesen 
i0 maligne und darunter 7 metastasierende Gesehwiilste auf. Von diesen 
7 Gesehwiilsten metastasierten 5 aueh in die Applikationsstelle. Die nut  
mit dem LSsungsmittel behandelten 53 Tiere (32 l~atten und 21 MiSuse) 
hat ten (abgesehen yon Hautvergnderungen durch Benzol [s. unten]) 
2 maligne Gesehwiilste, beide ohne lV~etastasen. Diese Zahl entspricht 
dem Prozentsatz der unbehandelten Kontrolltiere. 

Es ist nun zu erwggen, wie der Zusammenhang zwisehen dem alopli- 
zierten Naphthalin und den entstandenen Gesehwiilsten sein mag. Alle 
Gesehwiilste sind fern vom Applikationsort entstanden; wit halten das 
aueh flit die 5 Gesehwiilste fiir sieher, die am Applikationsort eine 
Gesehwulstkolonie oder intravasale GesehwulstpfrSpfe hatten. Diese 
sind naeh nnserer ~einung sekund~tr und nieht prim~ir; ihr naeh auBen 

Siehe Anmerkung auf S. 147. 
Virehows Arch.  Bd.  329 12 
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gut gesehlossener Aufbau und ihre meistens nur mikroskopische GrSge 
sprechen daffir. 

Gerade anhand dieser Tatsache, dab die Gesehwiilste zwar fern 
yon der Applikationsstelle entstanden, aber in sie hineinmetastasiert 
sind, liigt sich unsere eigene Auffassung vom Wesen bestimmter Ge- 
sehwulstzellen auseinandersetzen. Wir haben dabei Mle solche Tumoren 
im Auge, die dureh endogene oder exogene bekannte oder noch unbe- 
kannte Stoffe entstehen, nicht aber Teratome oder erbliehe, angeborene 
oder im friihen Kindesalter auftretende maligne Geschwiilste und andere 
Sonderf/~lle. 

Viellcicht k6nnte man versuchen wollen, die Metastasierung in die Applikations- 
stellc etwa so zu erkl/~ren, wie man frtiher die Lokalisation yon Prim/~rtumoren in 
Brandnarbcn, Fisteln oder am Ort eines Traumas (FIsctIER-WASELS) deuten wollte; 
diese Orte sollten vom Prim~rtumor bevorzugt werden, weil sie einen ,,locus 
minoris resistentiae" darstellten. Aber eine solche Erkl/~rung ist nichtssagend. Wir 
wissen ja nicht, welchc Kr~fte der Krebsentstehung ,,Widerstand leisten", und also 
auch nichts dariiber, wo etwa diese Kr/~fte herabgesetzt sind. Der Begriff des locus 
minoris resistentiae hat keinen konkreten Inhalt und fiihrt uns auch hicr nicht 
welter. 

Als Erkl/~rung fiir die Lokalisation yon Metastasen werden zwei 
verschiedene Auffassungen vertreten, beide mit so guten Argumenten, 
dab sie sieh bis heute nebeneinander halten. Die einen glauben, dab die 
topographisehe Verteilung yon Metastasen yon dem Verlauf der aus dem 
Prim~rtumor abfiihrenden Blur- und Lymphgef/ige bestimmt wird (z. B. 
WALTtIER). Nach anderen wird die auff/~llige Bevorzugung mancher 
Organe dureh die Metastasen bestimmter Gesehwiilste mit der Anord- 
hung der abffihrenden GefiiBe nicht hinreichend verst/indlich. Sie erklgrt 
nieht, warum beispielsweise Metastasen yon BronchiMearcinomen h~ufig 
im Gehirn oder 3/[etastasen yon Prostata- und Sehilddrfisencareinomen 
im Skelet zu linden sind. Vie]e sehen darin einen Hinweis dafiir, dab die 
Geschwulstzellen bei der Metastasierung ihre Lokalisation nach der 
biochemischen Beschaffenheit der Organe auswi~hlen (z. B. W~LIS). 

In  diesem Sinne deuten auch wir unseren Befund, dab bei 5 yon 7 
metastasierenden Geschwiilsten sich eine Tumorzellkolonie in der Haut  
am Alol01ikationsort des Naphthalins ansiedelte. Die Topographie der 
abfiihrenden Gef/~ge aus den verschieden lokalisierten Prim/irtumoren 
kann das nicht erkl/iren. Hier bet/~tigten die Tumorzellen offenbar eine 
ausw/ihlende Affinit/~t. 

Das entspricht ganz unserer Auffassung vom Wesen einer groBen 
Gruppe (s. oben) yon Geschwiilsten. Diese Tumorzellen halten wir fiir 
einen neuen Zelltyp mit stark gesteigerter Affinitgt zu allen m6glichen 
nach Art oder Menge nicht-physiologischen Substanzen. Naeh unserer 
Auffassung entstehen Tumorzellen in einem zwangsl/~ufigen Prozeg fiber- 
all dort, wo Abwegigkeiten des Gewebsstoffwechsels ununterbrochen ein 
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abnormes Produkt  bilden, das yore Gewebe nicht unbeantwortet bleiben 
kann. Denken wir z.B. an die hormonalen StSrungen bei der Prostata- 
hypertrophie oder die Stoffwechselprodukte, die die Polyposis intestini 
hervorrufen diirften, oder die gewebsreizenden Stoffe im Lupusgewebe, 
an die biochemischen Ver~nderungen bei chronischen Gastritiden, an 
die Fremdstoffe, dutch die chronische Fisteln unterhalten werden, an 
die Stoffwechselst5rungen, die zun~tchst zur Lebercirrhose fiihren, an die 
stofflichen Abnormit~tten, die in der Gallenblase Konkremente entstehen 
lassen usw. Alle diese biochemischen Abwegigkeiten werden mit patho- 
logischen Organver~nderungen beantwortet. DaB das Gewebe hier auf 
etwas StSrendes reagiert, liegt auf der Hand. Entzfindung, Zelldegenera- 
tion, Zelluntergang, Zellproliferation sind die erste Reaktion darauf. 
Oft bleibt es dabei; dann n~tmlich, wenn die abnorme Stoffwechsel- 
situation in Grenzen bleibt oder durch die Gewebsreaktion in Grenzen 
gehalten werden kann. Schon diese ersten Vergnderungen sind in unseren 
Augen der Ausdruck einer Auseinandersetzung zwischen Noxe und 
Gewebe. Bleibt diese aber auf die Dauer erfolglos, kommt es so nicht 
zur Ausheilung oder wenigstens zum Stillstand, dann entsteht zwangs- 
l~ufig allein durch die st~ndige Gegenwart der unphysiologischen Sub- 
stanz ein neuer Zelltyp. Der Vorgang kSnnte e~wa so vor sich gehen wie 
bei Mikroorganismen neue Spielarten entstehen. Hier lgl~t sich eine 
neue, mit einem bestimmten Ferment begabte Rasse hervorrufen, indem 
man dem N~thrboden der Kolonie eine Zeitlang das Substrat dieses 
Fermentes zusetzt ( C o ~  und Mitarbeiter). 

In einem ~hnlichen Prozel~ wird nach unserer Auffassung zwangs- 
l~ufig der neue Zelltyp, die Tumorzelle, geschaffen, der speziell auf die 
im Gewebe unphysiologischerweise vorhandene und bier irritierende 
Substanz eingestellt ist. Denn das Hervorstechendste an Geschwulst- 
zellen ist, wie die systematische Analyse ihrer Eigenschaften in tier 
Gewebekultur bewiesen hat (KNAx~ 1942), ihre Ahnlichkeit mit ,,Makro- 
phagen", also den speichernden Gewebsbistiocyten. Zwar entstehen 
Carcinomzellen aus hochdifferenzierten Epithelzellen. Aber deren 
Spezialf~thigkeiten verlieren sie bei der ma]ignen Entartung;  zumindest 
sind es ganz uncharakteristische Ausnahmen, wenn Carcinomzellen 
einmal Galle oder Scbilddriisenhormon usw. weiterproduzieren. Im all- 
gemeinen sind sie ganz undifferenziert geworden und haben start  der 
hochspezialisierten Funktion ihrer Ausgangszellen die Eigenschaften yon 
ganz banalen AufrKumzellen angenommen; dieses allerdings in st~rkster 
Auspr~gung. 

Aus vielen Beobachtungen, nicht nur in der Gewebekultur, ist be- 
kannt, dal~ Geschwulstzellen Farbstoffe und viele andere Fremdstoffe 
aufsammeln. Dabei lassen sie sich nach unserer Auffassung ,,chemo- 
taktisch" wie Entziindungszellen iiberall hinlocken, wo sich die stSrenden 

12" 
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Substanzen ausgebreitet haben. Wie Entzfindungszellen sind auch sie 
am6boid beweglich und benutzen augerdem wie diese den Fliissigkeits- 
strom in Blur- und LymphgefgBen, um sich weir vom ersten Herd fort- 
transportieren zu lassen. Sie durchwandern dabei auch die GefgBwand, 
aber nicht schonend, sondern indem sie gewalttKtig einbrechen und durch 
sie hindurchwachsen, wie iiberhaupt ihr infiltrierendes Vordringen in 
Gewebsspalten und Geweben zerst6rerisch, ,,destruierend" ist. 

Es entspricht ihrer Aufgabe in der gegebenen patho-physiologischen 
Situation, dag sie sich schrankenlos vermehren; auch Entzfindungs- 
zellen werden ja in unerschSpflicher Menge ausgeschwemmt 1, solange 
die Gegenwart einer ,,entziindungserregenden" Substanz diesen Vorgang 
unterh~lt. 

�9 Entziindungszellen einschlieBlich der den malignen Tumorzellen in 
vieler ttinsicht so ~hnlichen Histiocyten unterscheiden sich yon Ge- 
schwulstzellen gar nicht so sehr in der Art ihrer Funktion Ms vielmehr 
hinsichtlich der Situation, in der sie in Erscheinnng treten. Tumorzellen 
sind, im Gegensatz zu jenen, fast niemals die erste, sondern immer die 
letzte Antwort des KSrpers. Sie entstehen erst, wenn alle anderen Re- 
aktionsmSglichkeiten des Gewebes versag~ haben, wenn also die Noxe 
dadurch nicht neutrMisiert oder lokalisiert wurde. AuBerdem aber sind 
die reizenden und aus dem Gewebe zu e]iminierenden Substanzen, mit 
denen Entziindungszellen und Tumorzellen befaBt sind, ganz verschieden. 
Bei Entziindungszellen sind es oft Bakterien, und deren guter optischer 
und klinischer Wahrnehmbarkeit verdanken wir vielleicht in erster Linie 
unser heutiges Versti~ndnis fiir die Funktion der Entzfindungszellen. 
Aber auch chemische Substanzen und physikalische Einwirkungen 
,,erregen Entzfindung", d.h. verursachen die Art von Gewebssch~di- 
gungen, auf die Entzfindungszellen antworten. Dagegen ist der patho- 
physiologische Funktionsbereich yon Tumorzellen nicht die Eindgm- 
mung der durch Bakterien hervorgerufenen Noxen. Ihr Gebiet sind in 
erster Linie stoffliche, biochemische Abwegigkeiten und auch physikali- 
sche Effekte im Gewebe, was die Einsicht in ihre pathophysiologische 
Bedeutung nicht erleichtert. 

Dieser Auffassung fehlt vorl~ufig der systematische Beweis, dab 
Zellen yon Spontantumoren sich besonders mit der Anfnahme und Ver- 
arbeitung derienigen Substanzen befassen, durch die sie entstanden sind. 
Nur das Plasmocytom und der dabei auftauchende abwegige Eiweig- 
kSrper ]assen sich ohne weiteres unter unserem Gesichtspunkt betrachten. 
Fiir Benzpyrensarkome liegt der Nachweis 'schon vor, dab die pr~sump- 
riven Sarkomzellen das Benzpyren intracellul~r aufnehmen (G~A~FI). - -  

1 Nan vergiBt leicht, dub wir bis heute diesen Vorgang oder die Zellproliferation 
in der Embryon~lentwicklung oder bei der Wundheilung nicht besser verstehen als 
die schranken]ose Vermehrung der malignen Geschwulstzellen. 
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Bei anderen krebserzeugenden Substanzen fgllt uns immer wieder auf, 
dal~ sie das Wachstum der durch sic hervorgerufenen Tumoren nicht 
etwa fSrdern, sondern verlangssmen, d.h. die Zahl der Zellteilungen 
reduzieren, was uns in nnserem Zusammenhange noch unverstgndlich 
erscheint. - -  Vielleicht lassen sich weitere Bestiitigungen Iiir unsere Auf- 
fassung in besonders darauI abgestellten Versuchsanordnungen erbringen, 
z.B. such in der Gewebekultur. Einen Hinweis sehen wir jedenfalls in 
solchen Befunden wie der bier besprochenen Ansiedlung yon Metastasen 
im Applikationsort yon biologisch nicht indifferenten Stoffen (s. S. 141), 
der uns such zu diesen Ausfiihrungen veran]agte. 

Wir kommen nun zu den gutartigen Geschwiilsten unserer mit  Benzol 
oder mit  Naphthalin-Benzo] behandelten 1Vf/~use. Eine mit  Benzol und 
drei mit  Naphthalin-Benzol gepinselte Mis hat ten Lungenadenome. 
Bei einer Maus der letzten Gruppe waren gleichzeitig drei Lungenadenome 
entstanden; bei den anderen M/~usen waren sie solitgr. Dagegen wurde 
bei den ]227 yon HACKMANN und uns sezierten unbehandelten 1Vf/~usen 
des g]eiehen Inzuehts tammes SW kein einziges Lnngenadenom be- 
obachtet. Bei unseren Versuchsm/~usen gehen sie also offenbar urs/ich- 
lich auf die Versuchssubstanzen zuriick, und zwar glauben wit, dab 
beide Substsnzen, Naphthalin wie Benzol, fiir die Lungenadenome ver- 
antwortlich sind. Beide Stoffe sind flfiehtig, und die M~use atmeten 
noch eine Weile nach dem jeweiligen Pinseln das yon ihrer Hau t  ab- 
dunstende Benzol bzw. Naphthalin ein, zumal sie in hohen G1/isern 
gehalten wurden. Ob Naphthalin eine st~trkere Fghigkeit sis Benzol hat, 
Lungenadenome hervorzurufen, l/~gt sieh aus unserer Versuehsanordnung 
nieht sicher ableiten, kann aber welter untersueht werden. Es w/s 
mSglich, dal~ bei der Naphthalin-Benzolgruppe beide Stoffe zussmmen 
gewirkt haben. - -  Die klinisch gutartigen Adenome haben den Tod der 
Tiere nicht beschleunigt, sie starben erst zwischen dem 21. und 26. Monat 
der Behandlung. Beriieksichtigen wir, dal~ nur wenige Mguse ein so 
hohes Alter erreiehterf, so ist die Frequenz der Lungenadenome ziemlich 
hoch: 3 yon 6 M/~usen, die die Naphthalin-Benzolbehsndlung und 1 yon 
4 iV[~usen, die die Benzolbehandlung mindestens 21 ~ona t e  ]ang iiber- 
standen, bekamen Lungenadenome, davon eine Maus der ersten Gruppe 
multipel. 

An sich sind uns Lungenadenome bei M/~usen nicht unbekannt. Bei M/~usen 
anderer Herkunft haben wir sie gesehen und such beschrieben (1943). 

Wit ha]ten es fiir mSglich, da6 bei intensiverer Einwirkung auf die 
Alveolarepithelien das begrenzte Wachstum der Lungenadenome zeit- 
lich und r/iumlich schrankenlos, also maligne geworden w/~re. Eine Fort- 
setzung dieser Versuche kSnnte also vielleicht einen Beitrag zu der jetzt 
viol diskutierten Frage bringen, ob der Bronchialkrebs ein Produkt  
inhalierter Carcinogene ist (K. It .  BArElY). 
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Wir besprechen anschlie•end die sonstigen Wirkungen des Benzols. 
Bei der Pinselung der Naekenhaut schwarzer )/[~use mit Benzol oder 
auch mit Benzol-Naphthalin ergaben sich charakteristische iiberein- 
stimmende ttautver~nderungen. Das Naphthalin hatte darauf fiber- 
haupt keinen Einflul~, weder ver~nderte es die durch Benzol her- 
vorgerufenen Be~unde qualitativ noch wirkte es verst~rkend oder ab- 
schw~chend. In fast allen den atrophisch und sk]erotisch gewordenen 
Itautstficken entstanden Reizwucherungen yon Promelanoblasten mit 
Propigment. Sie waren diffus fiber das ganze Hautstfick verstreut oder 
lagen aueh herdfSrmig zusammen. Meistens kam die Reizwucherung 
zum Stfilstand, und das Pigment reifte zum Teil aus; einmal waren die 
Ver~nderungen pri~cancer6s, und einmal mui~te man sie Ms Melano- 
sarkom ansprechen. In mehreren F~llen verhinderte nur die Gering- 
ffigigkeit der im Wesen gleichartigen Ver~nderungen, sie als maligne zu 
bezeichnen (Prof. R6SSLE). 

Die Reizwuehernng von Promelanoblasten mit unreifem Pigment, 
die einmal in ein Melanosarkom fiberging, l~Bt sich mit sinngem~l~er 
Abwandlung auch entsprechend unserer oben skizzierten Auffassung yon 
Gesehwulstzellen deuten. Haarausfall und Atrophie der mit Benzol 
gepinse]ten Hant  lieBen Lieht in ein Gewebe eindringen, das normaler- 
weise nicht daranf eingerichtet ist. Die fast pigmentfreie rosa t t au t  unserer 
M~use ist ja gewShnlich durch ihren dichten schwarzen Pelz vor Licht- 
einiall geschfitzt. Mit diesem pathologischen Ereignis, das gewil~ stoff- 
liche Folgen hat, setzen sieh Zellen auseinander, die in geringer Zahl 
pr~formiert, aber im Normalzustand mehr oder weniger funktionslos 
sind. Diese Promelanoblasten wuchern also, wie es den lokalen Bediirf- 
nissen entspricht. Je naeh der lokalen Situation kommt es zum Melano- 
sarkom oc[er zu einem pr~cancer5sen Vorstadium oder auch nur zu 
gering~figiger ausgebildeten, wenn auch im Grunde gleichartigen Ver- 
~nderungen. - -  Wir glanben also nicht, da~ die Wucherung yon Pro- 
melanoblasten direkt dutch Benzol angeregt wurde, sondern halten sie 
ifir eine Folge des Lichteinfalls in die durch Benzol haarlos nnd atro- 
phiseh gemachte Nackenhaut. - -  Hier allerdings haben wit einen jener 
seltenen F~lle, in denen yon Anfang an Zellen des sp~teren Geschwulst- 
gewebes mobil gemacht werden und nicht, wie es sonst der Fall ist, erst 
weniger spezifische Gewebsreaktionen vorhergehen. ])as diiffte in der 
besonderen Natur des sehi~digenden Agens begrfindet sein. 

BUTEI~ANDT mit KAUFMANN un4 Mitarbeitern land an einem M~use- 
stamm unter dem Einflui~ yon Benzolpinselung ein erhebliches An- 
steigen der Tumorrate (yon 46 % auf 83 %) yon Brustdrfisenkrebs, mit 
dem der Stamm erblieh belastet war. Nach seiner Definition hatte 
Benzol also eine ,bedingt krebsauslSsende Wirkung", d.h. es steigerte 
den Prozentsatz solcher Tumoren, ffir die in diesem Stamm bereits eine 
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erbliche Anlage vorhanden w a r . -  Wir haben niehts Entsprechendes ffir 
die Gesehwulstart gesehen, die in unserem Inzuehts tamm am h/~ufigsten 
auftritt,  wenn sie aueh absolut genommen noeh sehr selten ist, n~mlieh 
Lenk/~mie bzw. Lymphosarkom (bei HACK~AZ~X 1%, bei uns 3,5 % ). Sie 
t ra t  unter dem EinfluB der Benzolpinselungen nieht vermehrt  in Er- 
seheinung. - -  

Unser Benzolversueh bringt auch einen Beitrag zu der kiirzlich yon 
Leukgmieforsehern aufgeworfenen Frage, ob Benzol Leuk/~mie erzengt, 
wobei auf frfihere Experimente yon LmxAc Bezug genommen wurde. 
Dieses Problem sei um so wichtiger, als Miniseh sicher wgre, dab Benzol- 
arbeiter h/~ufiger als andere an Leuk/~mie erkrankten (FugTI~, IsgAgns, 
M6SCttLIN, DUSTI:N jr. u.a.). ENGELBRETIt-I-IoLM schlug vor, M~use 
eines Stammes mit  etwa 10 % Spontanleukgmie mit  Benzol zu behandeln. 
Dieser Anregung entspricht unser Benzolversuch ungef~hr; allerdings 
haben die yon uns gebrauchten Miiuse des Stammes SW eine noeh 
geringere Rate  an spontaner Leuk~mie (s. oben). Aber immerhin ist 
unter den wenigen Spontangeschwiilsten dieses Stammes die lymphati-  
sehe Leuk~mie und das solit~re Lymphosarkom iiberhaupt vorhanden. 
Unser Versuehsergebnis beantwortet  die oben zitierte Frage eindeutig 
negativ: Benzolpinselung fSrderte die Entstehung yon Leuk/~mie oder 
Lymphosarkomen nieht. - -  Naeh unseren Versuchsergebnissen kSnnen 
wir also auch keineswegs der yon DANN]~ICBE~O (1954) wiedergegebenen 
Tabelle yon E. L. WYSrDER in diesem Punkte zustimmen. 

Zusammcn~assung 

Naphthalin (0,35 g/100 g) wurde in SesamS1 gel5st Rat ten  subcutan 
injiziert. Fern vom Ort der Injektionen entstanden fiinfm~l mehr Ge- 
sohwiilste als bei den nur mit  SesamS1 behandelten Ratten.  Diese hat ten 
die gleiehe Rate  yon Spontantumoren wie unbehandelte, mit  ihnen ver- 
wandte Ratten.  Drei yon fiinf Gesehwfilsten naeh Naphthalininjektionen 
metastasierten in das Naphthalin-Oleom. 

Schwarzen M~usen des hoehgeziiehteten Inzuchtstammes SW 
(Dr. HACKMAn)r) wnrde Naphthalin in Benzol gelSst auf die Nackenhaut  
gepinselt. Es entstanden fiinfmal soviel mMigne Neubildungen wie in 
den nut  mit  Benzol gepinselten oder in unbehandelten M~usen des 
gleichen Inzuchtstammes.  Zwei M/~use mit lymphatiseher Leuk~mie 
nach Naphthalinpinselung bat ten eine solide Metastase in der gepinselten 
Nackenhaut.  

Sowohl bei den mit  Naphthalin-Benzol wie bei den nur mit  Benzol 
gepinselten M/iusen entstanden Lungenadenome, die in 1227 unbehandel- 
ten M~usen des gleiehen Inzuehts tammes bisher nicht zur Beobachtung 
kamen. 
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Die  m i t  B e n z o l  b e h a n d e l t e  N a c k e n h a u t  w u r d e  a t r o p h i s c h  u n d  sklero-  

t i sch .  E s  e n t s t a n d e n  R e i z w u c h e r n n g e n  v o n  P r o m e l a n o b l a s t e n  mi~ 

P r o p i g m e n t .  E i n m a t  f ~ h r t e n  dieses V e r s  zu  e i n e m  Melano-  

s a rkom,  e i n m a l  zu  pri~cancerSsen Ver i~nderungen  u n d  m e h r m a l s  zu  i m  

W e s e n  g l e i cha r t i gen  B e f u n d e n ,  die  n u t  ih re r  Ger ingf i ig igke i t  wegen  n i ch t  

als m a h g n e  a n z u s p r e c h e n  sind. 

A n h a n d  der  M e t a s t a s i e r u n g  in  die  A p p l i k a t i o n s s t e l l e n  v o n  N a p h t h a -  

l in  w i r d  e ine  A u f f a s s u n g  v o m  W e s e n  e iner  b e s t i m m t e n  G r u p p e  y o n  

Geschwul s t ze l l en  g e b r a c h t ,  die ihre  A h n h c h k e i t  m i t  M a k r o p h a g e n  in  

den  M i t t e l p u n k t  s te l l t  u n d  ihre  B i l d u n g  als eine in  de r  g e g e b e n e n  Si tua-  

t i o n  zweckvol ]e  G e w e b s r e a k t i o n  - -  ana log  zu der  E n t z f i n d u n g  - -  an- 

s ieht .  H ins i ch t ] i ch  des  Bf ldungsprozesses  w i r d  ein V o r g a n g  in  B e t r a c h t  

gezogen,  de r  bei  M i k r o o r g a n i s m e n  e i n e  neue ,  besonders  a u s g e s t a t t e t e  

Rasse  e n t s t e h e n  l~tftt. 
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