HANDBUCH DER MEDIZINISCHEN
RADIOLOGIE

ENCYCLOPEDIA
OF MEDICAL RADIOLOGY

HERAUSGEGEBEN VON - EDITED BY

L. DIETHELM O.OLSSON F. STRNAD

MAINZ LUND FRANKFURT/M.

H.VIETEN A.ZUPPINGER

DUSSELDORF BERN

BAND /VOLUME XIX
TEIL/PART 1

SPRINGER-VERLAG BERLIN - HEIDELBERG - NEW YORK 1972



SPEZIELLE STRAHLENTHERAPIE
MALIGNER TUMOREN
Teil 1

RADIATION THERAPY OF MALIGNANT
TUMOURS
Part 1

VON-BY

C.-M.ENEROTH -R. GIBB- W. HELLRIEGEL - K. HOHL
F.JACOBSSON -+ H. OESER-F. OTT-R.C.S.POINTON
E. SCHERER - W. SCHLUNGBAUM - K. SCHWARZ - H. STORCK
G. J. VAN DERPLAATS 1. D. H. TODD - A. ZUPPINGER

REDIGIERT VON - EDITED BY

A. ZUPPINGER E. KROKOWSKI

BERN KASSEL

MIT 270 ABBILDUNGEN
WITH 270 FIGURES

SPRINGER-VERLAG BERLIN-HEIDELBERG:-NEW YORK 1972



ISBN-13: 978-3-642-95222-7 e-ISBN-13: 978-3-642-95221-0
DOI: 10.1007/978-3-642-95221-0

Das Werk ist urheberrechtlich geschiitzt. Die dadurch begriindeten Rechte, insbesondere die der Ubersetzung, des Nachdruckes, der
Entnahme von Abbildungen, der Funksendung, der Wiedergabe auf photomechanischem oder dhnlichem Wege und der Speicherung
in Datenverarbeitungsanlagen bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwertung, vorbehalten.

Bei Vervielfiltigungen fiir gewerbliche Zwecke ist gemif § 54 UrhG eine Vergiitung an den Verlag zu zahlen, deren Hohe mit dem
Verlag zu vereinbaren ist.

© by Springer-Verlag Berlin - Heidelberg 1972.

Softcover reprint of the hardcover 1st edition 1972

Library of Congress Catalog Card Number 62-22437. — Die

Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt auch ohne besondere Kenn-

zeichnung nicht zu der Annahme, da solche Namen im Sinne der Warenzeichen- und Markenschutz- Gesetzgebung als frei zu betrachten
wiren und daher von jedermann benutzt werden diirften.



Yorwort

Die Strahlentherapie der bosartigen Geschwiilste befindet sich seit mehr als zwei Jahr-
zehnten in besonders lebhafter Entwicklung, im wesentlichen bedingt durch die neuen,
noch nicht voll ausgeschopften Moglichkeiten der Hochvolttherapie und durch zu-
nehmende Anwendung strahlen- und tumorbiologischer Erkenntnisse. Deshalb sollte fiir
alle, die sich fiir eines der behandelten Themen interessieren, diese umfassende handbuch-
maBige Beschreibung niitzlich sein, weil selbst bei Anderung mancher Methoden gesicherte
Grundlagen erarbeitet wurden, die Bestand haben. Auch die Kenntnis fritherer Auf-
fassungen und der kiinftigen Entwicklungstendenzen ist fiir Arbeiten auf diesem Gebiet
wertvoll.

In der gleichen Zeitperiode hat sich aber noch ein weiterer Wandel in der Behandlung
bosartiger Geschwiilste vollzogen. Wéhrend bis in die finfziger Jahre Chirurgie und
Strahlentherapie vielfach konkurrierten, hat sich weitgehend, wenn auch leider noch nicht
uberall, der einzig richtige Standpunkt durchgesetzt, daBl das Behandlungsvorgehen — mit
Ausnahme von Notfallsituationen — gemeinsam zwischen Chirurg und Radiologen und
eventuell auch mit dem Chemotherapeuten erdrtert werden mufl. Wir kennen heute
Tumorlokalisationen, bei denen die Strahlentherapie—kaum oder nur wenig umstritten —
als kurative Behandlung in Frage kommt, wihrend bei anderen Tumorformen chirurgisches
Vorgehen im Vordergrund steht. Bei nicht wenigen Geschwulstarten sind die Heilungs-
aussichten sehr dhnlich, so daB3 oft funktionelle Gesichtspunkte den Ausschlag fir das zu
wéhlende Verfahren geben. Es bleibt aber ein grofles Gebiet mit vielen Moglichkeiten fiir
die assoziierte und kombinierte Behandlung, wobei die Grenzen vielerorts stark fluk-
tuieren oder — wie etwa bei der Vorbestrahlung — die bisherigen Erfahrungen noch
keineswegs fir eine objektive und klinisch stichhaltige Begriindung ausreichen.

Bei den Tumorkranken steht die Frage der Moglichkeit einer kurativen Therapie im
Vordergrund. Schon bei der primiren Bewertung wie auch im weiteren Verlauf ergeben
sich haufig, oft sogar bei der Mehrzahl der Patienten, Situationen, in denen nur palliative
Beeinflussungen moglich sind. Hier findet die Strahlentherapie ein weites Anwendungs-
gebiet. Die Kenntnis ihrer Leistungsmoglichkeiten und Grenzen ist fiir den Arzt aufler-
ordentlich wichtig.

Andere Fragen, wie der Einsatz der Chemotherapie, die hormonale Beeinflussung und
weitere tumorbiologische Erkenntnisse werden — soweit ausreichende Unterlagen schon
zur Verfiigung stehen — ebenfalls erwahnt. Die Bedeutung der Tumorbehandlung im
Stadium der Pricancerosen wird bei den Hauttumoren eingehend diskutiert.

Der vorliegende Band behandelt die Geschwiilste der Haut und des Magendarmtraktes
mit Ausnahme der Pharynxtumoren, die im Zusammenhang mit den Larynxgeschwiilsten
besprochen werden. Herausgeber und Bearbeiter der nach Tumorlokalisation geordneten
Abschnitte sind sich bewul3t, dal angesichts der vielen noch ungelosten Fragen die Behand-
lung nicht erschopfend sein kann. Der Band vermittelt den gegenwértigen, wissenschaft-
lich begriindeten Stand unseres Wissens und soll damit zugleich einen Beitrag zur weiteren
Entwicklung leisten.

Bern und Kassel, Juli 1972 A. ZuprPINGER und E. KROKOWSKI



Preface

Radiation therapy of malignant tumours has been undergoing extensive evolution for
more than two decades now. This is mainly the result of the emergence of supervoltage
therapy, the possibilities of which are, even today, not fully exhausted. The second major
factor is the acquisition of new knowledge concerning radiation and tumour biology. The
consequent need to update methods has involved a revision of basic principles. Anybody
interested in these aspects will find useful information in this volume. Older theories and
an insight into tendencies of future developments are reflected here, too.

During the same period, another development has occurred in the treatment of ma-
lignant tumours. Up to the 1950’s, surgery and radiation therapy often competed with
each other, but now a different attitude is beginning to prevail. Today, except in emer-
gency situations, the proper treatment is discussed by a team of surgeons, radiologists,
and frequently chemotherapists. We know for which tumours radiation therapy is, in
general, indicated as the curative treatment and for which surgery remains the treatment
of choice. On the other hand, for certain tumours, the prognosis is similar whether treated
by radiation therapy or surgery, and in these, functional considerations may be the
determining factor as to which modality would be preferable. There remains, however, and
often ill-defined, a large group of tumours where combined treatment should be considered.
The indications for such programs often are still controversial (e.g. a pre-surgical radiation
treatment course) and experience to date is not adequate for an objective clinical evaluation
of any specific technique.

The optimal goal in a tumour patient is curative therapy. After the initial examination,
but also during the course of the treatment, it may become obvious that in many cases only
palliation is attainable. Here radiation therapy has a wide-open field, but the physician
must recognize the indications and limitations for such treatment.

Other topics, such as the use of hormonal or chemotherapy, as well as the results of
research in tumour biology, are also discussed in this volume. The importance of treatment
in precancerous stages is stressed in the chapter on ““Skin Tumours”.

The present book encompasses tumours of skin and of the gastrointestinal tract with
the exclusion of tumours of the pharynx, which are reviewed together with tumours of the
larynx. The sections are arranged according to tumour localization. Both editors and con-
tributors are only too well aware that, in view of the many problems which remain un-
solved, the coverage cannot be exhaustive. It is hoped that this volume, in setting out the
present state of knowledge and the scientific principles on which it is based, will at the
same time make a contribution to further progress.

Bern and Kassel, July 1972 A. ZurPINGER and E. KROKOWSKI
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A. Priacancerosen

Von
G. J. van der Plaats

Mit 3 Abbildungen

Der Ausdruck ,,Pracancerosen‘‘ bezieht sich auf eine bunte Menge von pathologischen
Veranderungen, die als Vorstadien einer carcinomatésen Entartung zu betrachten sind.
Die Verschiedenheit betrifft nicht nur das Gewebe, in dem die Veréinderungen auftreten,
sondern auch deren Entstehung, Lokalisation und Erscheinungsform. Auf Grund dieser
Verschiedenheit kann die Diagnosestellung unter Umsténden sehr schwierig, ja unmdoglich
sein, weil ja die Abgrenzung benignen Prozessen gegeniiber durchaus verschwommen und
ihr Ubergang flieBend ist. Wird die Diagnose ,,Pricarcinom* jedoch gestellt, dann bedeutet
das, daBl man felsenfest davon iiberzeugt ist, dall die beobachtete, vielleicht in diesem
Zeitpunkt noch harmlose Veranderung zwangsliufig ein Carcinom wird und dement-
sprechend behandelt werden mul}. Die rechtzeitige Diagnosestellung einer Pricancerose
ist somit eine sehr verantwortungsvolle Aufgabe, die Konsequenzen nach sich zieht, die
den Patienten viel Leiden, Sorgen, Zeit und Geld sparen, ja ihnen sogar das Leben retten
konnen. Wird jedoch die gefundene pathologische Veranderung als harmlos betrachtet,
dementsprechend behandelt oder nicht behandelt, dann ist es durchaus méoglich, dal der
fiir eine kurative Behandlung giinstige Zeitraum versdumt wird und nur eine palliative
Behandlungsmaoglichkeit ibrigbleibt. Aus diesen Erwéigungen folgt logischerweise, daf3
besonders der Hausarzt und der Zahnarzt auf die Diagnose ,,Pracancerose‘ gefafit sein
miissen, weil ja meistens bei ihnen die bestehenden Verinderungen zum erstenmal medi-
zinisch beobachtet werden kdnnen. Dabei ist es oft so, dal der Patient nicht wegen der
pracancerotischen Veranderungen in die Sprechstunde kommt, sondern wegen anderer
Beschwerden. Beildufig wird dann vielleicht eine kleine Schwellung, ein kleines Geschwiir
oder dergleichen erwahnt oder sogar erst vom Arzt selbst als Nebenbefund entdeckt.
Obwohl eine Prophylaxe gegen den Krebs noch nicht entdeckt ist und also nach unseren
heutigen Kenntnissen noch nicht durchgefiihrt werden kann, ist die Lage in bezug auf die
weitere Entwicklung einer Pricancerose zum ausgesprochenen Krebs viel giinstiger. Man
konnte sogar in vielen Féallen von einer wirksamen Prophylaxe einer Krebsentstehung
sprechen, weil ja durch addquate Behandlung der Pracancerose die Moglichkeit genommen
wird, zu einem Krebs auszuwachsen. Nicht nur der Hausarzt, sondern auch der mehr
spezialistisch tatige Arzt, sei er Betriebsarzt, Gynékologe, Internist oder Chirurg, soll
unablassig an die Diagnose ,,Pricancerose’ denken. Besonders aber gilt dieses fiir den
Hautarzt und den Gerontologen, weil einerseits die Haut bei weitem die haufigste Stelle
ist, an der sich Pracancerosen entdecken lassen und andererseits das hohe Alter besonders
fiir Pracancerosen préadisponiert ist.

Die Pricancerosen konnen am besten nach dem Ort, an dem sie auftreten, eingeteilt
werden. Man unterscheidet:

I. Pracancerosen der Haut
II. Priacancerosen der Schleimhaut
II1. Pracancerosen im Kdorperinnern.

I. Die Pricancerosen der Haut

Wenn wir die Haut von der Oberfliche nach der Tiefe durchdringen, treffen wir be-
kanntlich erst das Stratum corneum, dann das Stratum lucidum, das Stratum granulosum,

1 Handbuch d. med. Radiologie, Bd. XIX/1
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das Stratum mucosum (= Rete Malpighi = Stratum spinosum oder Stachelzellenschicht)
und das Stratum germinativum (Basalschicht); diese 5 Schichten bilden die Epidermis.
Es schlieBen sich das Stratum reticulare und das Stratum papillare an. Diese 2 Schichten
bilden zusammen das Corium. Die Haut besteht somit aus insgesamt sieben Schichten.
Nach der Tiefe zu folgt die mehr oder weniger entwickelte, vorwiegend aus Fettgewebe
bestehende Subcutis.

Der Werdegang der fiinf Epidermisschichten beginnt im Stratum germinativum. Hier
sind die Zellen dauernd in Teilung begriffen, wobei die alteren Teile nach der Oberfliche
weggedriickt werden, ihren Aspekt d&ndern und so nacheinander die folgenden Schichten
bilden, bis sie schlieBlich das Endstadium erreicht haben und als tote, verhornte Zellreste
abgestoBen werden. Die ganze Entwicklung der in der Basalschicht erzeugten Zellen ist
durch Uménderung der Zellen und schlieBlich durch Verhornung gekennzeichnet. Bei
abnormalem Ablauf oder Ausbreitung der Verhornung spricht man von Dyskeratosis und
Hyperkeratosis. Bei der Dyskeratosis treffen wir eine unvollstindige Verhornung an,
die schon vorzeitig im Stratum spinosum auftritt, wihrend normalerweise in dieser Schicht
noch keine Verhornung nachweisbar ist. Bei der Hyperkeratosis bildet die Basalschicht
mehr Tochterzellen als sonst. Diese gleichsam iibereilt entstandenen Zellen fallen oft einer
vorzeitigen und unvollstindigen Verhornung anheim. Die Hyperkeratosis dullert sich in
einer Hypertrophie des Stratum corneum.

Hyperkeratosis und Dyskeratosis sind, wann und wo sie auftreten, potentielle Vor-
laufer eines Préicarcinoms. Es wire aber bestimmt unrichtig, jede Hyperkeratosis als
Pricarcinom zu betrachten und dementsprechend anzugehen! Es bestehen ja sowohl
allgemeine als lokale Formen von Hyperkeratose, welche nie maligne degenerieren. So ist
z.B. die ,,essentielle Hyperkeratosis‘ eine Erscheinungsform eines hereditdren Zustandes,
der fiir die Betroffenen mehr oder weniger listig und kosmetisch stérend sein kann, aber
nie carcinomatos entartet.

Betrachten wir jetzt die Hyperkeratosen, die durchaus als pradisponierend fiir Préa-
cancerosen anzusprechen sind.

An erster Stelle steht die Dermatitis chronica durch Lichteinwirkung. Durch exzessive
Bestrahlung, besonders durch den ultravioletten Anteil des Lichtes, wird die Haut zu
erhohter Wirkung gereizt, die Zellteilungen vollziehen sich in einem gesteigerten Tempo,
der normale Werdegang wird gefihrdet, und kann unter Umstdnden dyskeratotisch oder/
und hyperkeratotisch entgleisen. Auch der normale Chemismus der Schichten wird
gestort. Der Wassergehalt und die Beschaffenheit der Zellen und des Zwischenstoffes
andern sich, wodurch die Haut als Ganzes trocken, diinn und unelastisch werden kann.
Durch wiederholte Bestrahlungen konnen schon vorzeitig Verdnderungen auftreten, wie
Elastizitidtsverlust der elastischen Fasern usw., die sonst erst in einem hohen Alter als mehr
oder weniger physiologisch betrachtet werden (senile skin). Ist man aus irgendeinem
Grund viel dem Lichte ausgesetzt, dann vollzieht sich das Altern der Haut in beschleu-
nigtem Tempo, und es kann dabei schon vor dem 40. Jahre ein Zustand erreicht werden,
der unter normalen Lichteinwirkungsverhiltnissen erst um Jahrzehnte spiter, wenn
itberhaupt, erreicht wiirde. So stellt z.B. jeder Sonnenbrand ein Trauma dar, dessen
Ausheilung die Reservekrifte der Haut beansprucht. Diese Tatsache sollte denjenigen,
die aus kosmetischen Griinden einen wahren Sonnenkultus treiben, vor die Augen gestellt
werden ! Die iibertriebene ,,Besonnung‘‘ am Strand, beim Wintersport nagt an den Reserven
der Haut und wird sich vielleicht eines Tages in unerfreulicher Weise als Schidigung der
Vitalitdt oder schlimmer noch als eine Pradisposition fiir Hautkrebs auswirken. Ist die
starke Besonnung mit, gleichfalls die Reservekrifte der Haut belastenden, klimato-
logischen Einfliissen kombiniert, wie starken Temperaturunterschieden, Frost, Hitze,
Wind usw., dann ist das Resultat eine chronisch geschidigte Haut, die bei Seeleuten als
,,sailor skin“ und bei Landleuten als ,,farmer skin‘‘ schon lange bekannt ist (Abb. 1a—c¢
und Abb. 2a und b).
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Abb. 1a—c. O. E. a Ausgedehnte Priicancerose im
Schlafenbereich rechts. Bestrahlung mit 3 x 800 R,
37kV, 0,4 Al Filter wahrend 5 Tagen. b Zustand
in Strahlenreaktion. Die Pridcancerosen sind noch
sehr deutlich sichtbar. ¢ Zustand 3 Jahre spiter.
Die Pricancerosen sind verschwunden. Weitere
kleine Priacancerosen tiefer unten im Gesicht
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b

Abb. 2a u. b. H. F. a Pricancerose an der linken Wange. Bestrahlung mit 3 x 1000 R, 50 kV. b Zustand 5 Jahre
spater. Kaum sichtbare, leichte Pigmentation

Am ausgeprigtesten werden diese Altersverianderungen der Haut schon in einem
jugendlichen Alter gesehen bei dem, gliicklicherweise, seltenen Morbus Kaposi (Xero-
derma pigmentosum). Diese Krankheit, die schon in den Kinderjahren manifest wird,
beruht auf einem Fehlen der Abwehr des Organismus gegen zu starke Einwirkung des
UV-Lichtes und hat, wie das gelegentliche Auftreten mehrerer Fille in einer Familie
zeigt, einen erblichen Faktor. Es treten Pigmentverschiebungen, Teleangiektasien, kera-
totische und papillomatose Wucherungen besonders im Gesicht, am Hals und an den
Armen auf und entarten ausnahmslos krebsig. Besonders die Nase, Augenlider, Backen
und Stirn sind mit sommersproBartigen Fleckchen verschiedener Farbe bedeckt, ab-
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wechselnd mit weiBen, pigmentlosen Stellen (Lentigines), mit lokalen Gefaferweiterungen,
epithelialen und gefaireichen Auswiichsen. Klinisch besteht ein schreckliches Krankheits-
bild mit starker Photophobie, Keratitis und Tranenfluf}, die zu Blindheit fithren. Schlief3-
lich entstehen lokal und durch Metastasierung multiple Carcinome, und die bald auftretende
Kachexie fithrt unaufhaltsam zum Tode. Die Krebse sind bei dieser Krankheit immer
Stachelzellenkrebse.

In dasselbe Gebiet der Strahlennoxen, sei es wellenlangenméflig auf einem anderen
Niveau, gehoren Pracancerosen, denen eine Rontgen- oder Radiumdermatitis zugrunde
liegen. Schon 5 Jahre nach der Entdeckung der Roéntgenstrahlen (also 1900) wurde ein
Rontgenkrebs bei einem Rontgenologen festgestellt. Es folgten viele, viele Opfer als Folgen
der damaligen Unkenntnis der schidigenden Strahlenwirkung, von denen uns nur ein
kleiner Prozentsatz als Pioniere der Radiologie bekannt ist, die ausnahmslos den Leidens-
weg tiber Hyper- und Dyskeratosis, Pracancerosen, Krebsentstehung und Metastasierung
zum Tode geschritten sind. Das Heimtiickische der schadigenden Wirkung der Strah-
lungen dieser Wellenlingenordnung ist ihre Latenzzeit, die sich iiber Jahre erstrecken
kann. Sie ist einigermaflen abhédngig von der Beschaffenheit der Strahlung, der Strahlen-
menge, der zeitlichen Verteilung, der Empfindlichkeit der Haut in dem Sinn, daf} einer
weicheren Strahlung und einer grofleren Dosis im allgemeinen eine kiirzere Latenzzeit
entspricht. Die lokalen klinischen Erscheinungen fangen mit einer Pigmentierung bzw.
einer Pigmentverschiebung in den der Strahlung ausgesetzten Hautabschnitten, also
besonders an den Handen, an. Die Hyperpigmentierung kann jahrelang stationér bleiben,
besonders bei an sich schon dunkelhdutigen Individuen; sie stellt die erste noch harmlose
Stufe der Strahlenschadigung dar. Es kommt aber meistens zu einer Funktionsstorung
der Schwei3driisen, die ihre Téatigkeit ganz oder teilweise einstellen, wodurch der Wasser-
haushalt der Hautschichten stark beeintrichtigt und der Weg zur Eintrocknung, zum
Sprodewerden, zur vorzeitigen und abnormen Verhornung frei wird. Besonders bei stark
fraktionierter Dosierung — wie sie fast in extremo bei der téglichen Arbeit des Rontgeno-
logen (falls er ungeniigend geschiitzt ist!) erfolgt — werden diese Verdnderungen auf die
Dauer manifest. Es ist zu betonen, dall dabei kein Erythem aufzutreten braucht. Man
befindet sich aber knapp an der Erythemschwelle.

Die dritte Verdnderung bei einer Strahlenschadigung ist die Epilation. Die Dosis, die
die Haarfollikel veranlaBt, ihre Haare abzustoBen, liegt — ebenso wie die schweil3-
sekretionshemmende Dosis — knapp unterhalb der Erythemdosis. Ist die Erythemdosis
erreicht oder iiberschritten, dann ist es fraglich, ob die Haarbélge noch regenerationsfahig
sind, und es droht eine Dauerepilation. Die Epilation an sich hat eine Latenzzeit von
16—21 Tagen, sie ist nahezu unabhéngig von der applizierten DosisgroBe, insoweit sie nur
einen Mindestwert (an den Haarbélgen) iiberstiegen hat. Die Neubildung der Haare
vollzieht sich vom 1.—4. Monat nach dem Haarausfall. Selbstverstdndlich kénnen die
Haarfollikel nur geschadigt werden von einer Strahlung, die sie in ihrer tiefen Lage in
geniigender Dosis erreicht. Bekanntlich versagen in dieser Hinsicht die weichen Grenz-
strahlen und die weichen Strahlungen der radioaktiven Elemente, sogar ungeachtet der
Tatsache, daBl diese Strahlungen wohl ein Erythem hervorrufen konnen! Jede Epilation
durch Strahlung ist als eine betrachtliche Beanspruchung der Reservekrifte der Haut,
ja oft sogar als eine erhebliche Schadigung aufzufassen, die den Keim einer Précancerose
in sich tragen kann.

Als viertes Symptom soll die vasculidre Reizbarkeit der Haut betrachtet werden. Sie
auBert sich in einer Bereitschaft zu Hyperdmie und dies schon bei geringer Beanspruchung.
Auch hier befindet man sich dicht an der Erythemschwelle. Wiederholte kleine Dosen
konnen ihre kumulierte schiadigende Wirkung fortsetzen ohne je ein Erythem hervor-
zurufen. Im Krankheitsbild selbst kann eine akute und eine chronische Form unterschieden
werden, ein Unterschied, der auch einigermallen in der verschiedenen Bereitschaft zum
Ubergang in Priicancerosen zum Ausdruck kommt.
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Die Radiodermitis acuta tritt nach einmaliger Hochdosierung (resp. Uberdosierung)
oder nach in einer kurzen Gesamtzeit mit hohen Dosen fraktioniert durchgefiihrter
Bestrahlung auf.

a) Die trockene Form: Radiodermitis sicca. Ist die Dosierung nicht exzessiv hoch
gewesen, dann zeigt sich nach einigen Tagen bis Wochen ein Erythem, das mit einem
Gefiithl von Brennen und Jucken verbunden ist und dann abklingt. Die Haare in dem
bestrahlten Bereich fallen aus, die Schweilsekretion hért auf, die Haut wird trocken
und schuppt. Alle diese Verdnderungen kénnen sich ganz oder teilsweise zuriickbilden,
und die Haut kann wieder anscheinend normal werden. Nichtsdestoweniger bedeutet
eine Epidermitis sicca einen schweren VorstoB in die Gesamtvitalitit des betreffenden
Hautabschnitts, und es konnen Spéatverdnderungen, wie Atrophie und Storungen in der
Gefafversorgung (Teleangiektasien usw.), selbst nach 10 Jahren noch eine Préicancerose
zur Folge haben.

b) Die ndssende Form: Radiodermitis exsudativa. Bei noch hoheren Dosen sind alle
unter a) beschriebenen Symptome stérker ausgepriagt. Das Erythem ist intensiv, dunkel-
rot, die betroffene Partie 6dematds. Es bilden sich Blasen, die zu einer Epitheliolyse
fithren. Es besteht eine starke Exsudation, die Schwei- und Talgdriisen sind stark und
sehr oft endgiiltig geschéddigt oder vernichtet, der Haarausfall geht meistens in eine
Alopecia permanens iiber, und die Ausheilung der Haut ist auch in anderer Hinsicht ver-
zogert und unvollstindig. Schon einige Monate spéter zeigt sich die schwere Schiadigung
in einer deutlich atrophischen, pergamentéhnlichen Beschaffenheit der Haut und spéter
im Auftreten von Lentigines, Teleangiektasien und hyperkeratotischen Wucherungen.
Besonders letztere bilden den Ausgangspunkt fiir Pracancerosen.

¢) Nekrose und Geschwiirsbildung. Bei exzessiver Dosierung tritt, mit oder ohne aus-
gesprochenem Ubergang, nach einem exsudativen Stadium mit starker Blasenbildung und
Ablosung der Haut eine Geschwiirsbildung auf, die durch das Absterben der oberen
Hautschichten verursacht wird. Die Geschwiire sind schmerzhaft, besonders wenn der
darunter liegende Knorpel oder Knochen in Mitleidenschaft gezogen wird. Es kann zu
einer Uberhdutung der Defekte kommen, vorausgesetzt, daB keine Sequesterbildung in
der Tiefe auftritt. Die bedeckende Haut ist diinn, atrophisch, teleangiektatisch, durch-
scheinend und &uBerst verletzbar, wodurch héufig chronisch rezidivierende Ulcera ent-
stehen. Greift die Schiadigung tiefer, dann treten degenerative Verinderungen im Binde-
gewebe in den Vordergrund. Es entstehen ein induratives Odem und Sklerosierung der
betroffenen Schichten. Die Erndhrung ist infolge der GefaBarmut so schlecht — und wird
meistens progressiv schlechter —, daBl torpide Geschwiire entstehen, die kaum oder
iiberhaupt nicht ausheilen. Wir haben es hier mit einer neuen Bereitschaft zur Pracarcinose
bzw. zur Krebsbildung zu tun: Jedes chronische Geschwiir ist durch die Reizung des
Epithels dazu geneigt, auf die Dauer maligne zu degenerieren. Dieses trifft sowohl fiir
die primir chronischen Strahlenulcera zu, wobei also in keiner Phase eine Ausheilung
stattgefunden hat, wie fiir die chronisch rezidivierenden Geschwiire, wobei Ausheilungs-
Noxe-Geschwiire sich in einer geschadigten Haut abwechseln konnen.

Die Radiodermitis chronica entwickelt sich aus einem oder mehreren der oben beschrie-
benen akuten Krankheitsbilder oder ist primir chronisch. In diesem Fall kommt sie
durch Summation zahlreicher kleiner Einzeldosen zustande. Das Schulbeispiel stellt die
professionelle Réntgen- und/oder Radiumdermatitis dar. Die Haut — meistens der Hinde —
ist trocken, glatt, die inerten vendsen und arteriellen GefiBe schimmern als blaue bzw.
rote Linien durch, die Haare sind verschwunden, es besteht ein Gefiihl von Brennen und
Jucken, und die Haut ist leicht verletzbar. Die Beschwerden steigern sich im Winter.
Die Fingernagel sind sprode, streifig verfarbt, und oft fithrt eine Sekundéirinfektion zum
Nagelverlust. Es treten Teleangiektasien und Hyperkeratosen auf. Wenn man diese
Keratosen, die hart, flach, dunkelbraun bis schwarz sind, abtragt, zeigt die untere Fliche
gleichsam kleine Hornstachelchen, die in der Oberfliche, in der sie eingebettet waren, ent-
sprechende Griibchen zuriicklassen. Sie rezidivieren immer und sind als Pricancerosen
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anzusprechen. Der aus ihnen entstehende Krebs ist meistens ein infiltrierendes Basalzell-
carcinom (squamous carcinoma, basal-cell carcinoma). Die maligne Degeneration kann
jedoch auch von anderen Schichten ausgehen und so zur Bildung von Sarkomen und
Melanomen fiihren.

Diese aus einer Radiodermitis chronica hervorgehenden Krebse entstehen oft aus der
Infiltration, welche die Basis einer durch andauernden Reiz entstandenen Hyperkeratose
umgibt. Es ist unmoglich den genauen Zeitpunkt anzugeben, wann die Wucherung bzw.
Entziindung zur Malignitat ibergeht. Nicht nur die makroskopische Untersuchung mit
Inspektion und Palpation 146t uns im Stich, sondern wir konnen uns auch auf den mikro-
skopischen Befund nach Probeeczision nicht verlassen, wenn diese keine Malignitét
angibt. Es ist ja durchaus moglich, dal die Gewebsentnahme gerade in einem harmlosen
Abschnitt des Tumors stattgefunden und den malignen Bezirk nicht getroffen hat. Nur
der positive Tumorbefund ist somit direkt beweisend !

Auch chronische Spalten und Risse in der diinnen atrophischen Rontgen- oder Radium-
haut konnen den Ausgangspunkt fiir Pracancerosen bilden. Ist das tiefere Gewebe sklero-
siert (mit oder ohne Oedema indurativum), dann macht sich das Pricarcinom als ein
kleines, sich schnell ausbreitendes Knétchen bemerkbar, das schon bald seinen malignen
Charakter offenbart. Wie schon bei den akuten Schidigungen besprochen, besteht bei
chronischen Geschwiiren — wofiir die schwer geschiddigte Haut in diesen Féllen geradezu
pradisponiert — Anlaf zur krebsigen Entartung tiber ein pracanceroses Stadium, das oft
als solches nicht diagnostizierbar ist. Die Krebsbildung kann dabei vom Ulcusboden oder
von den Geschwiirsrindern ausgehen. An der betreffenden Stelle fillt die Hérte des
Gewebes oft auf.

Es wire falsch, die Strahlenschadigung der Radiologen als eine ,,Berufskrankheit
darzustellen, weil man sich ja geniigend gegen die Strahlenwirkung schiitzen kann. Beim
heutigen Stand unserer Kenntnisse des Strahlenschutzes mufl somit eine Strahlen-
schadigung rontgender Arzte, Ingenieure und des Hilfspersonals als Folge eines groben
Kunstfehlers betrachtet werden. Bei ungeniigenden rontgentechnischen Fachkenntnissen,
wie es z.B. im Rontgen-Halbspezialismus die Regel ist, sind weitere Opfer der Strahlen-
wirkung in den nichsten Jahrzehnten zu erwarten. Man denke z.B. an die kumulie-
renden, nicht unerheblichen Dosen, die der Arzt (und seine Umgebung) bei nicht streng
durchgefiihrtem Strahlenschutz und Strahlenbeschrankung bei der Herzkatheterisierung
abkriegt! Der Strahlenschutz ist die Vorbedingung des Rontgens und mufl dement-
sprechend gelernt und geilibt werden!

Mehr als ,,Berufskrankheit’* wire eine Reihe von degenerativen Hautverdnderungen
bzw. Priacancerosen und Krebsen anzusprechen, die mit bestimmten Berufen einhergehen.
Am bekanntesten ist der Schneeberger-Lungenkrebs, der bei den Bergleuten, die in den
uranhaltigen Gruben arbeiten, auftritt. Als Ursache wird die Einwirkung der stark
ionisierten Luft angesprochen. Es ist wahrscheinlich, daBl man es hier mit einem ,,Elek-
tronenkrebs‘ (im Sinn von ScHINZ) zu tun hat. Ein priacancerdses Stadium ist leider nicht
feststellbar. Sehr bekannt ist die Einwirkung von Kohlenteer und Pech bei Arbeitern an
asphaltierten Straflen, an Dachern usw. Diese Stoffe wirken photosensibilisierend und
geben zu Epithelwucherungen Anlal. Es entsteht eine acneformige Folliculitis mit Kera-
tosis, die in Carcinome iibergehen kénnen. Auch Rul} verursacht eine trockene Dermatitis,
wobei warzenformige Gebilde (warty outgrowths) entstehen, die krebsig entarten. Dieser
,,Schornsteinfegerkrebs® wurde schon 1790 von Port beschrieben, er kommt besonders
in England héaufig vor. Die Prédilektionsstelle ist das Scrotum, wo Ruf}, Sebum und
Schmutz gemeinsam die Haut zur Degeneration reizen konnen.

Bei Arbeitern in der Olindustrie (shale oil workers), besonders bei Rohsl und Paraffin,
konnen sich schwarze Follikel bilden, die wie Comedonen aussehen, in harte, juckende,
acneformige Pusteln iibergehen, eventuell vernarben und Keratosen bilden, die in Krebs
itbergehen. Auch kann der Weg zu den Pricancerosen iiber eine erythematose follikulare



8 G. J. VAN DER PrLAATS: Pricancerosen

Eruption und anschlieBende Keratosenbildung fithren, ohne da Pusteln bzw. Vernar-
bungen auftreten.

Es gibt noch eine ganze Reihe von Stoffen, u.a. in der Farbstoffindustrie, die als
carcinogen anzusprechen sind. Warzen- bzw. Keratosenbildung soll stets als ein pri-
carcinomatoses Stadium angesprochen werden.

Von den iiblichen Pharmaka ist besonders das Arsen als krebsinduzierend bekannt.
Es entsteht ein Reizzustand der Haut, in ihrer meist ausgesprochenen Form als Arsen-
dermatitis bekannt. Merkwiirdig ist ihre mitunter dullerst lange Latenzzeit (sogar nach
Absetzen des Medikamentes!), die sich iilber mehrere Jahre erstrecken kann. Es entsteht
eine epitheliale Hyperplasie mit Hyperkeratosis. Handfliche und FufBisohle sind Pri-
dilektionsstellen, meist verbunden mit einer Hyperhidrosis. Verhornende Warzen kénnen
sich bilden, die in Ulceration iibergehen und gelegentlich metastasieren. Die Arsenhyper-
keratosen konnen auch mehr diffus auftreten (z.B. am Rumpf), bei den Ausfuhrgingen
von Schweilldriisen und in Rhagaden. Das Arsen ist in den Hyperkeratosen chemisch
nachweisbar. Wenn die Hyperkeratose entfernt wird, bleiben Gritbchen zuriick. Der
Arsenkrebs ist meistens vom spinocelluliren Typus (a squamous-cell variety), kann jedoch
auch ein Basal- oder Driisenkrebs sein. Er entsteht aus den Arsenhyperkeratosen selbst
oder in Rhagaden im keratotischen Gebiet. Die oft am Rumpf gefundene diffuse Aus-
breitung kann einem M. Bowen sehr &hnlich sein.

Besonders sei die Gefahr der Arsenkrebsbildung bei Psoriasispatienten erwahnt, die
bekanntlich mit Arsenpriparaten behandelt werden kénnen. Diesen Patienten droht bei
ihrer hartnickigen Krankheit durch die oft iiber Jahre sich erstreckende Behandlung
mit Arsen oder/und Rontgenstrahlen sowohl ein Arsen- wie ein Strahlenkrebs oder ein
Kombinationsschaden. Besondere Vorsicht ist hier am Platz. Andere Behandlungsweisen
sind als Routinemethode entschieden vorzuziehen.

Eine andere chronische Krankheit, welche durch die chronisch entziindlichen Reize
der betroffenen Hautstellen oft Pracancerosen bildet, ist der Lupus. Auch bei dieser
Krankheit wird Licht- und Rontgentherapie angewandt, wodurch auf die Dauer eine,
maligne Entartung des Gewebes zustande kommen kann. Dyskeratotische und hyper-
keratotische Verdnderungen werden schlieBlich unzweifelhaft Carcinome, meistens vom
spinocelluliren Typ. Erfahrungsgemal reagiert ein nasser ulcerierender Lupus schon auf
kleine Rontgendosen. Die trockene Form jedoch fordert eine hohe Dosierung, und gerade
diese kann, sogar in der frither fiir relativ unschuldig gehaltenen Form der Grenzstrahl-
therapie, als Schrittmacher der Pracancerosierung angesehen werden. Der Lupus erythe-
matodes erfiillt gleichfalls die Voraussetzungen, die zur Pracancerosenbildung fithren
konnen: chronisch gereizter Zustand der Haut, oft durch starke Besonnung oder andere
Noxen hervorgerufen und bisweilen mit Rontgen- oder Radiumstrahlen behandelt. Es
bildet sich ein Stachelzellenkrebs. Bei der physiologisch im hohen Alter auftretenden
Atrophie der Haut (Atrophia cutis senilis) wird die Haut durch das Nachlassen der
sezernierenden Driisen trocken, diirr und pergamentartig unelastisch. Es bilden sich
flache oder warzendhnliche Hyperkeratosen, die schleichend in Pricancerosen iibergehen
kénnen. Besonders befallen sind das Gesicht (Temporal- und Stirngegend) und der Hand-
riicken. Der Ubergang in das deutliche Keratoma senile vollzieht sich langsam, kann
aber auch ausbleiben. Ein Keratoma senile wird in 25 % ein Carcinoma cutis und ist somit
stets als priacarcinomatos aufzufassen, zu beobachten bzw. zu behandeln. Als stark hyper-
keratotische Wucherung ist das Cornu cutaneum bekannt, das oft an den Ohren, der Nase,
jedoch auch an anderen Stellen von selbst entsteht oder sich aus einem Keratoma senile
entwickelt. Es ist immer unverziiglich als ein Pricarcinom anzugehen. Die Kraurosis
penis ist gleichfalls eine Krankheit, die itber Schrumpfung der oberflichlichen Schichten,
mit Rhagadenbildung und chronischer Irritation einhergehend, zu einer Pricancerose
wird. Die seltenen Dermoidcysten, die als kongenitale Fehlbildungen sich sehr lange
symptomlos verhalten kénnen, kommen subcutan im Gebiet der Nase und der Augen vor.
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In einer seborrhoischen Haut konnen bei fortschreitendem Alter Hyperkeratosen auf-
treten, die sich von senilen Hyperkeratosen durch gréflere Weichheit unterscheiden. Auch
sind sie leichter zu entfernen und kommen oft in groBen Mengen im Gesicht und auf dem
Riicken und Bauch vor. Klinisch besteht starkes Jucken. In einem kleinen Prozentsatz
konnen auch diese seborrhoischen Warzen Préacancerosen sein. Wachsamkeit ist somit
geboten ; gegebenenfalls klirt eine (positive) Probeexcision den Zweifelsfall auf.

Ausnahmsweise kann ein chronisch reaktiver Vorgang — wie Infiltration und Indu-
ration —, der sich um einen eingedrungenen oder eingebrachten Fremdkorper abspielt,
Ausgangspunkt fiir eine maligne Entartung werden. Auch hierbei wird also ein Stadium
durchlaufen, das als Pracancerose anzusprechen ist.

Zur chronischen Radiodermitis bzw. zu Pricancerosen pradisponiert auch eine Reihe
von Erkrankungen, die oft einer chronisch rezidivierenden therapeutischen Bestrahlung
unterzogen werden. Es sind das die meistens du8erst hartnéackig und chronisch verlaufenden
Ekzeme, Psoriasis und Lupus vulgaris. Bekanntlich wird bei Ekzemen und Psoriasis,
beim Versagen aller sonstigen Mittel, 6fters auch die — allerdings auch nur palliativ
wirkende — Rontgenbestrahlung eingeschaltet. Die durch unsachgeméafle Technik —
wobei vor allem an die Unterbewertung bzw. Vernachlissigung der kumulierenden Wirkung
der zeitlebens gegebenen Einzeldosen gedacht ist — auftretende Strahlenschadigung der
Haut kann diese quoad vitam prognostisch ginstigen Krankheiten in Krebs uibergehen
lassen und das Leben direkt gefdhrden. Beim Lupus war vor der Vitamin-D-Sto3-Epoche
die Grenzstrahlenbehandlung beliebt, weil anscheinend in bezug auf Krebsinduktion
harmlos. Diese Annahme hat sich als falsch erwiesen. Auch die tberméfige Grenzstrahlen-
behandlung fithrt zu Pricancerosen. Zwar kommt carcinomatose Degeneration auch bei
Lupuspatienten vor, die nie mit Strahlen behandelt wurden, aber es ist ohne Zweifel,
dall der chronische Reizzustand der Haut infolge der Entziindung, kombiniert mit in-
addquaten chronischen Strahlennoxen, die krebsige Entartung gleichsam herbeirufen
kann. Bei den hier erwdhnten Kombinationen kann also nicht von einem Strahlenkrebs
sensu strictiore gesprochen werden. Mikroskopisch finden sich grole Unterschiede in dem
Reifungsstadium der Zellen, in der Keratosenbildung und in der eventuell vorhandenen
Perlbildung.

Der echte Strahlenkrebs tritt selten nach einmaliger, hiufig nach fraktionierter Uber-
dosierung auf. Oft sind anamnestisch einige Erythembildungen zu verzeichnen. Die lange
Latenzzeit (selten kiirzer als 5 Jahre und bis zu 20 Jahre und mehr) zeigt, dal die Neigung
zur Degeneration in den im Lauf der Jahre auftretenden Zellteilungen allméahlich zunimmt
und schlieBlich in ein auch unseren diagnostischen Moglichkeiten zugéngliches (pra)-
carcindses Stadium iibergeht.

I1. Die Pracancerosen der Schleimhaut

Angesichts der Tatsache, daf} es viele Hautkrankheiten gibt, die oft mit maligner Ent-
artung einhergehen, ja, bei denen sie selbst Regel ist, wire es logisch, beim Integument der
inneren Oberfliche dhnliche pathologische Verdnderungen, ndmlich Précancerosen zu
erwarten. Betrachten wir die Beschaffenheit der Schleimhaut, dann fillt vor allem die
groBe Verschieblichkeit, die Weichheit und der hohe Flussigkeitsgehalt auf, wihrend die
bei der Haut dominierende, von Verhornungsvorgiangen bedingte Eigenschaft der relativen
Festigkeit fehlt. Insofern es sich um mehrschichtiges Epithel handelt, schilt es sich zwar
regelmaBig, aber die verschwindende Schicht besteht dabei nicht, wie bei der Epidermis,
aus toter kernloser Substanz, sondern aus meistens noch kernhaltigen, allerdings nicht
mehr lebensfahigen, geschwollenen, weichen Epithelzellen.

Genau wie bei der Haut, konnen auch in der Schleimhaut hyperkeratotische — und
dyskeratotische — Verdnderungen auftreten; sie sind allerdings viel seltener. Normaler-
weise finden auch in der Schleimhaut, besonders an mechanisch stark in Anspruch ge-
nommenen Stellen, Verhornungsprozesse statt, — vor allem bei den Zungenpapillen, die
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der Zungenoberfliache eine raspelartige Beschaffenheit geben konnen. Sie erreichen jedoch
nur selten pathologische AusmaBe. Findet eine Keratinisierung der Schleimhaut statt,
dann kann es zu weillichen Tritbungen des Epithels kommen, welche die normale rétliche
Unterlage nicht mehr durchschimmern lassen. Es wird die Diagnose Leukoplakie gestellt.
Besonders mufl betont werden, dafl der Begriff Leukoplakie keineswegs fiir nur eine
Krankheit pathognomonisch ist: sie stellt in weitaus den meisten Fallen nur ein Symptom
dar, dem vollkommen verschiedene Krankheiten zugrunde liegen kénnen. Wahrend frither
die Leukoplakie als Folgezustand einer Lues angenommen wurde, hat sich klar heraus-
gestellt, daB sie bei chronischen Entziindungen ganz verschiedener Art, wie Tuberkulose,
Glossitis granulomatosa usw., auftreten kann. Auch bei hyper- und dyskeratotischen Pro-
zessen der Haut kann eine Leukoplakie der Schleimhaut beobachtet werden, mitunter
sogar als Einzelsymptom. Nur wenn der Leukoplakie keine entziindliche Veranderung
zugrunde liegt, was iibrigens nur mit groBer Zuriickhaltung ausgesprochen werden kann,
diirften wir von einer Leukoplakie als selbstdndigem Krankheitsbild sprechen. In bezug
auf die Frage, ob und inwiefern die Leukoplakie als Pracancerose betrachtet werden soll,
sei hier fiir die Lippen und Mundhohle SCHUERMANN zitiert: ,,Je hochgradiger die ent-
ziindlichen Verdnderungen sind und je mehr die subepithelialen Gewebsanteile am Ent-
ziindungsvorgang teilhaben, um so mehr gibt die Leukoplakie den Boden ab zur Ent-
wicklung eines Carcinoms.” Die tertidr luischen Verdnderungen der Zunge (mit der Leu-
koplakie als Symptom) ergeben somit oft eine Prédcancerose, wiahrend bei geringen ent-
ziindlichen Verdnderungen und a fortiori bei der Leukoplakie ,,an sich‘‘ eine Krebsent-
stehung vielmehr eine Seltenheit ist. Wie bei der Haut, konnen jedoch chronisch einwir-
kende Reize schlieBlich doch ein Carcinom hervorrufen. Die Leukoplakie soll erstens Anlaf3
geben zu einem griindlichen Fahnden nach dem Grundleiden und zweitens nur unter den
oben angefithrten Umstdnden als Précancerose betrachtet bzw. behandelt werden.

Eine seltene Pracancerose ist die Erythroplasia von QUEYRAT. Einige Schleimhdute
sind 6fters betroffen als die Haut (Genitalien, Mund und Lippen). Mikroskopisch findet sich
Acanthose und starke Infiltration in der oberen Cutis.

Bei der Entscheidung, benigne oder schon maligne, spielt vor allem der mikroskopische
Befund die Hauptrolle, leider 148t er uns 6fters im Stich. Es ist ja nicht immer moglich,
aus dem morphologischen Aspekt einer Zellgruppe oder eines Zellkonglomerats richtige
Schliisse auf ihr physiologisches Verhalten zu ziehen, und die Aussage gut- oder bosartig
ist bisweilen nur ein auf Erfahrung fulendes Hineininterpretieren!

Als Haupttypen werden der Basalzellen- und der Stachelzellenkrebs betrachtet. Das
Ulcus rodens ist ein Basalzellenkrebs, von den basalen Schichten des Rete Malpighi aus-
gehend. Es wichst langsam und rezidiviert hartnickig. Der Anfang ist eine Hyperkeratose
mit Krustenbildung. Wird diese weggenommen, dann zeigt sich ein blutendes, granulie-
rendes Geschwiir. Typisch sind die wachsartigen, makroskopisch sichtbaren und als kleine
Verdickungen tastbaren, weill durchschimmernden Knétchen. Das Ulcus ist nicht schmerz-
haft, metastasiert nicht, breitet sich jedoch arrodierend in Fliache und Tiefe aus. Verhor-
nung und mikroskopische Perlbildung kommen beim Ulcus rodens nicht vor. Das mi-
kroskopische Praparat zeigt eine Verdickung der Basalschicht, von der tieferwachsende
Zellgruppen ausgehen. Die peripheren Zellen haben eine typische Palisadenform. Der
Unterschied gegeniiber dem Stachelzellenkrebs kann recht schwierig sein. Entwickelt
sich der Tumor schnell und erreicht z. B. innerhalb eines Jahres einen Durchmesser von
1 cm, so ist mit Sicherheit ein Carcinoma spinocellulare anzunehmen (allerdings muf} die
oft zeitmaBig dullerst ungenaue Anamnese beriicksichtigt werden). Besteht das Geschwir
schon iiber drei Jahre, dann spricht das sehr fiir ein Carcinoma basocellulare. Verhornung
ist typisch fir den Stachelzellenkrebs, der Rand ist infiltriert hart. Beim Basalzellenkrebs
ist der Rand gleichsam ein Konglomerat von den erwéhnten relativ weichen, weilllich
durchschimmernden Zellnestern. Beziiglich der Lokalisation werden Préicancerosen auf
der Lippe, der Vulva und dem Penis (Schleimhaut-, Hautiiberginge) und auf den Extre-
mitédten meistens zu Carcinoma spinocellulare, wobei ein jugendliches Alter keine Kontra-
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indikation fiir die Diagnose zu sein braucht. Der Basalzellenkrebs kann — wie iibrigens
auch der Stachelzellenkrebs — iiberall vorkommen. Das hohe Alter wird bevorzugt. In
etwa 12% fehlen die markanten Bilder der einen oder anderen Gruppe. Man hat es dann
mit einer Ubergangsform zu tun. Diese der Basalzellengruppe dhnlichste Form spricht
auf Bestrahlung viel weniger gut an.

Eine typische Pracancerose ist das seltene ,,Paget’s disease of the nipple”, ein ekzem-
artiger Zustand der Papilla mammae und deren Umgebung, der Areola. Der Beginn ist
mit einem ekzemdahnlichen, juckenden, néssenden Ausschlag, mit Krustenbildung, die
sich langsam infiltrierend fortsetzt. Behandelt wie ein Ekzem, tritt keine Besserung auf.
Die (notwendige!) Probeexcision zeigt gro3e hydropische Zellen im Rete Malpighi (,,Paget’s
cells*“), Odem und Dyskeratosis. Oft ist diese Priicancerose mit einem tieferliegenden Brust-
krebs kombiniert.

Auch der Morbus Bowen mul} als eine typische Pracancerose aufgefallt werden. Diese
Krankheit beféallt meistens die Haut, seltener die Schleimhaut und zeigt sich als rotliche,
oft krustenbildende, dunkelrote Flecken und Warzen. Invasives Wachstum und Metasta-
sierung sind selten. Werden die Krusten entfernt, zeigt sich eine feuchte, mattrote Ober-
flache. Mikroskopisch besteht eine starke Unruhe im Rete Malpighi: viele Mitosen, Zellen
verschiedener Grofle, Vacuolenbildung und von BowEeN selbst beschriebene grofle Zellen
mit vielen verklumpten Kernen. Durch die fast fehlende Infiltrierung der Umgebung wird
man oft erst im Moment, in dem Metastasierung bereits stattgefunden hat, auf die Um-
bildung in Carcinom aufmerksam.

Mitunter kann bei der Schleimhautform des M. Bowen die Differentialdiagnose ge-
geniiber einer Leukoplakie recht schwierig sein.

Wichtig ist die Frage, ob Pigmentnaevi aufgrund der Beobachtung, dal mitunter eine
Degeneration in ein Naevocarcinom auftritt, als Priacancerosen zu betrachten sind. Die
ziemlich groBlen, kongenitalen, halbbraunen, mit Haaren besetzten Naevi degenerieren
selten und brauchen also kaum eine Uberwachung. Demgegeniiber sind die unbehaarten,
flachen oder leicht erhabenen, tiefschwarzen Naevi als besonders zur malignen Degenera-
tion disponiert anzusehen (Abb. 3a u. b). Als Alarmzeichen des Ubergangs in das (be-
handlungsbediirftige) pracancerose Stadium (besonders nach einem Trauma) konnen
gelten: Blutung, oberflichlicher Zerfall oder Geschwiirbildung, Ausbreitung, Krusten-
bildung, intensivere Farbung und Bildung von Tochterflecken in der Umgebung. Meistens
stellen diese Symptome leider keine Frithsymptome mehr dar, sondern sind in vielen Fal-
len schon von unaufhaltbarer Fernmetastasierung begleitet.

Betrachten wir auch einmal die Ursachen, die das Hautgewebe derartig verindern
konnen, dal von Pricancerosen gesprochen werden mufB. Disposition und Exposition
spielen eine wichtige Rolle. Sehr deutlich ist der ursdchliche Zusammenhang zwischen
chemischen Mitteln, sei es in Form gewisser Substanzen, womit man nur &duBlerlich in
Berithrung kommt, sei es in Form von Arzneimitteln und Krebsentstehung. Besonders der
chronisch einwirkende, also kumulative Reiz spielt die Hauptrolle. So entstehen der
Arsenkrebs, der Anilinkrebs, der Schornsteinfegerkrebs und viele andere oben erwiahnten
Formen, denen irgendeine chemische Entgleisung des Stoffwechsels der betroffenen Zellen
zugrunde liegt.

Zu dieser Gruppe miissen auch die pracarcinomatosen Verianderungen gerechnet wer-
den, die bei chronischen Geschwiiren und Fisteln schliellich zu manifester Malignitét
fithren konnen. Der chronische Reiz des Sekrets kann als ein durchaus unerwiinschter
chemischer EinfluBl auf das lokale Geschehen betrachtet werden. Aber auch geschlossene
chronische Entziindungen kénnen, wie der Lupus und die Syphilis beweisen, zu dieser
Pracarcinosierung fiithren.

Eine andere Form chronischer Noxen ist die mechanische. Der Nasenriickenkrebs der

Brillentréger, der Unterlippenkrebs der Pfeifenraucher usw. sind die langsamen, aber
eindringlichen Antworten der betroffenen Gewebe auf den chronisch-mechanischen Reiz.
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b

Abb. 3a u. b. M. K. a Melanotische Pracancerose bei 75jahriger Frau am Riicken. Bestrahlung mit 10 X 500R,
50 kV, 1 mm Al in 13 Tagen. b Zustand 7 Jahre spater. Geringe Teleangiektasien mit leichter Depigmentation

Offenbar beeintrachtigen diese Reize den normalen Ablauf der Zellteilungen bzw. des
lokalen Stoffwechsels. '

Auch die Reizung der Mundschleimhaut durch abgebrockelte, cariose Zahne fithrt zu
einer Carcinombereitschaft der lidierten Stellen. Daf3 chronisch-physikalische Noxen, wie
Bestrahlung mit Sonnenlicht oder anderen Wellenlingen (besonders im Rontgen- und
Radiumgebiet), zu Pracancerosen Anlafl geben, ist bekannt. Aber auch lokale Warmeappli-
kation (der Kangrie-Krebs der Bauchdecken durch lokale Erwirmung) und sich lokal
auswirkende Kilte (erfrorene Ohren usw.) sind potentielle Krebserreger, wenn Exposition
und Disposition zusammenwirken.

Zusammenfassend kann man also sagen, dafl chronisch einwirkende chemische, me-
chanische und physikalische Mittel und Vorgédnge imstande sind, an jeder Stelle des Inte-
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guments bei einer bestimmten Konstellation von Disposition und Exposition eine bisdahin
harmlose Hautpartie, gesund oder von einer quoad vitam unschuldigen Krankheit be-
fallen, in eine Pricancerose umzuwandeln, die verhdngnisvoll werden kann.

Priiecarcinosen in der Gynikologie

Die Frithdiagnose eines Genitalkrebses bei der Frau ist wegen der im allgemeinen
guten Heilbarkeit im Frithstadium besonders wichtig. Es lohnt sich darum, nach Pra-
cancerosen zu fahnden. Bei den duBeren Genitalien, den Labien und der Vulva, hat man es
mit Veranderungen der Haut und des Plattenepithels dieser Gebiete zu tun. Als Prican-
cerose sind somit die dyskeratotischen und hyperkeratotischen Prozesse anzusehen, die —
sei es sui generis, sei es durch chronische Reize — auftreten. Besonders das Genitalekzem,
andauernder Fluor, aber auch Vitamin- und Hormonmangel kénnen zu der Kraurosis
vulvae fithren, die durch unertrigliches Jucken und durch Schrumpfung der duleren
Genitalien gekennzeichnet ist. Die Kraurosis vulvae und die derselben Ursache entstam-
mende Leukoplakie der Genitalschleimhaut sind als Pricancerosen zu betrachten. Dal}
eine zu lange durchgefithrte Strahlenbehandlung eines Pruritus vulvae besonders den Weg
zu einer Kraurosis bzw. einer Pracancerose vorbereitet, sollte allmahlich nur noch histori-
sches Interesse haben, weil derartige Behandlungen, im Lichte unserer heutigen Kenntnisse
der Spatwirkungen, wohl als Kunstfehler gebrandmarkt sind.

Wichtiger vielleicht noch als diese mehr oder weniger aullerlichen Pracancerosen, ist
der pracancerose Zustand der Portio uteri. ZahlenmiBig stellt die Portio uteri den Ent-
stehungsort einer bedeutsamen Gruppe von Krebsen dar. Bekanntlich ist der an der
Portio befindliche Ubergang vom Pflaster- zum Cylinderepithel eine durchaus ,,un-
ruhige‘‘ Stelle. STOCKEL spricht sogar vom ,,Grenzgeplinkel am duBleren Muttermund‘.
Palpatorisch kann man die Pracancerose hier nicht erfassen. Weder eine weiche oder
normale noch eine hértere Beschaffenheit der Portio erlaubt einen Schlull beziiglich der
Benignitit oder Malignitit eines sich eventuell entwickelnden Prozesses. Auch die
makroskopische Betrachtung bringt uns kaum weiter: die Portio kann hyperdmisch er-
scheinen mit oder ohne Entziindung, den Eindruck einer gutartigen Erosion machen oder
sogar leukoplakische Stellen aufweisen, ohne fiir Pracancerose etwas Kindeutiges zu zei-
gen. Mikroskopisch kann man weiter kommen, wenn man die richtige Stelle erfa3t. Fast
alle denkbaren Epithelveranderungen sind nebeneinander moglich. Die einfache Hyper-
keratose, atypisches Epithel, atypische Form der Kerne, Mitosenbildung, hochgradige Aty-
pie und gegebenenfalls deutliches Carcinom. An den Zellatypien kann der Pathologe nur
dann eindeutig den Ubergang in Carcinom feststellen, wenn invasives Wachstum vorliegt.
Es ist nicht gerechtfertigt, die Atypien bzw. die Hyperkeratose und sogar die Leukoplakie
als Pracancerose zu betrachten. Die Mehrzahl kann durchaus stationar bleiben oder sich
derart langsam weiterentwickeln, dal das Entartungsstadium klinisch nicht erreicht wird.
Bei einer derartigen Buntheit und Zweideutigkeit des pathologischen Befundes ist es
durchaus verstindlich, dall der negative Befund einer Probeexcision nur einen exklusiven
Wert hitte, wenn Serienschnitte der ganzen Portio histologisch untersucht worden wéaren,
eine Forderung, die nur autoptisch oder am operativ entfernten Organ erfillt werden kann.
Unter diesen Voraussetzungen bleibt unsere Aufgabe, die Diagnose Pracancerose schon
mit der groften Wahrscheinlichkeit an der Portio selbst zu stellen. HINSELMANN und
seine Schiiler haben gezeigt, dall mit starker Vergroferung, wie sie das Kolposkop gestat-
tet, die Moglichkeit einer Diagnosestellung erleichtert wird. Das submakroskopische Bild
(10—12fach vergroBert) gestattet, die Schleimhautverdnderungen besser zu studieren, das
Muster der Felderung zu betrachten und — was besonders wichtig ist — dieselbe Stelle
einer periodischen optischen Kontrolle zu unterziehen und photographisch festzulegen.
Die von Gansg (1953) als Wendepunkt in der Kolposkopie bezeichnete Kolpophotogra-
phie kommt in schénen Farbbildern zum Ausdruck und wird bestimmt die unblutige
Diagnostik der Portio fordern, bzw. gegebenenfalls die Diagnose ,,Pricancerose‘‘ erleich-
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tern. Durch diese Methode werden die Befunde objektiviert, die submakroskopischen Ver-
anderungen gebiithrend gewertet. Besonders eindrucksvoll ist in dieser Hinsicht die laufen-
de Beobachtung einer Leukoplakie. Dieser liegt immer ein verhornendes Plattenepithel
zugrunde, das aber derart verschieden sein kann, dafl es nicht ohne weiteres in Beziehung
zum Carcinom gebracht werden kann. Es ist iiberhaupt nicht zu sagen ob, wie und wann
eine Leukoplakie als Pracarcinom anzusprechen ist. Der als Leukoplakie bezeichnete weie
Fleck ist, wenn Hornauflagerungen vorhanden sind, leicht zu erkennen. Wenn diese fehlen,
erscheint die Stelle (im Kolposkop) als eine eigentiimlich getiipfelte Schleimhautveriande-
rung. Diese zeigt bei der Schillerschen Jodprobe ein stummes Verhalten (keine Blaufér-
bung, weil die Glykogenbildung fehlt) und ist scharf begrenzt. Dieser Leukoplakiegrund
kann eventuell wieder verhornen, sich zuriickbilden, stationir bleiben oder sich weiter
ausdehnen, eventuell in Krebs iibergehen. Wenn man mit DEELMAN unterscheidet zwischen
einer Pricancerose (welche sozusagen per definitionem oder obligatorisch in ein Carcinom
iibergehen muf3) und einem priacancerosen Zustand (der sich noch riickbilden oder stationir
bleiben oder sich derart langsam weiterentwickeln kann, dafl der deutliche Krebs zeit-
lebens nicht zustande kommt), ist jede Leukoplakie als ein pricancerdser Zustand oder
eine ,,fakultative Pricancerose“ anzusprechen. Die Leukoplakie bedarf daher einer sorg-
faltigen periodischen Beobachtung und Uberwachung, damit ein etwaiger Ubergang in
eine ,,obligate Pracancerose‘‘ bzw. in ein ,,Mikro-Carcinom‘* rechtzeitig bemerkt wird.

IIL. Priicancerosen der inneren Organe

In Anbetracht der Tatsache, dafl die Diagnose Pricancerose meistens auf sehr subtilen,
meist mikroskopischen und unter Anwendung verfeinerter Hilfsmethoden errungenen
Informationen fullt, ist es klar, daBl sie fiir das Korperinnere ungleich schwieriger, ja
meistens unméglich sein wird. Sogar die raffinierteste Magenuntersuchung kann nicht
den Genauigkeitsgrad des Befundes bei einem Ulcus rodens erreichen. Wir sind somit auf
im allgemeinen ziemlich grobe Verinderungen angewiesen, bei denen die Erfahrung eine
Pradisposition zur krebsigen Entartung erkennen 1at. Klinisch macht sich eine Pracan-
cerose wohl sehr selten bemerkbar, bekanntlich ist das Allgemeinbefinden meistens nicht
gestort, es konnen sogar eine Gewichtszunahme, ein normales Blutbild usw. vorhanden
sein. Eine prophylaktische Erfassung — nach Analogie der Tuberkulose-Diagnostik bei
Reihenuntersuchungen — ist nicht durchfithrbar und wiirde, bei klarer Symptomatologie,
auch keineswegs das pridcancerose Stadium aufdecken, sondern einen schon mehr oder
weniger ausgebildeten Tumor. Es bleiben also nur die Verédnderungen iibrig, die erfahrungs-
gemaf} die Vorlaufer eines Krebses sind. Man kann sie, genau wie bei den anderen dermato-
logischen und gynékologischen Pricancerosen, eventuell in obligate und fakultative Pri-
cancerosen trennen, oder —nach DEELMAN —in Précancerosen und pricancerose Zustiande.

Beim Fehlen der Initialerscheinungen mufl man vor allem auf Pricancerosen gefaflt
sein, wenn deutliche krebsférdernde Faktoren vorliegen, Als solche sind zu erwihnen:
hormonale Uberproduktion, bzw. zu weit durchgefithrte Hormontherapie, besonders
wenn (nach LacassaeNE) die Hypophyse mitspielt und vor allem auch bestimmte Berufe.
Fir den inneren Korper sind zu erwédhnen: der Schneeberger Lungenkrebs und der
Urankrebs, die wohl auf die starke Ionisation der Luft zuriickgehen, der Blasenkrebs bei
Anilinarbeitern und die Pradisposition von Gastwirten und Kellnern fiir Zungen-, Speise-
rohren- und Magenkrebs. Auch der Lungenkrebs bei starken Rauchern (besonders von Zi-
garetten) ist in den letzten Jahren besonders hervorgetreten. Es ist jedoch nicht méglich,
hier die Diagnose Pricancerose zu stellen, hochstens kénnte das Ausiiben eines krebsge-
tahrdeten Berufs als ein pracanceroser Zustand bezeichnet werden. Im Bereiche des Tractus
intestinalis kennen wir als Priacancerose die Leukoplakie der Mund- und Zungenschleim-
haut. Auch hier jedoch soll man zwischen obligaten und fakultativen pricarcinomatdsen
Formen unterscheiden. Auf die Frage ,,wie‘, gibt oft nur der weitere Verlauf Antwort.
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Das Plummer-Vinsonsche Syndrom (Dysphagie, Glossitis und Anémie) stellt eine un-
zweideutige Pracancerose (AHLBOM) dar, und zwar fiir Krebse der oberen Luft- und Speise-
wege. Vor dem genannten Trias bestehen viele Varianten, eine Atrophie der Lippen kann
die der Zunge weit iibertreffen, und die Cheilitis kann unter Umstédnden das erste Symptom
darstellen. Auch konnen loffelformige Fingernégel die Aufmerksamkeit auf das Syndrom
lenken.

Auffallend ist, daf3 bei einem Tumor im Bereich der Mundhéhle und des Hypopharynx
(nicht Epipharynx!) die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines zweiten Tumors im
Oesophagus 50/100mal grofler ist als sonst (ZUPPINGER). Auch das Umgekehrte trifft zu.
Es wire jedoch nicht angebracht, hier von Pracancerose zu sprechen, weder fakultativ,
noch obligat.

Im Magen sind die Achylia gastrica im Rahmen einer Perniciosa, chronische Geschwiire
und chronische Gastritis zwar oft von krebsiger Entartung der Magenwand gefolgt, aber
es ware verfehlt, diese Veranderungen als Pracancerosen zu betrachten. Es gibt jedoch als
obligate Pracancerosen aufzufassende und dementsprechend therapeutisch anzugehende
pathologische Verdnderungen im Magen. Erstens stellen grofe Polypen an der groBen
Kurvatur Pracarcinome dar, weil sie ausnahmslos maligne degenerieren. Zweitens sind
Magengeschwiire mit einem Durchmesser von 2,5 cm und mehr als Pricarcinome aufzu-
fassen, weil bei diesem Ausmall des Defekts die chronische Reizung fast ausnahmslos die
Entartung der Wéande bzw. des Bodens herbeitfiihrt.

Das weitaus héufigste, leider schwer einwandfrei diagnostizierbare Pricarcinom im
Magen ist die chronische hypertrophische — atrophische Gastritisform, die mit ihren beet-
und warzenformigen Schleimhautveranderungen von BErG, KONETZNY u. a. beschrieben
wurde. Sowohl réntgenologisch als gastroskopisch ist die Diagnose mitunter schwer zu
stellen. Sie erfordert regelméifiige Kontrolluntersuchungen, die sowohl in bezug auf die
Strahlengefahr als auf das Befinden des Patienten bei der Gastroskopie nicht ohne strenge
Indikation durchgefithrt werden diirfen. Der Circulus vitiosus ist hier offensichtlich: die
wiederholte Untersuchung steigert die Abneigung, die schlieB8lich das Verpassen des rich-
tigen Moments zur Folge hat. Hier soll jedoch der Grundsatz lauten: Lieber zehnmal
eine Laparotomie mit negativem Krebsbefund vornehmen als , Lehrbuchsymptome
abwarten !

Im Bereich der Gallenblase stellt Cholecystitis und Cholelithiasis pracancerése Zu-
stdnde im Sinn DEELMANS dar, weil auch hier die chronische Reizung der Wand einen
krebserregenden Faktor bilden kann. Klinische Symptome sind: Mudigkeit, Blésse,
Druckgefithl im Oberbauch. Ein allméhlich zunehmender Ikterus mufl dagegen als Spéit-
symptom angesehen werden. Ob Divertikel, die einzeln oder gehduft im ganzen Tractus
intestinalis vorkommen, als fakultative Pricancerosen anzusprechen sind, wird allgemein
verneint. Fiir die unteren Darmabschnitte mag jedoch ein Zusammenhang bestehen an-
gesichts der Tatsache, dal im Sigma die Divertikelbildungstendenz mit der auffélligen
Krebshaufigkeit zusammenfillt (FRANKE, OESER).

Die Polypen im ganzen Magen-Darm-Trakt werden, besonders in den unteren Darm-
abschnitten, als Pracarcinome betrachtet. Weil etwa drei Viertel von allen Coloncarcino-
men im Sigma und besonders im Rectum vorkommen, soll gerade hier nach als obligate
Pricarcinomen aufzufassenden Polypen gefahndet werden. Noch viel zu wenig wird von der
Moglichkeit, durch Rectoromanoskopie hier eine Epignose zu stellen, Gebrauch gemacht.
DaB schon die einfache Untersuchung des Rectums durch Digitaltouchée manche Ka-
tastrophe vorbeugte, indem sie das Pracarcinom aufdeckte, kann nicht genug — besonders
fir die praktischen Arzte — betont werden. Wird auf Schleim und Blut gewartet, dann
hat, wie RIEGEL sich ausdriickt, in vielen Fallen die Diagnose ,,Krebs‘* nicht viel mehr
Bedeutung als eine Leichendiagnose. Im Tractus uropoeticus kennen wir als Priacancerose
nur das Blasenpapillom, den Blasenpolyp. Es kann selbst —sogar alarmierende — Sympto-
me verursachen, wie Obstruktion oder Blutung, oder wird als Nebenbefund bei einer
Cystoskopie entdeckt. Es soll als ein obligates Pricarcinom aufgefallt werden.
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Zusammenfassend kénnen wir also sagen, dafl es beim Menschen, sowohl in seinem
Integument wie in seinem Innern, eine ganze Reihe von pathologischen Verinderungen
gibt, die als pricarcinomatos aufzufassen sind. Bei vielen davon, besonders bei den der-
matologischen Fillen, ist weiteres Abwarten — vorausgesetzt unter stindiger bzw.
periodischer Uberwachung — zu verantworten, bei anderen jedoch ist sofortiges Handeln
geboten. Die Diagnose ,,Pricancerose‘“ gehort in erster Linie in das Sprechzimmer des
praktischen Arztes, der besonders im krebsgefdhrdeten Alter jedem Symptom miBtrauisch
gegeniiberstehen soll. ,,Vertrauen ist gut, MiBtrauen ist besser soll es hier heiflen, und er
soll die Vermutungsdiagnose Précarcinom nicht eher aufgeben, bevor der Unschuldsbeweis
der betreffenden pathologischen Veranderung erbracht ist. Es kann nicht genug betont
werden, daB die Sprechstunde des praktischen Arztes der Hauptfangarm fiir die Précar-
cinome sein kann und sein soll, und daf} sie dadurch wohl den allerwichtigsten Beitrag zu
der Krebsbekdmpfung iiberhaupt leisten kann. Fiir alle Formen der krebsartigen Entartung
gilt sowohl fir die Untersuchung und Behandlung durch den Hausarzt wie durch den
Spezialist die Unbeeinflulbarkeit der Symptome durch iibliche, nicht auf Krebs abge-
stimmte Behandlungsmethoden. Mit dieser Tatsache vor Augen werden mehr Ulcera
rodentia, aber auch mehr Magen- und besonders Mastdarmkrebse einer rechtzeitigen,
lebensrettenden Behandlung zugefithrt werden kénnen. Eine stetige Warnung bilden die
Worte OBERLINGS in seinem Buche ,,The riddle of Cancer: “How much time may be
lost by expectant waiting and useless treatment! The golden hour passes and with it the
last chance of the patient*‘.
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B. Haut

Von
H. Storek, K. Schwarz und F. Ott*
Mit 34 Abbildungen

I. Allgemeiner Teil

Aus jeder ektodermalen und mesodermalen Komponente der Haut konnen Fehl-
bildungen (Naevi) sowie benigne, pricancerdse, semimaligne oder maligne Geschwiilste
entstehen. Zur Strahlentherapie eignen sich, bis auf wenige Ausnahmen, nur die semi-
malignen oder malignen Geschwillste, weswegen im speziellen Teil nur auf diese ein-
gegangen sei.

1. Gutartige, pricancerise, semimaligne und maligne Hauttumoren
a) Einleitung

Die tumordsen Verinderungen der Haut sind aullerordentlich mannigfaltig. Die Zahl
der Neoplasien ist wegen der riesigen Variabilitit der Typen weit groBer als das Aus-
gangsgewebe. Die Diagnose beruht auf der klinischen Erscheinungsform, deren Entwick-
lung und Histologie. Die Entscheidung, ob es sich um eine benigne oder maligne Ver-
dnderung handelt sowie deren Ableitung vom Ursprungsgewebe, ist klinisch und histo-
logisch meist moglich. Voraussetzung dazu ist aber groBe klinische und histologische
Erfahrung. Auch die Hautgeschwilste gehorchen, wie andere Gewebe, den allgemein-
pathologischen Grundsitzen. Da die Hautverinderungen klinisch und histologisch gut
verfolgbar sind, kann jederzeit eine differenzierte Diagnose gestellt und die Entwicklung
von gut- zu bosartig oft in allen Stadien exakt beobachtet werden. Aus diesem Grund
wird der Begriff der Pracancerose in der Dermatologie haufiger als bei anderen Organ-
systemen gebraucht.

Bei der Geschwulstbildung sind normales Zellwachstum und Multiplikation durch die
verschiedensten endogenen und exogenen Faktoren gestort. Wie bei allen proliferations-
fihigen Geweben mufl auch bei den epidermalen und mesenchymalen Hautzellen zur
Geschwulstbildung die normale Sequenz von DNS-, RNS- und Proteinsynthese in den
4 Phasen S;, G,, Mitose und G, gestort sein, denn sonst blieben Wachstum, Struktur und
Funktion normal. Experimentell lassen sich diese Phasen bekanntlich durch Angebot
falscher Nucleotide und Aminoséduren oder durch Einwirkung cytostatischer Antibiotica
oder ionisierender Strahlen selektiv hemmen, wobei spezielle Zellalterationen, wie Tetra-
ploidie, pathologische Mitosen und Riesenzellen, entstehen (H. Harrrs, 1970; E.P.
ABraHAM und R. J. BERRY, 1970), also Verinderungen, welche die Geschwulstbildung
zum Teil nachahmen und dem Verstandnis niher bringen konnten. Welche dieser Phasen
aber natiirlicherweise bei der Hautgeschwulstbildung, durch welche Faktoren und mit
welcher molekularbiologischen Wirkung gestort sind, ist noch nicht geniigend bekannt.
Vielleicht fithren in Zukunft einige Erkenntnisse der experimentellen Tumorforschung bei
Mensch und Tier weiter (s. auch Abschnitt 3, S. 28—40).

* H. STorCcK: Abschnitte B.I.: 1., 2., 3., 4.; II: 3. K. ScEWARz: Abschnitte B.I.: 6.; II: 1. F.O1T: Ab-
schnitte B.1.: 5.; I1: 2.
H. Storck unter Mitwirkung von K. ScawaRrz und F. O1T: Abschnitt B: III.
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Entscheidend fir das Verstindnis der Genese von Hauttumoren wéire die Kenntnis
der normalen Regulation der Zellmultiplikation verschiedener Gewebsschichten, was aber
bisher nur in einzelnen Anfingen erarbeitet werden konnte. Abgesehen von noch unbe-
kannten, iibergeordneten Regulationsmechanismen fiir Form, Struktur und Funktion der
verschiedenen Organe, scheint dem gegenseitigen Kontakt der Zellen im Sinne einer
Wachstumshemmung eine wichtige Rolle zuzukommen. Der Mechanismus der ,,Kontakt-
inhibition‘ ist zum Teil noch ratselhaft. Vereinzelt wurden groBmolekulare Stoffe nach-
gewiesen, welche bei normalem Zellkontakt via Membrantransport in der Nachbarzelle
das Wachstum hemmen. Fehlt dieser Kontakt, z.B. nach Verletzung, tritt mitotische
Zellteilung auf (z.B. Wundheilung). Eine iiberschiefende Zellteilung ware auch denkbar,
wenn diese Stoffe fehlen, wenn die Membrandurchlassigkeit oder die entsprechenden Zell-
receptoren verandert sind (z.B. Zellanaplasie). Durch Einwirkung verschiedenster Fak-
toren (Hormone, Carcinogene, Viren) kann ein solcher Regenerationsmechanismus ent-
gleisen und durch Wegfall der normalen Wachstumshemmung zur Hyperplasie oder gar
Neoplasie fithren (H. Harris, 1970).

Es ist moglich, daB bei der Zellwachstumsregulation &dhnliche enzymatische Vorginge wirksam sind, wie
die bei Bakterien von MoNoDp und JakoB (1961) gefundenen Repressoren, welche bekanntlich die Aktivitit
gewisser struktureller Gene (Operon) unterdriicken, und durch bestimmte Effektorsubstanzen aktiviert oder
gehemmt werden konnen. Auch bei den Sdugetieren werden neuerdings dhnliche Mechanismen angenommen.
In der Embryonalzeit z.B. sind vorerst alle Gene, auBer diejenigen fiir die Synthese der essentiellen Grund-
stoffwechselenzyme oder diejenigen fiir das mitotische Wachstum, blockiert. Die vollstindige Aktivierung des
»»Mitosisoperons* inaktiviert das Gen fiir das ,,Gewebsoperon‘‘ und umgekehrt, d.h. fiir Gewebsdifferenzierung
und spezielle Zellfunktion. Solche komplexen, groBmolekularen Stoffe, welche als Effektoren im Cytoplasma
verschiedener Gewebe spezifisch die Mitosen hemmen und somit die Zelldifferenzierung fordern, nennen W. S.
BurroueH u. Mitarb. ,,Chalone®. Bei Fehlen solcher Chalone tritt die Zelle in Mitose unter Hemmung der
Differentiation. Bei Aktivierung der ,,Chalone* z.B. durch die NebennierenstreBhormone wie Adrenalin, wird
die Differentiation gefordert und die Mitose gehemmt. Es wire denkbar, daB bei der Carcinogenese der Chalon-
mechanismus gestort wird, wie dies Versuche beim Shope Virus V2 Papillom des Kaninchens vermuten
lassen (W. S. BurrLoucH und E. B. LAURENCE, 1968), und daf# Carcinomzellen u.a. durch StreBhormone im
Sinne einer Aktivation der Chalone in schlummerndem Zustand gehalten werden. Auch Hemmung von Mela-
nomen und Chloromen durch spezifische Chalone im Tierversuch wurden beschrieben (T. RyTomMaa und K.
Kriviniemi, 1969). Ob spezifische Chalone bald synthetisiert werden konnen und therapeutisch zur Verwendung
kommen, muB die Zukunft lehren (W. S. BuLLoucH und E. B. LAURENCE, 1966).

Auch beim Hautorgan entstehen durch abnorme Wachstumsforderung Hypertrophien,
Hyperplasien und Neoplasien der verschiedensten Gewebsschichten.

b) Die Hypertrophien
Die Hypertrophien entstehen kompensatorisch oder hormonell durch Mehrbeanspru-
chung mit vermehrter Funktion, in der Regel als ZellvergroBerung, bei nicht proliferativen
Geweben infolge Vermehrung von RNA- und Proteinsynthese mit vergroferten Mito-
chondrien. Struktur und Organbau bleiben ungestort. Solche Veranderungen finden sich
in der Haut selten, abgesehen von gewissen Naevi, am ehesten im Fettgewebe (Adipositas).

¢) Die Hyperplasien

Die Hyperplasien (UberschuBbildung) kompensieren bei teilungsfihigen Zellen funk-
tionelle Mehrbelastung durch Zellvermehrung, zum Teil durch fehlerhafte Steuerungs-
impulse (z.B. Keloide), entstehen auch nach den verschiedensten Irritationen (z.B.
Acanthose beim Ekzem, d.h. Hyperplasie der Epidermis nach chronischen mechanischen
Reizen oder chronischer Entziindung) und sind oft hormonabhéngig. Sie treten auch als
angeborene ortliche Fehl- oder Mibildungen in Erscheinung (epidermale und mesenchy-
male hyperplastische Naevi, auch Genodermatosen wie Keratosen, verschiedene Formen
der Hamangiome, kongenitale Hypertrichosen, Elephantiasis congenita etc.).

Hypertrophien und Hyperplasien sind, abgesehen von naevoiden Fehlbildungen,
reversibel, gehoren eigentlich nicht zu den Geschwiilsten. In der Regel besteht ein ab-
normes Gleichgewicht zwischen Zellteilung und Zelltod. AuBer z. B. beim frischen Keloid
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oder bei zellreichen Himangiomen,sind sie nicht strahlensensibel, weshalb im speziellen
Abschnitt dieses Beitrages, S. 66, nicht niaher auf solche Verianderungen eingegangen sei.

d) Die Neoplasien

Die Neoplasien konnen auch als echte Geschwillste bezeichnet werden. Von den ver-
schiedensten Autoren wurden verschiedene Definitionen gegeben. Es seien hier nur deren
zwei erwahnt.

Die ,,echten® Geschwiilste sind irreversible, autonome Wachstumsexzesse koérper-
eigener Gewebe (A. V. ALBERTINI, 1955). Diese allgemeine Definition betrifft gutartige,
semimaligne wie auch maligne Geschwiilste. Werden hauptséchlich die malignen Tumoren
anvisiert, scheint folgende Definition von BERENBLUM (1962, 1970) treffend : ,,Die malignen
Tumoren bestehen aus aktiv wachsendem Gewebe, zusammengesetzt aus Zellen, die von
einer Zelle abstammen, welche einen abnormen Typ einer irreversiblen Differentiation
durchmachte. Das Wachstum ist wegen fortwahrender Verzégerung der Reifung seiner
Stammzellen progressiv.

Im Gegensatz zu Hypertrophie, Hyperplasie, UberschuBregeneration, entziindlichen
Gewebsneubildungen, konnen sich die echten Geschwiilste nicht spontan in ihr Ausgangs-
gewebe zuriickverwandeln.

Die gutartigen Geschwiilste zeigen determinierte Wachstumsexzesse mit Wachstums-
stillstand nach gewisser Gréfe, d.h. Einstellung eines neuen Gleichgewichtes. Sie wachsen
expansiv oder verdringend, nicht invasiv zerstérend, nicht metastasierend. Auch sie sind
in gewissem Sinne autonom, d.h. unabhingig von den normalen Wachstumsregulationen,
gelegentlich aber abhéngig von hormonellen Einfliissen. Die malignen Geschwiilste hingegen
zeigen nicht determiniertes, sondern unbegrenztes Wachstum, sind zu Beginn expansiv,
dann aber frither oder spéter invasiv, zerstorend und bilden Metastasen, indem sich die
Krebszellen auch in abnormer Umgebung am Leben erhalten, oder gar teilen kénnen.
Die gutartigen wie auch die bosartigen Geschwiilste bestehen aus korpereigenem Gewebe,
aus mehr oder weniger verdnderten, lebenden Zellen mit Stroma und GefiBen. Mit zu-
nehmender Malignitit zeigen sie zunehmende strukturelle Variabilitit, Zellpolymorphis-
mus mit GroBenabnormitit von Cytoplasma und Kernen, Strukturabnormititen und
Storung der normalen rdumlichen Zellbeziehung. Es finden sich Verminderung der spezifi-
schen Funktionen, Zunahme der vegetativen Funktionen im Sinne der proliferativen
Féhigkeit, schlieBlich Erwerb neuer Funktionen, welche Invasion und Zerstorung des
umgebenden Gewebes oder Proliferation nach Verschleppung ermoglichen. Man sollte
vielleicht nicht von Entdifferenzierung oder Dedifferenzierung sprechen, sondern eher
von Verzogerung der Reifung auf Stammzellstufe, eventuell mit inadidquater neuer
Differentiation (BERENBLUM, 1970).

Jede Tumorzelle hat ein normales und ein neoplastisches Erbe. Die Abweichung
von der Norm kann minimal bis ausgesprochen sein. Die benignen Geschwiilste
zeigen oft bindegewebige Kapseln mit neugebildeten Fasern, wogegen bei den malignen
Geschwillsten Basalmembran und Kapseln in der Regel fehlen, d.h. zerstért wurden.
Die Autonomie ist allerdings relativ, denn nur die wenigsten Tumorzellen sind voll-
kommen unabhéngig von hormonellen Einfliissen oder anderen mitosehemmenden Fak-
toren, wie dies z.B. in Zellkulturen gezeigt werden konnte (P1nkUS, 1966).

Charakteristisch fiir Malignitat ist Anaplasie. Struktur und Organisation der Gewebe
sowie ihre Beziehung zu den Gefdflen und die Zellen selbst sind atypisch. Die Struktur-
variabilitdt ist an verschiedenen Stellen meist unterschiedlich. Die Zellen zeigen Variation
in GroBe, Form und Féarbbarkeit von Zellkern und Cytoplasma mit Erhohung des Kern-
Protoplasmaquotienten. Es findet sich Tendenz zu Kernhyperchromasie, Prominenz der
Nucleolen, Auftreten vermehrter oder pathologischer Mitosen. Keine der genannten Ver-
anderungen ist jedoch fiir Malignitdt pathognomonisch. Entscheidend ist nur der maligne
Verlauf mit infiltrativem, unbeschranktem, zerstérendem Wachstum und der Moglichkeit
von Metastasenbildung. Dall der Verlauf entscheidend ist, zeigen die neueren Erkenntnisse

o%
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iiber die ,,Pseudocarcinome‘‘ (Keratoacanthome) der Haut, welche trotz Anaplasie mit
invasivem Wachstum, welches an Spinalzellcarcinome erinnert, gutartig sind und sich
nach monatelangem Bestand spontan vollkommen zuriickbilden (PiNnkus, 1970). Dasselbe
ist vom juvenilen Melanom zu sagen, welches im allgemeinen trotz Anaplasie gutartig
verlduft.

Folgende biochemische und strukturelle Abnormitdten der Krebszelle wurden besonders diskutiert: Ver-
mehrte anaerobe und aerobe Glykolyse, Verminderung des Calcium- und Magnesiumgehaltes (verminderte
Adhiision der Krebszelle), quantitative und qualitative Anderungen von Zentrosphiren (z.B. Verminderung
der Polaritit), Anderung des Golgi-Apparates, der Mikrosomen, erhohte Empfindlichkeit und Verminderung
der Mitochondrien, Verminderung der Organisation des Ergastoplasmas, Vermehrung der Cytoplasma-Baso-
philie durch Zunahme der osmiophilen Kérnchen, die sich aber nicht als pathognomonische Veridnderungen
erweisen. Viele dieser Verdnderungen lassen sich lediglich als Manifestation des verinderten Zellmetabolismus
interpretieren (ANDRADE, 1964). Unterschiede der Ultrastruktur von Kernmembran, Nucleolen und Zell-
membran gegeniiber der Norm konnten bisher keine gefunden werden.

e) Die Priicancerosen

In der Dermatologie ist es iiblich, gewisse Lésionen, die frither oder spéter in Carcinome
iibergehen konnen, als Priacancerose zu bezeichnen (s. Tabelle 1, 2). Gewisse Malignome,
die invasiv wachsen, aber sozusagen nie metastasieren, kann man als semimaligne be-
zeichnen (s. auch Tabelle 3, z. B. Basaliome).

Der Begriff Pricancerosen wurde 1896 von DUBREUILH firr dermatologische Affektionen geprigt, bei
welchen gut beobachtbare, vorbestandene Lésionen frither oder spéiter in ein Carcinom iibergehen kénnen.
Er wird seither von den meisten fithrenden Dermatologen firr pathologische Hautverdnderungen verwendet,
welche, ohne selbst Krebs zu sein, die Tendenz haben, frither oder spéter in Krebs iiberzugehen (B. BrocH,
1932). Wahrscheinlich handelt es sich meist um ein Carcinom ¢n situ, welches sich aber hdufig nicht identifizieren
14Bt, da die charakteristischen biochemischen Anderungen einer Carcinomzelle noch unbekannt sind (MoxT-
GOMERY, 1967).

Die Existenz der Pricancerose entspricht der praktischen Erfahrung, daB gewisse klinisch definierte
Krankheitsbilder frither oder spdter mit groBerer Wahrscheinlichkeit in Carcinom iibergehen kénnen, wobei
nach MIESCHER (1943) im allgemeinen drei Faktoren von Bedeutung sind:

1. Karyotroper Reiz, 2. schicksalshafte Realisationsfaktoren, 3. qualitativer und quan-
titativer Widerstand des umgebenden Gewebes, welcher sich aber noch schwer fassen 1a63t.

Tabelle 1. Prdcancerosen (nach G. MIESCHER, 1943)

1. Prdcancerose im engeren Sinn

Umschriebene Gewebsveridnderungen, Teer-, Rontgen-, Arsen-Warzen
welche haufig frither oder spéter Keratoma senile
in Krebs iibergehen verrucose Pracancerose (Cornu cutaneum)

Warzen bei Xeroderma pigmentosum

Morbus Bowen?

Morbus Pageta

melanotische Priacancerose

Leukoplakie, umschriebene verrucos-vegetierende Form

Erythroplasie

2. Prdcancerose tm weiteren Sinn
Diffuse Gewebsverdnderungen, auf chronische Teer-, Rontgen-, Arsen-Haut
deren Boden sich an umschriebenen chronische Lichtatrophie (senil-atrophische Haut)
Stellen und meist aus Vorstadien atrophische Haut bei Xeroderma pigmentosum
der unter 1. genannten Art Krebse regressiv-atrophische Zustdnde: Kraurosis penis,
entwickeln kénnen Kraurosis vulvae, Balanitis xerotica obliterans

3. Nicht mehr in den Begriff der Prdcancerose
fallend
Gewebsveridnderungen, bei welchen chron.-infektése Granulome, Lues, Tuberkulose, Narben
nur in vereinzelten seltenen gutartige Neubildungen benigner Epitheliome Atherome,
Fillen Krebsbildung vorkommt Pigment-Naevi

a Nach der heutigen Auffassung sind die Bowen- und Paget-Zellen bereits als Carcinom-Zellen und
nicht als Priacancerose anzusehen.
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Es ist fraglich, wie weit die entscheidenden strukturellen und biologischen Zellver-
anderungen nach Einwirkung eines Carcinogens wahrend der Latenzphase bis zur Mani-
festation im Sinne eines pracancerdsen Zustandes in Zukunft faBbar werden. Nach
v. ALBERTINI (1955) bestehen bei den Pricancerosen zu Beginn keine morphologischen
Kriterien fiir einen Umschlag in die maligne Proliferation. Entsprechend den grofen
Schwankungen der Krebswahrscheinlichkeit ordnete G.MiescHER die Précancerosen
1. in Pricancerosen im engeren Sinn, 2. Pracancerosen im weiteren Sinn und 3. in nicht
mehr in den Begriff der Prédcancerosen fallende Gewebsveranderungen (Tabelle 1).
Eine &hnliche Einteilung wurde von H.Z. Luxp (1957), ANDRADE (1964), H. MonT-
GOMERY (1967), H. PINKUS (1969) aufgestellt. Beim Morbus Bowen handelt es sich zweifel-
los um ein intraepitheliales Carcinom, welches allerdings haufig lokalisiert bleibt und als
semimaligne bezeichnet werden kann. Der mammillire Morbus Paget geht hiufig von
den tiefen Milchgédngen aus, so dafl hier kaum mehr von einer Pricancerose gesprochen
werden kann, denn er kann wie ein Mammacarcinom frith metastasieren.

<tra»

Abb. 1. Aktinische Keratose. Entwicklung einer aktinischen Keratose aus einer einzelnen Keimzelle der
Basalis, welche den ersten Schritt zur malignen Entartung genommen hat (). Diese Mutterzelle produziert
mehr maligne Basalzellen sowie Stachelzellen wegen einer etwas hoheren mitotischen Rate (2). Wenn die
Stachelzellen die Oberflidche erreicht haben, kommt es zu einer klinisch sichtbaren Lésion (3), weil sie para-
keratotisch werden und eine Schuppe bilden. Dunkle Umrandungen zeigen Krebszellen (nach PINKUS u.a., 1969)

Dal} die Prdcancerose wie auch das Carcinom von einzelnen alterierten Zellen und
nicht von flachigen Zellkomplexen ausgeht, hat in iiberzeugender Weise H. PINKUS am
Beispiel der aktinischen Pracancerose histologisch nachgewiesen (H. Pinkus, 1966, 1967).
Er fand bei sorgfaltiger Untersuchung von Friithstadien einzelne umgewandelte Keratino-
cyten mit hellerem, eosinophilerem Protoplasma, welche durch raschere Multiplikation
in der Basalzellschicht Inseln bilden, die nach der Oberfliche kegelformig ohne Bildung
von Keratohyalinkérnchen zu umschriebener Parakeratose fithren (Abb. 1). Da diese
in der Folge von Anaplasie durch die angrenzenden normalen, epidermalen Zellen von
Haarfollikeln und Schweilldriisenausfithrungsgangen nicht als ,,selbst* erkannt werden
und somit keine Kontaktinhibition herbeifithren, entstehen schirmartige, hyperplastische
Regenerationsversuche, welche die anaplastischen Zellen nach unten verdringen (Abb. 2).
Dadurch wird Invasion zwischen Follikeln und Schweilldriisen oder entlang der Follikel
erleichtert. Zuséatzlich bildet sich in der angrenzenden Papillarschicht durch Erkennen von
,fremd‘“ entziindliche Gegenreaktion mit Lymphocyten, Plasmazellen und Eosinophilen.

Es mul} betont werden, daf3 der Ausdruck einer Pricancerose ein klinisch statistischer
Begriff ist mit prospektivem Ausblick, daf} je nach Hautveranderung nach so und so viel
Jahren mit einer invasiven, spiter eventuell metastasierenden, krebsigen Umwandlung
zu rechnen ist. Es ist noch nicht bekannt, welche Faktoren bei den einzelnen Haut-
geschwiilsten fiir die Dauer der Inkubationszeit, d.h. Einwirkung von Carcinogen mit
irreversiblem Schaden bis zur histologisch oder klinisch erfalbaren pracancerdsen oder
krebsigen Umwandlung verantwortlich sind. Zweifellos spielt die von vielen Autoren
immer wieder diskutierte und vorldufig noch spekulative Krebsabwehr eine Rolle, wobei
neuerdings besonders immunologische Mechanismen, vor allem im Sinne der celluliren
Immunitét diskutiert werden. Eine solche Moglichkeit stimmt eventuell mit der Beob-
achtung tiberein, daB sich in den Anfangszustdnden meist wenige spezifisch-anaplastische
Zellen finden, jedoch mit relativ starker entziindlicher Gegenreaktion. Mit der Zeit finden
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sich immer mehr anaplastische Zellen bei abnehmender entziindlicher Gegenreaktion und
damit klinisch meist zunehmend malignem Verlauf. Auffallig sind solche Beobachtungen
bei den Pricancerosen, ganz besonders auch bei einzelnen Malignomen des lympho- und
hémopoetischen Apparates, wie z.B. der Mycosis fungoides und den Retikulosen. Eine
solche Mitbeteiligung der Krebsabwehr, moglicherweise immunologischer Art durch Ent-
ziindung mag auch den Umstand erkliren, daBl bei Hautpricancerosen in der Regel
kleinere Rontgendosen therapeutisch wirksam sind, obwohl die anaplastischen Zellen
auch hier bereits als Carcinomzellen zu betrachten sind, allerdings erst mit begrenzter
Ausbreitung, und vorlaufig ohne Invasion oder Metastasierung.

Abb. 2. Links: Normale Symbiose der Epidermis und Offnungen der Anhangsgebilde. Rechts: Konkurrenzie-
rung zwischen dysplastischer Epidermis und Hyperplasie der Epithelanhangsgebilde bei aktinischer Keratose
(nach PINKUS u.a., 1969)

2. Klassifikation

Im allgemeinen ist es klinisch und besonders histologisch moglich, bei benignen, pré-
cancerdsen, semimalignen und auch malignen Hauttumoren das Ursprungsgewebe zu
diagnostizieren, d.h. die Histogenese zu verstehen. Bei den gutartigen Tumoren finden
sich in der Regel wenig formale und strukturelle Abweichungen von der Norm, ebenso
bei den pricancerdsen und semimalignen Verdnderungen, wogegen bei den bosartigen
Geschwiilsten eine ausgesprochene Anaplasie mit mangelnder Differenzierung die histo-
genetische Diagnose fast verunmoglichen kann. Aber auch hier ist es im allgemeinen
moglich, an einzelnen Stellen trotz Polymorphie und Pleomorphie Zellverbinde mit
mehr oder weniger charakteristischen Strukturen zu finden, welche eine Diagnose er-
lauben. Dem Histopathologen werden sich folgende Fragen stellen: Handelt es sich um
eine Geschwulst? Welches ist der Typus ? Welche Variation liegt vor ? Handelt es sich
um eine epidermale oder mesodermale Verinderung ? Wie ist das Geschwulstparenchym ?
Welche celluldren Leistungen sind nachweisbar ? Und schlieBlich stellt sich die prospektive
Frage der Gut- oder Bosartigkeit (A. v. ALBERTINI, 1955).

Die primére diagnostische Entscheidung betrifft die Frage, ob die tumordse Haut-
verdnderung epithelialer oder mesenchymaler Herkunft ist.

a) Die epithelialen Geschwiilste
o) Binleitung
Bei den epithelialen Verdnderungen liegen die Zellen mosaikartig nebeneinander, ohne

Zwischenschaltung von bindegewebigen Elementen oder Kittsubstanz, hochstens von
intercellularer Flussigkeit. Bei den mehr oder weniger anaplastischen epidermalen Keratino-
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cyten mit mehr oder weniger Ansétzen zu normaler oder pathologischer Verhornung findet
sich Ortho- oder Parakeratose. Mit zunehmender Strukturanaplasie kann die Verhornung
vollkommen desorientiert sein, mit Bildung von Hornperlen oder individueller Zell-
Dyskeratose bei funktioneller Zwecklosigkeit (Tabelle 2).

Tabelle 2. Epidermale Geschwiilste (exklusive Melanome)

Gutartig Précanceros Maligne
naevoid semimaligne (Carcinome)
Keratinocyten Naevus verrucosus Keratoma senilis Spindelzellcarcinom
Papillome wuchernde Papillome differenziert
Epitheliome Morbus Bowen undifferenziert
Pseudocarcinom (Keratoakanthom) (intraepitheliales Ca)
Leukoplakie
Erythroplasie
Basalzellen Verruca seborrhoica Basaliome Morbus Paget
(basaloide Zellen) Adenome und Epitheliome mit Talgdriisencarcinom
Differentiation in Richtung Schweifidriisen-
Talg- und SchweiBdriisen oder carcinom
Haarfollikel

Die epidermalen Gebilde konnen aber auch von normalen oder anaplastischen Basal-
zellen (Basaloidzellen, H. PINkUs, 1969) ausgehen, wobei relativ normale Basalzellen-
hyperplasie wie bei den verschiedenen Formen der seborrhoischen Warzen (solid, papillo-
matos, retikuldr) oder mit leicht anaplastischen Verdnderungen wie beim semimalignen
Basaliom entstehen (Tabelle 2). Die pluripotenten Basalzellen behalten mehr oder
weniger die Moglichkeit einer Differentiation in Richtung der Anhangsgebilde, ndmlich
Haarfollikel, Talgdriisen und Schweilldriisen. Mit abnehmender Differentiation finden
sich Fehlbildungen, adenomatose, epitheliomatose und basaliomatose Geschwiilste mit
Differentiationsansitzen in Richtung Talgdriisen, Haarfollikel, apokrine und ekkrine
Schweilldriisen (H. PiNkus, 1969) (Tabelle 3). Von der Hyperplasie mit zunehmender
Anaplasie kann man mit W. LEVErR (1968) auch von organischen (Naevi), organoiden
(Adenome), suborganoiden (Epitheliome) und schlieflich nicht organischen (Basaliom)
Malformationen (Hamartome) sprechen.

Als Ausgangspunkte gelten mehr oder weniger anaplastische pluripotentielle Basalzellen oder Stammzellen
(basaloide Zellen) mit Bildung der in Tabelle 2 angefiihrten gutartigen bis semimalignen Geschwiilste. Die
klinische und histologische spezielle Diagnostik erfordert viel Erfahrung und kritische Zuriickhaltung in der
Interpretation, ob die Ursprungszellen liegen gebliebene embryonale Zellen der Epidermalknospen oder neue
naevoide oder anaplastische Umwandlungen darstellen, die letzteren als semimaligne Basaliome nach Ein-
wirkung verschiedenster Carcinogene (UV, anorganisches Arsen). Nach H. Pinkus (1969) sind diese Neoplasien
jedoch nicht rein epithelialer Natur, sondern es sind fibroepitheliale Verinderungen mit enger epithelial-
mesenchymaler Beziehung. Die basaloiden Zellen der Basaliome zeigen keine normalen intercellularen Briicken,
keine Tonofibrillen, jedoch noch Desmosomen. Das Stroma ist weniger reif und fibrés, jedoch cellulirer. Hyal-
uronsdure und Mucin sind vermehrt, wodurch sich um das epitheliale Parenchym nach Fixation durch Retrak-
tion die charakteristischen Hohlraume bilden. Das Pigment liegt wie tiblich in den dendritischen Zellen oder
Melanophoren, wobei die basaloiden Zellen dasselbe weniger oder auch mehr als normal aufnehmen. Even-
tuell findet sich vermehrtes Mucin und Hyalin oder auch Zellauflosung mit cystischen, adenoiden Formationen.
Wie bei den aktinischen Pridcancerosen gehen auch die Basaliome von umschriebenen anaplastischen Zellen
der Basalzellschicht aus und nicht von reifen Zellen der Anhangsgebilde (A. MADSEN, 1955; H. S. ZACKHEIM,
1963).

Die organischen, organoiden und suborganoiden Neoplasien sind kaum strahlen-
empfindlich, wohl aber die nicht organischen Neoplasien, d.h. die semimalignen Basaliome.
Obwohl sich diese Zellen abnorm mitotisch teilen, die Gebilde zuerst expansiv, dann aber
auch invasiv wachsen und das umliegende Gewebe, insbesondere Knorpel und Knochen
zerstoren (z.B. terebrierendes Basaliom), konnen sie mangels Metastasenbildung als semi-
maligne bezeichnet werden. Lediglich gemischte atypische Formen fithren selten zu Meta-
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Tabelle 3. Klassifizierung von epithelialen Naevi und Neoplasien (nach PINKUS, 1969)
Richtung der Differenzierung

Stufe der Epidermis Talgdriise Follikel-Komplex Ekkriner Apparat
Entwicklung - -
Haarfollikel Apokriner
Apparat
Malformation  Verrucoser epidermaler Naevus Haarnaevus Apokriner Ekkriner Naevus
Naevus sebaceus Naevus
Haarfollikel-
Naevus
Adenomatos Klarzell-Akanthom Trichofollikulom Cystadenome Ekkrine Porome
Melanoakanthom Trichoadenom Tubuldre Adenome
Seborrhoische Verruca Tumor des Noduldre Adenome
papillomatoser Typ Follikel
infundibulums
Seborrhoische Verruca Adenoma Intrafollikulire = Adenoma
solider Typ sebaceum Keratose papilliferum
Seborrhoische Verruca Tricholemom Syringom
retikuldrer Typ
Epitheliomatos Epithelioma Epitheliom
sebaceum Malherbe

Trichoepitheliom Cylindrom Klarzell-
Hydradenom

Basaliomatés Basalzell-
Epitheliom

stasen, so die Basaliome der Anogenitalregion. Je nach Wachstumsgeschwindigkeit und
Lokalisation zeigen die Basaliome Tendenz zu scirrhosem Wachstum mit weitverzweigten
Veristelungen und Tendenz zu Randrezidiven oder zu papulosen bis groftumordsen
Wucherungen mit zentralen Nekrosen infolge Ernahrungsstorung (Ulcus rodens). Sie
konnen auf den ganzen Korper verteilt multilokuldr in Erscheinung treten, besonders
dann, wenn die gesamte Haut von einem Carcinogen geschidigt wurde (Arningsches
Carcinoid, z.B. Jahre nach Einnahme von anorganischem Arsen in Form von Liquor
Fowleri).

Die epidermalen Geschwiilste vom Typ der Keratinocyten und Basalzellen lassen sich
zusammenfassend klinisch, histologisch und nach Verlauf in gutartige, zum Teil naevoide,
in pracancerdse, zum Teil semimaligne und in maligne Verdnderungen Kklassifizieren
(Tabelle 2, 3).

B) Naevoide und gutartige Hyperplasien

Die naevoiden Hyperplasien zeigen keine Anderungen von Struktur und Zellreifung
und entstehen anlagemaBig ohne duBleren Grund. Die gutartigen umschriebenen Hyper-
plasien sind in der Regel verbunden mit verzogerter, aber qualitativ normaler Zellmatura-
tion und zeigen gewisse Anderungen der Struktur.

Die epidermalen verrukdsen Naevi oder Papillome sind meist derb (Papillomatosis
Gougerot-Carteau, Acanthosis nigricans, lokalisierte Ichthyosis histrix, Naevus unius
lateralis). Bei den benignen Veranderungen, wie Verruca seborrhoica, findet sich Hyper-
plasie des geschichteten Epithels mit verzogerter Maturation und dadurch Vermehrung
der dunkleren Basalzellen. Die Verinderungen sind solid, papillomatos, retikular oder
retikuliert, d.h. es findet sich Kombination von Hyperplasie der Epidermis und der
papilliren Dermis. Finden sich solche Veranderungen lediglich follikular (akrotisch), dann
spricht man von follikuldirem Porom.
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y ) Prdcancerosen und semimaligne Neoplasien

Die Prdcancerosen zeigen die bereits beschriebenen Nester von anaplastischen Stachel-
zellen und treten klinisch als flache, entziindliche Keratosen in Erscheinung (H. PINkus,
1969). Der Morbus Bowen mit ,,clumping cells‘“ ist als intraepitheliales Carcinom anzu-
sprechen, welches nicht unbedingt in das invasive Stadium mit lymphogenen Metastasen
iibergehen muB. Die Leukoplakien mit Zellanaplasie, Orthokeratose und Entziindung
kommen mit verschiedenen entziindlichen Schleimhautaffektionen in Differentialdiagnose
(Lichen ruber planus, Lupus erythematodes, Erythema exsudativum multiforme, Lues I1
und IIT etc.). Die Erythroplasie der Genitalien zeigt bowenoide Verdnderungen. Die
Basaliome sind mangels Metastasenbildung als semimaligne zu bezeichnen.

0) Die Carcinome

Die malignen Neoplasien, die Carcinome zeigen mehr oder weniger differenzierte
Keratinocyten. Offenbar steigt, wie bei anderen Malignomen, die Bosartigkeit mit der
Abnahme der Differentiation. Ein Gradationsversuch, wie ihn BRoDERS (1920, 1932)
versuchte, hat sich wegen der unterschiedlichen Anaplasie (Pleomorphismus) in ein und
demselben histologischen Schnitt nicht durchgesetzt und tauscht Exaktheit vor (v. ALBER-
TINI, 1955). Er klassifiziert als Grad 1, wenn mehr als 75% der Zellen differenziert sind,
als Grad 2 bei 50%, Grad 3 bei 25% und Grad 4 bei 0—25% Vorhandensein differen-
zierter Zellen. Besser ist vielleicht die empirisch aufgestellte finale Beurteilung der
Malignitdt nach H. E. WALTHER (1948). Er berechnete anhand eines groflen Sektions-
lc+ 21+ 102

100
I = lymphogene, A = hamatogene Metastasen). Die seltenen Carcinome der Talg- und
Schweilldriisen mit entsprechender Anaplasie sind so bosartig wie alle Carcinome und
dirfen nicht zu den Basaliomen gerechnet werden (H. PinkuUs, 1969).

materials die Malignitit nach der Formel M = (¢ = kontinuierliche,

b) Mesenchymale Hautgeschwiilste

Jede mesodermale Komponente der Haut kann Ausgangspunkt fiir Neoplasien sein.
Diese mesenchymalen Verinderungen zeigen jedoch meist weniger Variabilitat als die
epithelialen. Die gutartigen Neoplasien sind wesentlich hdufiger als die malignen. Alle
mesodermalen Neoplasmen enthalten Gefdfle. Differentialdiagnostisch kommen stets
reaktive Proliferationen des Bindegewebes und naevoide Bildungen in Frage (H. Pinkus,
1969). Histologisch findet sich offene Netzstruktur der mesenchymalen Zellen, meist auch
Faserung und Grundsubstanz zwischen den Zellen, im Gegensatz zu den epidermalen
Geschwiilsten, bei welchen geschlossene Zellverbinde ohne Zwischensubstanz eng anein-
ander liegen (v. ALBERTINI, 1955).

Die gutartigen bindegeweblichen Neoplasien sind meist klein, oft multipel (Tabelle 4)
wie z.B. Fibrome, Leiomyome, Lipome, Dermatofibrome, Himangiome. Die bdsartigen
bindegeweblichen Neoplasien penetrieren mit fingerformigen Ausliufern oft weit in die
Umgebung, weswegen sie im allgemeinen weit im Gesunden excidiert oder bestrahlt
werden miissen. Sie metastasieren haufiger himatogen als lymphogen. Es findet sich
maBiger bis starker Zellpolymorphismus, in der Regel mit wenig Kollagen (z.B. Myxo-
sarkom, Fibrosarkom etc.). Sowohl bei den gutartigen wie bei den malignen bindegeweb-
lichen Neoplasien finden sich hdufig Kombinationen verschiedener Differentiation, wie z.B.
beim Leiomyo-Fibrom, beim Fibro-Lipo-Myxosarkom.

Bei den Neoplasien des hdamopoetischen lympho-retikuldrern Gewebes finden sich nur aus-
nahmsweise gutartige Veranderungen, denn dieses System ist von Natur aus invasiv und
entwickelt sich an simtlichen hamatogen und lymphogen zugénglichen Stellen und ist
deshalb an sich schon metastasierend (A. C. RircHIE, 1970).

Es wiirde den Rahmen dieses Handbuches sprengen, wollte man die charakteristischen,
histologischen und klinischen Hautverinderungen dieser groflen Gruppe schildern. Die
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Tabelle 4. Mesenchymale Hautgeschwillste (exklusive Melanome)

Gutartig Semimaligne Maligne (Sarkome)
naevoid
Bindegewebe
Embryonales Myxom Myxosarkom
Bindegewebe Myxofibrom
Lockeres (interstit.) weiche Fibrome Sarkom (Rund-, Spindel-
Bindegewebe Lipofibrome polymorphzelliges Sarkom)
Fibrilloses Fibroma simplex Dermatofibroma Fibrosarkom
Bindegewebe harte Fibrome protuberans (zell- oder faserreich)
Histiocytome
Keloide
Gefdfe Hémangiome Hémangio-Endotheliom
Angiokeratome Héamangio-Pericytom
Lymphangiome Sarcoma idiopathicum haemorr-
Glomustumor hagicum multiplex (Kaposi)
Fettgewebe Lipome Liposarkom
Hibernom
Nervengewebe Neuroma Neurolemmone malignes Granularzell-
Neurofibroma Schwannom
Granularzell-Schwannom
(Abrikossoff)
cutane Meningeome
Muskelgewebe Leiomyom Leiomyosarkom
Knochengewebe Osteoma cutis
Hdamopoetische Gewebe
Lympho-retikuldres follikuldres Lymphom Reticulose
Gewebe Lymphosarkom
Retikulosarkom
Morbus-Hodgkin
Mycosis fungoides
Lymphocytére und leukdmische Hautinfiltrate
myeloische Infiltrate (lymphatisch, myeloisch)
Mastzellen Mastocytosis localisata generalisierte
(Urticaria pigmentosa) Mastocytosis
Hystiocytosis Eosinophiles Granulom  Hand-Schiiller- proliferative Letterer-Siwe-
Lipoidosis Christian Krankheit

Diagnosen missen von dermatologisch geschulten Klinikern und Histopathologen gestellt
und gesichert werden. Als ausgezeichnete histopathologische Leitfaden sei auf die Werke
von A. v. ALBERTINI (1955, 1970), O. Gaxns und G. K. STEIGLEDER (1957), W. F. LEVER-
(1968), H. Z. Lunp (1957) und H. MoNTGOMERY (1967) verwiesen. Klinische und histo-
logische Hinweise finden sich auch in den beiden Ergédnzungsbanden des Handbuches der
Haut- und Geschlechtskrankheiten von J. JApAssonN, Band I, 1. und 2. Teil iiber normale
und pathologische Anatomie der Haut, sowie im Handbuch iiber Dermatologie und
Venerologie von GOTTRON-SCHOENFELD, Band IV.

3. Die experimentellen Malignome der Haut

Das Verstandnis fiir die Behandlung von Hautmalignomen wird gefordert, wenn neben
den mannigfaltigen klinischen Veranderungen, die in dermatologischen Lehr- und Hand-
biichern beschrieben sind (s. Handbuch JADASSOHN und GOTTRON-SCHOENFELD) auch das
experimentelle Carcinom beriicksichtigt wird.



Spontantumoren der Haus- und Laboratoriumstiere 21

Im folgenden soll deshalb iibersichtsweise die Erforschung der bei Tieren mittels
chemischer, physikalischer und viraler Cancerogene experimentell induzierten Neoplasien
dargestellt werden.

Die aktuelle experimentelle Krebsforschung hat ihre Erkenntnisse der allgemeinen
Zell- und Molekularbiologie zu verdanken; sie wird aufgrund einfacher Modelle mittels
Zellkulturen mit onkogenen Viren oder chemischen Carcinogenen neues Licht bringen in
Fragen, bei welchen selbst elektronenmikroskopische Strukturanalysen bisher keine fiir
die Krebszelle pathognomonischen Verianderungen erfassen lieBen (BERNHARD, 1968). Ob-
wohl die Neoplasie ein cellulires Phinomen ist (148t sich doch im Tierexperiment die
Leukéamie durch eine einzige Zelle iibertragen), ist jedoch nach neuerem Wissen die Auto-
nomie des neoplastischen Gewebes oft begrenzt und von der Umgebung abhingig (K~oXx,
1966).

Die kiinstliche Erzeugung maligner Geschwiilste, insbesondere der Haut, wurde schon
frith im Tierversuch studiert, und zwar mittels Einwirkung cancerogener Stoffe, vor allem
Teerabkémmlinge, UV-, ionisierende Strahlen und schlieBlich Viren. Vereinzelt wurden
auch Spontantumoren von Haus- und Laboratoriumstieren beobachtet. Bei Beurteilung
des Effektes cancerogener Stoffe soll stets beriicksichtigt werden, dafl auch wahrend des
Experimentes spontane, von der kiinstlichen Noxeneinwirkung unabhéngige Tumoren
entstehen konnen.

a) Spontantumoren der Haus- und Laboratoriumstiere

Zur Orientierung sei kurz auf die Spontantumoren verschiedener Tierarten hingewiesen,
unter besonderer Beriicksichtigung der Hauttumoren. Ausfiihrliche Angaben sind bei
Kivmmie und JANNER (1969), DOBBERSTEIN (1953, 1955), DOBBERSTEIN und TAMASCHKE
(s. CoHRS u.a., 1958), aber auch schon bei STICHER (1904) zu finden. Bei allen Tieren,
Wirbellosen wie Vertebraten, bei fleisch- wie bei pflanzenfressenden Lebewesen wurden
bisher mehr oder weniger hiufig Spontantumoren festgestellt.

Unter den Haustieren fanden sich nach DoBBERSTEIN (1955) Tumoren besonders bei solchen Arten, die ein
verhaltnisméaBig hohes Alter erreichen, vergleichend und in relativer Haufigkeit bei Hund 216, Pferd 153,
Rind 10 und Schwein 1. Das Spektrum der Tumoren beim Hund gleicht demjenigen des Menschen; speziell
haufig sind aber Hautsarkome. Die Katze zeigt vor allem Mamma- und Gallenblasencarcinome, letztere vermutlich
wegen der hiufigen Infektionen mit Leberegeln. Pferde erkranken an Tumoren der Nasen- und Kieferhéhlen,
Schweine an Keratomen, Rinder an Tumoren des Genitaltraktes sowie an Sarkomen besonders traumatisierter
Hautstellen, wie Brandzeichen oder Verwundung von Zugtieren an Hornwurzel [Tabellen auch bei GRAFFI
und BieLka (1959)]. Die Beteiligung der diversen Organe am Krebsbefall ist der Tierart entsprechend unter-
schiedlich. Vor allem ist die Haut befallen bei Rind (12,5%), Hund (9,5%) und Pferd (4%) (DOBBERSTEIN,
1955).

Wie Tabelle 5 zeigt, finden sich unter den Laboratoriumstieren nach DOBBERSTEIN
und TAMASCHKE (1958) bei der Maus relativ selten Hautsarkome, haufiger aber Carcinome.
Seltener ist die Haut bei Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten befallen. Die spontane
Tumorentstehung betrifft hier hauptséchlich andere Organe, wie Magen-Darmtrakt, Leber,
Urogenitalsystem usw. Gewisse genetisch reine Zuchtstamme scheinen anfélliger zu sein

Tabelle 5. Spontane Hauttumoren der Laboratoriumstiere (nach DOBBERSTEIN und TAMASCHKE, 1958,
vom Autor zusammengefaBt)

Tumoren Haut Haut Haut Haut Haut

Gesamt  Sa Ca Fibrom Lipom  Adenom
N n, n, ng n, ng
Kaninchen 98 2 3 — _ _
Meerschweinchen 28 2 —_ — — _
Ratte 184 2 3 23 2 e
Maus 645 30 197 1 — 41

Affe 43
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als andere. Die Spontanmalignome treten gehduft im mittleren bis spateren Lebensalter
auf. Nach BLuMENTHAL und RoGERS (1967) sind bei Meerschweinchen nach dem 3. Alters-
jahr Spontantumoren sowie Metastasierungen héaufig.

Allgemein bevorzugen die Hautmalignome bei den Tierarten folgenden Typus: beim Kaninchen Haut-
papillome, Plattencellcarcinome der Scrotalhaut, Basaliome, Talgdriisencarcinome, Spindelzellsarkome; beim
Meerschweinchen Lipo- und Spindelsarkome; bei den Ratten neben den gutartigen Fibromen und vereinzelten
Lipomen Carcinome und Sarkome; bei den Mdusen neben den benignen Adenomen vereinzelt auch Platten-
epithelzellcarcinome der Hautanhangsgebilde, wie Adenocarcinome, Carcinome der SchweiBdriisen, sog. Jensen-
Tumoren (Adenocarcinome mit Verhornungstendenz), ferner Hornstrahlentumoren und Spindelzellsarkome,
besonders der Bauchhaut. Beim Affen wurden nur ganz vereinzelt Epitheliome beschrieben, beim Hamster
sind die spontanen Hautcarcinome und Sarkome weniger erforscht als die im Melanom-Handbuchbeitrag
abgehandelten Melanomalignome.

b) Der experimentelle Tierkrebs

Chemische, physikalische und virale Carcinogene wurden seit vielen Jahren im Tier-
versuch angewandt, um die ersten Manifestationen der Carcinombildung mit den charak-
teristischen biochemischen und strukturellen Verdnderungen zu studieren (HOMBURGER,
1963; GRAFFI, 1959, 1966; KUHL, 1958; STEWART, 1953; RAVEN, 1953; SCHRAMM, 1966;
u.a.). Uber 300 Verbindungen verschiedener Gruppen chemischer Cancerogene, wie 4zo-
farbstoffe, polycyclische Kohlenwasserstoffe, alkylierende Agentien, aromatische Amine,
Kunststoffe, Hormone, Lactone, Nitrosoverbindungen oder natiirliche Carcinogene erwiesen
sich bei verschiedenen Tierarten (z.B. Mausen, Ratten, Hamstern, Meerschweinchen und
Kaninchen) zur experimentellen Erzeugung besonders von Hautcarcinomen vom Spindel-
zell-, seltener vom Basalzelltypus oder von Hautsarkomen als wirksam (Tabelle 6, es
wurden hier jeweils nur die ersten Beobachter aufgefithrt). Héufig entstehen zuerst
., Précancerosen’* (maligne Epidermisveranderungen in der klinisch noch latenten Periode),
dann Carcinome oder Sarkome. Durch Einwirkung der verschiedenen Carcinogene ver-
mehren oder vermindern sich gewisse organische und anorganische Stoffe, Vitamine und
Fermente, moglicherweise durch induzierte Mutationen in den Hautzellen (CowpRry,
1953; KNox, 1967).

Besonders hoffnungsvoll erschienen zunichst die carcinogenen Kohlenwasserstoffe,
weshalb man sich bemiihte, eine Korrelation zwischen chemischer Konstitution und bio-
logischer Aktivitdt der verschiedensten Mono- und Di-Benzophenanthrene (Chrysene,
Pyrene und Benzanthrazen) zu finden (Happow, 1953, 1964). Die Spekulation, daf
GroBe, Form und plane Konfiguration dieser chemischen Carcinogene ihre Wirkung auf
die ebenfalls planen Nucleotide erkliren wiirden, lieB sich aber am Beispiel des 9,10-Di-
methyl-1,2-Benzanthrazens nicht aufrecht erhalten; allerdings scheinen viele Purine und
Nucleinsduren die Loslichkeit solcher Kohlenwasserstoffe zu erhohen und damit ihr Ein-
dringen zwischen benachbarte Basenpaare der DNS zu erleichtern.

Obwohl bei den carcinogenen aromatischen Aminen der metabolische Abbau zunehmend
verstanden wird, ist auch hier der eigentliche carcinogene Mechanismus noch unbekannt.
Besonders viel Arbeit wurde auf das Studium der cancerogenen Wirkung der relativ
einfachen alkylierenden Substanzen verwendet, mit ihrer Einwirkung auf die Desoxyribo-
nucleinsiure-Helix, im Sinne einer Anderung der Basensequenz mit Auftreten von
Briickenbildungen und anderen chromosomalen Verdnderungen. Neuerdings sind als
Cancerogene noch andere Substanzen hinzugekommen, wie Dimethylnitrosamine, ferner
die Lactone, die Athylenimine und gewisse Metallverbindungen. SchlieBlich wurden natiir-
liche Carcinogene gefunden, z.B. aus Schimmelpilzen und pflanzlichen Olen.

Die carcinogene Wirkung von Ultraviolett und tonisierenden Strahlen wurde sehr frith
experimentell erfa3t und spéter weiter verfolgt, besonders im Anschlufl an die tragischen
Atombombenexplosionen mit Erzeugung von Leukdmien nach dosisabhéngigen Latenz-
zeiten.

Ganz enorm hat sich das Forschungsfeld in bezug auf onkogene Viren entwickelt. Es
wird allgemein angenommen, dal die DNS-Viren neue Informationen auf eine ,,messenger*‘-
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Ribonucleinsdure tibertragen, wahrend RNS-Viren selbst als neue und zellfremde ,,mes-
senger‘‘-Ribonucleinsdure wirken. Neu ist die Erkenntnis, dafl z. B. beim Hamster-Fibro-
sarkom fur eine einzige irreversible Transformation die groe Menge von 1 Million DNA-
Viren notwendig ist, ferner, daB Unterschiede bestehen zwischen unmittelbarer Anderung
der Genome mit Verschwinden der Viren oder mittelbarer langzeitiger Anderung mit
Persistenz des Virus, z.B. beim Roux-Sarkom.

Auch die immunologischen Vorginge ber der Cancerogenese wurden eingehend studiert,
scheinen aber nach BURNET (1964) bei der Entstehung der Malignome nicht von entschei-
dender Bedeutung zu sein. Es konnte nach BERENBAUM (1964) auch keine iiberzeugende
Korrelation zwischen carcinogener Wirkung verschiedener Cancerogene und Inhibition der
Immunvorgéinge festgestellt werden.

Wahrscheinlich mul} der carcinogene Prozef3 in mehreren Schritten ablaufen, wobei die
,,Initiation‘‘ dieses Prozesses im Sinne einer irreversiblen chemischen Einwirkung auf
normale, genetische Receptoren von Bedeutung ist, dann ohne Manifestationen latent
bleibt, um schlieBlich erst durch spezifische ,,Promotoren‘, vorerst meist unter dem
Bilde einer Hyperplasie, zum Ausdruck zu kommen. Oft ist es schwierig oder gar un-
moglich, die Initiator- (Carcinogene) Wirkung von derjenigen der Promotoren (Co-
Carcinogen) abzugrenzen. Vermutlich entsteht beim ersten Schritt eine molekularbiologi-
sche, noch nicht sicher identifizierte irreversible Stérung, welche die normale Regulierung
des Wachstumspotentials enthemmt und damit die Differenzierung einschrinkt, wodurch
eher primitive, synthetische Zelleistungen mit Teilung der entdifferenzierten Zellen zu-
stande kommen. Dazu kann noch die Bildung neuer individueller Proteine und Enzyme
mit neuen Antigenen kommen. Das therapeutische Problem der Zukunft mag die Aufgabe
sein, solche entdifferenzierten Krebszellen wieder in den Zustand einer chemischen Rediffe-
renzierung zuriickzufiithren.

Heute ist es moglich geworden, mit vielen Substanzen fast in jedem Tierorgan Neo-
plasien zu erzeugen, die den menschlichen Malignomen gleichen.

Eine auffillige Organotropie ist oft durch die chemische Konstitution des Carcinogens bedingt, wie z.B.
die Methylverbindung des Cycasins (H,C—N=N—CH,0H) fiir den Magen-Darmtrakt, oder die enzymatische
Demethylierung des inaktiven Dimethylnitrosamins (in der Industrie als Losungsmittel verwendet) in der
Leber mit Bildung des Carcinogens Diazomethan. Durch kleine Mengen chemischer Carcinogene gelingt auch
die Erzeugung prénataler Malignome, besonders des Nervensystems, ohne dal diese Substanzen irgendwelche
Wirkung auf das Muttertier haben. Wahrscheinlich wird eine Mutation, z.B. am Guanin der DNS ausgelést,
welche dann infolge der irreversiblen genetischen Verdnderung ohne weitere Einwirkung des Carcinogens zur
»autonomen‘‘ Malignitit fithrt (DRUCKREY, 1969).

o) Chemische Cancerogene
xa) Die polycyclischen Kohlenwasserstoffe

Die experimentelle Krebsforschung mit diesen Substanzen ging von den klinischen
Beobachtungen iiber Lippencarcinome bei Pfeifenrauchern, Scrotalcarcinome bei Schorn-
steinfegern sowie Teercarcinome aus, die schon im 19. Jahrhundert bekannt waren.

Obwohl die carcinogene Wirkung der polycyclischen Kohlenwasserstoffe schon seit
den 20er Jahren experimentell untersucht wurde, ist deren Mechanismus noch weniger
geklart als beispielsweise derjenige der erst spater experimentell verwendeten alkylieren-
den Substanzen oder der aromatischen Amine (Happow, 1953; BoyLaND, 1964).

Einzelne Azofarbstoffe wie das O-Amino-Azo-toluol wurde schon 1906 von FiscHER
tir die Cancerogenese benutzt. Besonders aussichtsreich erwies sich dann der Teer, den
Yamaciwa und Isaikawa (1914) am Kaninchenohr mittels lange fortgesetzter Pinselung
zur Cancerogenese benutzten. B. BLocH untersuchte (1922) als einer der ersten verschie-
dene hochsiedende Teerabkommlinge auf ihre cancerogene Wirkung. Beim experimentellen
Tiercarcinom findet sich vor Auftreten eines Carcinoms eine langere oder kiirzere entziind-
liche, noch reversible Zustandsphase, die als Prdcancerose angesehen werden kann und
morphologisch z.B. als Pachydermie, Follikelwucherung, Erosion oder Warze in Er-
scheinung tritt (ScHURCH, 1930). Erst spéter entstehen die eigentlichen carcinomatosen
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Papillome. Der Erfolg der experimentellen Carcinogenese ist von Tierart und genetischer
Konstitution abhéngig. Meist entstehen zuerst gutartige Papillome und erst nach wieder-
holter Einwirkung Carcinome, die sich beim Kaninchen, im Gegensatz zur Maus, wieder
zuriickbilden konnen. Bei der Ratte benotigt der Kontakt mit dem Carcinogen iiber 1,
beim Hund iber 5 Jahre (BERENBLUM, 1970).

Fiir die Carcinomerzeugung wurden die polycyclischen Kohlenwasserstoffe in 16slicher
Form (z.B. Benzol oder Aceton als Losungsmittel) 1—2mal pro Woche aufgetropft oder
gepinselt, meist 6 oder mehr Monate lang. Bei Kaninchen und Mausen ist die Ausbeute
meist gut, bei Meerschweinchen und Hamstern kommen vermehrt Melanome zur Bildung.
Fiir die Sarkomerzeugung wird die Substanz in oliger Losung einmal subcutan injiziert.
Mause eignen sich fir Carcinome oder Sarkome, Kaninchen fiir Carcinome und Ratten
fur Sarkome (BERENBLUM, 1970).

Die fritheren Experimente iiber die cancerogenen Fraktionen des Teers von Brocm (1922) u.a. haben
sich insofern bestitigt, als heute die Destillate leichter Gas-Ole von 450—650° Siedepunkt als Cocarcinogene,
diejenigen bis 850° (schwere Gas-Ole) als Carcinogene betrachtet werden. Die Ole verschiedener Viscositit,
Schwefel- und Benzpyrengehaltes, nach verschiedenen Raffinierungsprozessen erzeugen Tumoren in 0—90 %
(BingHAM und HorTON, 1966). Beim Benzpyrenkrebs sind nach MIESCHER (1946) u. a. Trefferereignisse im Spiele,
denn die Dosiswirkungskurve ist eine Gerade. Die carcinogene Wirkung der Teere geht dem spektralanalytisch
bestimmten Gehalt an Benzpyren parallel (MIESCHER, ALMASY, ZEHENDER, 1941).

Der erste chemisch definierte polycyclische Kohlenwasserstoff mit cancerogener
Wirkung war das 5 Ringe enthaltende synthetische Dibenzanthrazen (1,2—5,6-Dibenz-
anthrazen; KENNAWAY, 1930) und das in Teer und Mineralélen vorkommende 3,4-Benz-
pyren (Coox u.a., 1933) (Tabelle 6).

Die Forschung iiber die cancerogene Wirkung verschiedener polycyclischer Kohlenwasserstoffe wurde in
der Folge durch das Studium der charakteristischen Fluorescenzspektren erleichtert. In der Regel erwiesen
sich 5 Ringe als Carcinogen (3,4-Benzpyren, 1,2,5,6-Dibenzanthrazen, 1,2,3,4-Dibenzphenanthren), oder auch
4-ringige, methylsubstituierte Abkémmlinge von Phenanthren. Dies besonders, wenn beim 1,2-Benzanthrazen
in Stellung 1 und 2 oder beim Chrysen in Stellung 1 und 2 substituiert wurde. Als starkstes Cancerogen erwies
sich das 9,10-Dimethyl-1,2-Benzanthrazen (DMBA). Die carcinogene Wirkung des 9,10-Dimethylanthrazens
erwies aber, da8 nicht nur die Phenanthren-Abkémmlinge wirksam sind. Weniger zur Substitution eigneten
sich Athyl- und Propyl. Polare Substituenten sowie Halogene erschwerten meist die Carcinogenese (J. BEREN-
BLUM, 1970).

Es ist nicht sicher, ob die polycyclischen Kohlenwasserstoffe als solche oder erst nach
Metabolisierung wirken, wie z. B. nach Oxydation, evtl. unter Bildung von Epoxyden als
Zwischenprodukte. Uber 30 Metaboliten von Phenanthren und Benzanthrazen sind heute
bekannt, von welchen besonders die sog. K-Region (die 5,6-Bindung mit hoher Bindungs-
zahl oder Elektronendichte) von Bedeutung zu sein scheint (STEINER, 1952; u.a.) oder
beim Phenanthren die 9,10-Doppelbindung. Aber auch die L- und M-Regionen sind An-
lagerungen und biologischen Oxydationsreaktionen zugénglich (HEIDELBERGER u. a., 1966).

Die aromatischen Carcinogene konnen Komplexe mit Purinen, somit mit Nuclein-
sduren bilden, z.B. durch Bindung von 3,4—7,8-Dibenzopyren mit den Adenin-Thymin-
Basenpaaren der DN'S oder mit Proteinen. Es ist jedoch auch méglich, daf die Carcinogene
in den Zellen gewisse Repressoren inaktivieren, welche u. a. die Produktion von Enzymen
regulieren (Aktivierung von Viren oder Hemmung der Produktion von Interferon) (siehe
Abschnitt 9).

Die carcinogenen Kohlenwasserstoffe dringen iiber die Lipide der Haartalgdriisen in die Haut ein, aber
auch bei haarlosen Médusemutanten gelingt die Tumorinduktion mit DMBA, mit dem stérksten Carcinogen Dimeth-
yl-Benzanthrazen (ARUNDELL, 1968, u.a.). Schon innerhalb von Tagen treten folgende Verinderungen auf: nach
Stunden Hemmung der Mitochondrien und Anderung des SH-Gehaltes, innerhalb des 1. Tages Stimulation
der Enzymsynthese in den Mikrosomen und innerhalb von 4 Tagen Unterdriickung der Talgdriisen (Bock,
1964). Unmittelbar nach Carcinogenapplikation findet voriibergehende Hemmung der DNS-Synthese statt,
Absterben eines groBen Teils der differenzierten Malpighi- und einzelner Basalzellen infolge Einwirkung des
Carcinogens auf die Mitochondrien, dann kompensatorische Erneuerung der Zellen mit passagerer Hyperplasie.
Ob diese Reaktion fiir die Cancerisierung kausal ist, kann noch nicht entschieden werden (IVERSEN, 1964). Die
carcinogenen Kohlenwasserstoffe binden sich spezifisch an die epithelialen Zellen vom Stratum Malpighi und

Str. basale, jedoch nicht mittels der carcinogenen K-Region (HEIDELBERGER u.a., 1966; u.a.). DMBA vermag
auch in kleinen Dosen die Mitosefrequenz mehr als 20 Wochen hindurch zu steigern und fiihrt bei Mdusen am
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hiufigsten zu epidermoiden, gelegentlich auch zu basalzelligen Carcinomen, doch nur selten zu Tumoren der
Anhangsgebilde. Bei kleinen Dosen entstehen latente Tumorzellen (Initiation), die erst nach Applikation von
Crotoné] manifest werden (Promotion), dann aber bis zu 50% vollige Regression zeigen (SHUBIK, 1962). Beim
Haarcyclus ist das Carcinogen eigenartigerweise wihrend der Ruhephase wirksamer als in der Wachstums-
phase (WEIDERICH u.a., 1964).

Nach 14tédgiger Applikation von 0,6% Methylcholanthren 148t sich bei Mausen nach 7—12 Wochen eine
starke Zunahme der epidermalen Mitosenrate beobachten, was auf Verlingerung der Mitosendauer zuriick-
zufiihren ist (IVERSEN, 1964).

Die verschiedenen Kohlenwasserstoffe haben die Tendenz, epidermale Carcinome mit
unterschiedlichem Typus zu erzeugen. So fithrt bei der Ratte Anthramin hauptséchlich
zu Neoplasien der Hautadnexe, Methylcholanthren zu Basalzell- und Talgdriisenneopla-
sien, und Dimethylbenzanthrazen zu Pflasterzellcarcinomen (ZACKHEIM, 1964).

Ein Fortschritt der experimentellen Krebsforschung bedeutet zweifellos die Moglich-
keit von in witro-Cancerisierungen durch chemische Substanzen. So gelang BErRGWALD
und SacHs (1965) die krebsige Umwandlung von kultivierten embryonalen Zellen (Maus
und Hamster) durch Benzpyren, Methylcholanthren oder DMBA (HEIDELBERGER, 1967)
und von kultivierten Prostatazellen der Maus.

Eigenartige Interferenzphinomene an Zellreceptoren wurden neuerdings beobachtet. Beispielsweise wird
bei Médusen die Entwicklung von Benzpyren-induzierten Hauttumoren gehemmt, wenn gleichzeitig mit
1—2,3—4-Dibenzanthrazen oder Perylen behandelt wird, welche Substanzen selbst nicht carcinogen sind,
aber stabil an die wahrscheinlich fur Carcinogenese verantwortlichen Zellproteine gebunden werden. Vielleicht
besteht eine Kompetition zwischen der reaktiven K-Region der Carcinogene und der reaktiven L-Region der
Nichtcarcinogene (F1nz1, 1968; u.a.).

BB) Heterocyclische aromatische Kohlenwasserstoffe

Bei den heterocyclischen aromatischen Verbindungen, wie carcinogene Acridine und
Carbazole, sind einzelne Benzolkerne durch heterocyclische Ringe wie Pyridin, Pyrimidin,
Thiophen und Pyrrol ersetzt (Tabelle 6). Meist bleibt dadurch die cancerogene Wirk-
samkeit der cyclischen Kohlenwasserstoffe bestehen, wird haufig aber auch abgeschwicht.

Einzelne Acridine sind so stark cancerogen wie die stiarksten polycyclischen Kohlenwasserstoffe, z.B. das
Methylderivat des 1,2-, in geringerem MaBle des 3,4-Benzacridins. Die Einfihrung eines Pyrimidinringes in
Mesostellung hebt die cancerogene Wirkung vollstandig auf, wie z. B. beim 1,2- oder beim 5,6-Dibenzphenacin,
wohingegen die Einfithrung des Pyrrolringes in Mesostellung, z. B. beim 1,2,5,6- oder auch beim 1,2,7,8-Dibenz-
carbazol die cancerogene Wirkung nicht vermindert. Bei Ersatz eines Benzolringes durch einen Thiophenring
kann die cancerogene Wirkung fast unverdndert bestehen bleiben.

yy) Alkylierende Agentien

Es handelt sich hier hauptsichlich um einfache, sehr reaktive chemische Substanzen,
wie Senfgas, Nitrogen mustard, Diepoxyde, Athylenimine, Methansulfonate und einzelne
Lactone (Happow, 1953; BovyLaND, 1960; BROOKES, 1964; u.a.). Man hoffte, durch
Studium der Carcinogenese mittels solcher einfacherer Reagentien nach subcutaner oder
intravenoser Injektion den Mechanismus der Krebsentstehung besser als durch die kom-
plizierteren Kohlenwasserstoffe zu erkennen. Durch subcutane Injektion einer Anzahl von
bifunktionellen aromatischen Stickstoffverbindungen sowie Diepoxyden wurden haupt-
sichlich subcutane Sarkome bei Maus, Ratte und auch beim Hamster erzeugt (Tabelle 6).
Offenbar sind bifunktionelle Verbindungen bessere Carcinogene als monofunktionelle, da
sie besonders gerne zu Briickenbildungen zwischen den Guaninen der DNS-Helix fiihren,
wobei allerdings die alkylierenden Substanzen im allgemeinen keine starken Carcinogene
darstellen. Im Rattenversuch konnte ScHMAHL (1967) nachweisen, dal auch Cyclo-
phosphate (Endoxan) und Trazichon (Trenimon) nach i.v.-Gaben carcinogen wirken
(Sarkome der Bauchhohle, maligne Lymphadenose, myeloische Leukimie, Hautcarci-
nome) und die Lebenszeit verkiirzten.

Der Mechanismus der Krebsbildung durch alkylierende Agentien ist noch nicht klar. Nach Biscrorr (1963)
ist Epoxyd an sich nicht carcinogen, sondern erst als Cholesterol «-Oxyd (54,6 f-Epoxy-38-Cholesterol). Mog-
licherweise wird die DNS in den Chromosomen durch die alkylierenden Substanzen verdndert, vielleicht auch
die RNS im Cytoplasma. Die Moglichkeit einer induzierten Mutation ist noch nicht bewiesen, weil die heutigen
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biochemischen Methoden noch nicht erlauben, in der DN einzelne Verinderungen der Basensequenzen nach-
zuweisen, weshalb feinere Aberrationen dem Nachweis heute noch entgehen; in seltenen Féllen treten Chromo-
somenaberrationen in Erscheinung. Vielleicht spielen aber auch Anderungen der Repressoren im Sinne von
Moxop und Jacos (1961) durch Einwirkung solcher kleinmolekularer Substanzen eine Rolle oder Anderungen
an den Proteinen mit entsprechenden immunologischen Stoérungen, z.B. im Sinne der Unterdriickung einer
normalen, celluldr-immunologischen AbstoBung von mutierten Zellen. Es kénnte auch sein, daf die alkylieren-
den Carcinogene ein latentes, onkogenes Virus mobilisieren. Sicher ist, daB sowohl DNS als auch RNS oder die
Proteine selbst alkylieren, d.h. verdndert werden, und biochemisch somit fiir die Cancerogenese in Frage
kommen.

00) Aromatische Amine

Die aromatischen Amine verursachen beim Menschen hauptsachlich Blasenkrebs, was
bereits 1895 von Lupwic REHN bei Anilinarbeitern beobachtet wurde (zit. nach SHIMKIN
u.a., 1969). Diese Substanzen wurden neuerdings tierexperimentell auch zur Erzeugung
von Hauttumoren, ndmlich durch Pinselung von Carcinomen, und durch subcutane In-
jektion von Sarkomen verwendet (Tabelle 6). Es handelt sich z.B. um g-Naphtylamin,
B-Anthramin oder 4-Dimethylaminodiphenyl. Theoretisch kann jedes aromatische Ring-
system mit einer Aminogruppe cancerogen wirken. Zum Teil sind die Ortho-Aminophenole
cancerogener als diejenigen in Metastellung.

Nach Resorption der aromatischen Amine treten hauptsidchlich entlang der Exkretionswege, wahrschein-
lich infolge von Metaboliten (evtl. Bildung von N-hydroxy-arylacetamiden oder Aryl-hydroxylaminen) Neo-
plasien in Erscheinung, meist aber erst nach lingerer Verabreichung. An allen Stellen, wo solche Aryl-hydr-

oxylamine zur Wirkung kommen, entstehen Carcinome, so auch in den Harnwegen, wobei dann bei den be-
treffenden Versuchstieren diese Substanz im Urin stets nachweisbar ist.

Obwohl zuerst angenommen wurde, dal in vivo die carcinogene Wirkung der Komplexbildung dieser
aromatischen Amine mit Proteinen parallel gehe, konnte spiter keine eindeutige Korrelation gefunden werden,
was evtl. fur chemische Bindung an Nucleinséduren spricht.

ee) Verschiedene Kunststoffe

1941 wurden von TURNER durch subcutane Implantation von Bakelit bei Ratten
erstmals Sarkome erzeugt, spiater von OPPENHEIMER (1955) u.a. durch subcutane Im-
plantation von anderen organischen Kunststoffolien, wie Cellophan, Polyithylen sowie
Polyvinylchlorid, und schlieBlich durch DrRUCKREY (1952) u.a. von Nitrocellulose (Ta-
belle 6), Polyamidfolien, Acrylplastikkapseln sowie Gummi und Quarz. Die verwen-
deten carcinogenen Substanzen sind chemisch nicht miteinander verwandt, stellen aber
Polymere von groflem Molekulargewicht dar. Sicher sind nicht kleinmolekulare Ver-
unreinigungen carcinogen, sondern die groBmolekularen Polymere selbst, denn der carcino-
gene Effekt blieb auch nach ergiebiger Soxleth-Extraktion mit organischen Losungs-
mitteln unverdndert bestehen (OPPENHEIMER, 1955; u.a.). Die kleinmolekularen Mono-
mere selbst, wie Styren, Methylmetacrylat, Hexamethylendiamin, sind nicht carcinogen.

Die Erklarung der cancerogenen Wirkung dieser wasserldslichen, chemisch wenig aktiven Substanzen ist
schwierig, da rein mechanische Reizungen, z.B. mittels Zinnfolien oder Paraffin keine Carcinome erzeugen.
Es findet sich auch keine Korrelation zwischen Steifigkeit der verwendeten Kunststoffe zur Carcinomausbeute.
Die Polymeren werden aber metabolisch abgebaut, wie dies mit markierten Molekiilen nachgewiesen werden
konnte, so daBl vielleicht doch eine chemische Beziehung zwischen degradiertem Polymer (freie Radikale ?)
mit entscheidenden Zellkomponenten (Nucleinsduren ?) denkbar wire. Méglicherweise bilden sich auch che-
misch aktive Zentren in den Polymeren, die sich dann an Proteine und andere Gewebskonstituenten binden.

Auffillig ist bei den Kunststoffen jedenfalls die lange Latenzperiode bis zur Carcinombildung, da offenbar zur
Bildung von freien Radikalen lange Zeit bené6tigt wird (OPPENHEIMER, 1955; u.a.).

£&) Lactone und verwandte Substanzen

Neben der groBen biologischen Aktivitdt der Lactone (Wachstumsinhibition, anti-
biotische und kardiotherapeutische Eigenschaften etc.) findet sich offenbar auch carcino-
gene Aktivitat (DickENs, 1964). Nach wiederholten, subcutanen Injektionen von B-Pro-
piolacton bei der Ratte und bei der Maus entstehen Sarkome, wahrscheinlich nicht infolge
der ungeséttigten Atome im Molekiil, sondern durch Spannung des 4gliedrigen S-Lacton-
ringes. Ahnliche carcinogene Wirkung findet sich auch bei gespannten 3gliedrigen Ring-
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systemen, wie z.B. den Athyleniminen und Epoxyden (WALPOLE u.a., 1954; RoE u.a.,
1956), oder bei 5- und 6gliedrigen Lactonringsystemen (z.B. Parasorbinsdure oder das
von infizierten Erdniissen stammende Aflatoxin (Tabelle 6).

Das Aflatoxin inbibiert in vitro die DNS-Matritze und fiihrt wahrscheinlich deshalb zu Mutationen (MAHER
u.a., 1970). Allen diesen Substanzen ist die erh6hte chemische nucleophile Aktivitit gemein. Zum Teil reagieren
sie mit Purinen-, Aminogruppen und SH-Verbindungen, z.T. ist der Mechanismus unbekannt. Wahrscheinlich
findet rasch nach Injektion ins Gewebe initial eine selektive Reaktion statt. Zur Carcinogenese sind aber
wiederholte Einwirkungen wihrend liangerer Perioden notwendig. Es ist nicht ausgeschlossen, da gewisse
spontane Tumoren durch Bildung von carcinogenen Lactonen im Stoffwechsel entstehen.

1) Nitrosoverbindungen

Die Entdeckung der carcinogenen Wirkung von Dimethylnitrosamin durch MAGEE
und BarNEs (1956) fithrte zur Untersuchung &hnlicher, relativ einfacher, solider und
oliger Substanzen mit verschiedener Loslichkeit, die durch Additionsprodukte unstabile,
sehr reaktive und alkylierende Agentien entstehen lassen. Sie wurden jedoch erst neuer-
dings zur experimentellen Erzeugung von Hauttumoren verwendet und figurieren deshalb
nicht in Tabelle 6 (N-Nitroso-N-methylurea bei Maus und Hamster, GRaFFI und Horr-
MANN (1966) und Athyldiazoacetat bei Ratten (DRUCKREY, 1965; u.a.), zit. nach MAGEE
und BARNES (1967).

Neben Lebernekrosen mit Fettanreicherung und Glykogenverarmung fithren diese Substanzen bei der
Ratte zu Lebercarcinomen oder Spinalzellcarcinomen des Oesophagus, bei der Maus zu Hidmangiosarkomen,
bei Hamstern und Menschen zu Lungen- und Lebercarcinomen (MAGEE und ScHOENTAL, 1964). Sowohl
Dipropyl-, Dibutyl- als auch Diamylnitrosamine sind carcinogen, wahrscheinlich auch mutagen.

Obwohl diese Substanzen sehr rasch abgebaut werden, kénnen einzelne dieser Produkte auch nach einmaliger
Gabe Carcinome erzeugen. Ob die Carcinogenese via Alkylierung zustande kommt, bleibt noch abzukliren.
Da Nitrosamine auch im Tabak vorkommen, konnte der Raucherkrebs z.T. durch diese Stoffe verursacht
werden. Moglicherweise spielen Nitrosamine bei gewissen NuBmehlen (Cycas circinalis) eine Rolle, da das
darin enthaltene aktive Carcinogen Methyl-azooxy-methanol eine dhnliche Struktur wie ein Metabolit des
Dimethylnitrosamins hat. Es ist nicht ausgeschlossen, da Nitrosamine auch im Magen nach Einnahme ent-
stehen, z.B. nach N-Methylbenzylamin, oder nach Morpholin zusammen mit Nitrit, welches in Arzneistoffen
und Kosmetica enthalten sein kann (SANDER, 1969). Neuerdings wurde gefunden, daf auch die Aryl-dialkyl-
triazene cancerogen sind (PREUSsMANN, 1969). An den durch Didthylnitrosamin und N-Nitrosomorpholin
cancerisierten Rattenleberzellen konnte einwandfrei ein zunehmender Gehalt an Heterochromatin, d.h. an
der inaktiven Form von DNS nachgewiesen werden, dhnlich wie dies z.B. beim Walker-Carcinom, Yoshida-
Sarkom und Ehrlich-Ascitestumor der Maus beobachtet wurde (HARBERS, 1969).

#9) Natiirlich vorkommende Stoffe, Pharmazeutica und Chemikalien
der Landwirtschaft

In neuerer Zeit wurden natiirlich vorkommende Stoffe wie Hormone sowie auch
gewisse Metallverbindungen sowie Pilz- und Pflanzentoxine als Carcinogene erkannt (RoE
und LANCASTER, 1964).

Hormone. Zur Erzeugung von experimentellen Hauttumoren im Tierversuch wurden
hauptsdchlich Hypophysenwachstumshormon, Progesteron, Oestrogen, Desoxycortico-
steron und Cholesterin verwendet (Tabelle 6). Zum groen Teil handelt es sich hier um
Steroide. Die Applikation der erwahnten Substanzen erfolgte aber in Mengen, die unter
physiologischen Verhiltnissen niemals vorkommen. Inwieweit diese Hormone an sich bei
Uberdosierung Krebs erzeugen oder erst nach Abbau gewisse, den cancerogenen Kohlen-
wasserstoffen dhnliche Stoffe entstehen, ist nicht abgeklart.

Metallverbindungen. Abgesehen von radioaktiven Elementen konnen viele Metallver-
bindungen Carcinome hervorrufen (RoE u.a., 1964), wovon nur einzelne fiir die experi-
mentelle Erzeugung von Hauttumoren Verwendung fanden (Tabelle 6). Andere Metalle
vermdgen aber aullerdem in diversen Organen Malignome zu erzeugen.

Aluminium. Bei der Ratte fithren Injektionen von Aluminium-Dextran an der Injektionsstelle zu chroni-
scher Entziindung, Granulom mit Ubergang in Malignome (HapDOW, 1960).

Arsen. Besonders dessen anorganische Verbindungen fithren zu Hautkrebs (z.B. bei der Maus, s. Lerrcu
u.a., 1922); vox EscH et al., 1959; zit. nach BoyLaxp, 1960), vereinzelt auch zu Lungenkrebs (CURRIE, 1947;
NEUBAUER, 1947; F1ERz, 1963; DoBsonN und PinTo, 1966).

3#
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Beryllium. Berylliumsalze kénnen, je nach Applikationsart, zu Lungencarcinomen, Reticulumzellsarkomen
und osteogenen Sarkomen fithren (SCHEPERS, 1961).

Blei als Phosphat kann bei Ratten nach Injektion oder Verfiitterung Malignome erzeugen; ferner entstehen
Adenome oder Adenocarcinome der Nierenrinde (ZOLLINGER, 1953; TONz, 1957).

Cadmium fithrt bei der Ratte nach wiederholten subcutanen Injektionen zu Sarkomen, nach per os-Gaben
auch zu Neoplasie der Leydig-Zellen (HappDOW u.a., 1962).

Chrom kann bei Maus, Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen und Hund in III- und VI-valenter Form car-
cinogen wirken (HUEPER, 1955; PaYNE, 1960).

Eisen-Dextrankomplexe fithren bei Ratten, Mausen und Hamstern nach wiederholten subcutanen oder
intramuskuldren Injektionen an der Einstichstelle zu Tumoren (RicemonD, 1957; HUEPER, 1959). Das groB3-
molekulare Dextran wirkt vermutlich nur als Schlepper. Im allgemeinen sind die cancerogenen Dosen des
Eisens wesentlich hoher als diejenigen, die bei der Humantherapie zur Verwendung kommen. Stahl fiihrt
nach subcutaner Implantation bei der Ratte zu Fibrosarkomen (OPPENHEIMER u.a., 1955). Bei Menschen
entstehen moglicherweise histiocytdre und maligne Sarkome ohne Metastasierungstendenz.

Kobalt erzeugt bei der Ratte nach i.m. Injektion in Pulverform an der Injektionsstelle Rhabdomyofibro-
sarkome oder auch Sarkome anderen Typs (HeATH, 1954).

Nickel kann bei Ratten und Meerschweinchen nach Inhalation als zerstdubtes Metall adenomatdse Lungen-
tumoren hervorrufen, bei der Ratte nach i.m. Injektion Rhabdomyosarkome (SUNDERMANN u.a., 1959).

Selen erzeugt bei Ratten nach Verfutterung als organische Verbindung mit Mais und Weizen Lebercirrhose
und Tumoren (NELSON u.a., 1963; TSCHERKES u.a., 1963).

Silber und Gold verursachen nach i.v.und s.c. Injektionen in Form kolloidaler Priparate an der Einstich-
stelle maligne Tumoren bei Ratte und Maus Lebercarcinome (SCHMAHL und STEINHOFF, 1960).

Zink erzeugt bei der Maus nach Beimischung zu Trinkwasser Brustdriisencarcinome (HaLME, 1961), bei
Gefliigel und Ratten hidufig Andmien und Hodenkeratome (GUTHRIE, 1956).

In neuerer Zeit wurde auch die carcinogene Wirkung weiterer Metalle, wie Magnesium, Titanium und
Kupfer, diskutiert.

Obwohl der carcinogene Mechanismus noch unbekannt ist, scheinen die Metalle als
Ionen auf Enzyme und Struktur der Nucleinsauren einzuwirken. Die Metalle beeinflussen
ja schon normalerweise gewisse Enzyme. Aber auch RNA verschiedener Herkunft enthalten
diverse Metallionen, so z.B. Nickel, Chrom und Cadmium (FtrsT und Haro, 1969).

Pilztoxine (Mycotoxine) sind in der Tabelle 6 nicht aufgefiihrt, da sie in der Regel keine
Hauttumoren hervorrufen.

1960 gingen viele Truthdhne nach Verfiitterung von ErdnuBmehl zugrunde, welches durch toxische Meta-
boliten von Aspergillus flavus und ochraceus verunreinigt war (SARGEANT u.a., 1961). Es handelte sich um das
Aflatoxin B und D, welches neben toxischer Lebernekrose auch Lebercarcinom erzeugt. Auch das Penicillium
islandicum, welches in Japan gelegentlich Reis verunreinigt und gelb verfarbt, kann neben toxischen Hepato-
pathien zu Lebercarcinomen fithren (UragUSHI, 1961; u.a.). SchlieBlich kann das moderne Antimykoticum
Qriseofulvin aus Penicillium griseofulvium bei Meerschweinchen und Maus nach parenteraler Injektion in hoher
Dosierung neben Porphyrie, LebervergréBerung und Nekrose auch Lebercarcinome erzeugen (DEMATTEIS
und RimINGTON, 1936).

Pflanzliche Toxine (in Tabelle 6 ebenfalls nicht aufgefithrt, da in der Regel keine
Erzeugung von Hautcarcinomen).

Die Mycotoxine und Adlerfarne sind in der Welt weit verbreitete Stoffe, wogegen das
pflanzliche Cycasin nur begrenzt gefunden wird. Die Krebsforschung iiber diese Stoffe
wurde angeregt durch die Beobachtung akuter Vergiftungen mit Blasentumoren bei
Kindern in vielen Gegenden der Erde (Adlerfarne), 6konomische Verluste an Gefliigel in
England (Mycotoxine) und durch die Suche nach neurotoxischen Umweltfaktoren zur
Abklarung der amyotrophischen Lateralsklerose (Cycasin). Vermutlich gibt es noch viele
andere unbekannte Naturstoffe mit carcinogenem Effekt.

Die Senecio-Alkaloide (Pyrrolizidin-Alkaloide) erzeugen Hepatome (BARNES u.a., 1958). Cycasin, welches
in den Tropen als Mehlersatz Verwendung findet, hat durch das Glykosid Cysasin mit Nitrosamin-dhnlicher
Struktur (1,2-Dialkyl-Hydrazine) hepatotoxische Wirkung und verursacht Tumorbildung in Leber und Nieren
(N1sHIDA u.a., 1960; DRUCKREY, 1969; LAQUEUR, 1969). Das Carrageenin, ein Extrakt aus dem Irishmoos
oder aus Chondrus crespus fithrt beim Meerschweinchen nach subcutanen Injektionen zu rasch wachsenden
,»»Granulomen®, bei Ratten zu Sarkomen (CATER, 1961); Safrol, ein 4-allyl-1,2-methylen-Dioxybenzen, welches
in Nordamerika als Bierbeimischung Verwendung findet und natiirlicherweise im Safran vorkommt, kann
bei der Ratte Lebertumoren und Cirrhose erzeugen (HoMBURGER u.a., 1961). SchlieBlich vermag der offenbar
weit verbreitete Adlerfarn (Pteris admilina) Adenocarcinome des Ileums, der Lungen und der Harnblase,
nicht aber der Haut, hervorzurufen. Auch Tannine, Zitronen- und Crotondle sind pflanzliche Stoffe, die carcinogene
Wirkung haben konnen (s. Abschnitt 8, Cocarcinogene). Tannine kénnen nach Behandlung von ausgedehnten
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Hautverbrennungen (Tanninsiure) Lebercarcinome erzeugen, vermutlich nach toxischer Wirkung der Gallo-
tanninsiure (Korp4ssy, 1961). Crotonsl (Euphorbia latices) und Citruscle rufen gelegentlich bei Tieren Neo-
plasien hervor. Ebenso kénnen Parasorbinsdure und andere natiirlich vorkommende Lactone aus Sorbus
aucuparia (eine Bergbeere) cancerogen wirken.

Pharmazeutica

Isonicotinsiurehydrazid und andere Hydrazide konnen bei der Maus nach Injektion
Lungentumoren hervorbringen, dies ebenfalls nach Verfiitterung der Substanz in wéafiriger
Losung, wahrscheinlich durch Freiwerden von Hydrazinen wiahrend des metabolischen
Abbaus (JUHASZ u.a., 1957).

Thiourea und Thiouracil als Thyreoidea-hemmende Stoffe erzeugen bei Ratten ver-
einzelt Schilddriisentumoren (DoxNiacH, 1950), aber auch Carcinome und Sarkome des
Gesichts (ROSIN u.a., 1954).

In der Landwirtschaft verwendete Chemikalien

Die chlorierten Insecticide wie Aldrin und Dieldrin erzeugen bei der Maus Lebertumoren
(Davis und FrrzaucH, 1962), vereinzelt auch bei Hund und Ratte, wobei hier besonders
die Gallenwege befallen werden (JUHASZ u.a., 1957). Aminotriazole begiinstigen die Kropf-
bildung, wobei auch maligne Entartung gesehen wird.

B) Physikalische Cancerogene

Von den physikalischen Reizen sind fiir die Cancerogenese hauptséichlich das ultra-
violette Licht und ionisierende Strahlen von Bedeutung, namlich Roéntgen-, y- sowie
Corpuscular-Strahlen. Experimentelle Untersuchungen liegen erst mit den beiden erst-
genannten Strahlenarten vor.

ao) Ultraviolett

1928 wies FINDLEY bei der Maus nach, dal nur der ultraviolette Anteil des Sonnenlichts
Krebs erzeugt. Im allgemeinen sind jedoch lange Bestrahlungsserien notwendig, wobei
Einzeldosis, Grofle der Gesamtdosen und Anpassungsfahigkeit der Haut von Bedeutung
sind. In der Regel ist eine Carcinombildung dann nicht zu erwarten, wenn die Bestrah-
lungen nur schwache Hautreaktionen hervorrufen, welche in der Néhe der Reizschwelle
liegen, und wenn bei serienweiser Bestrahlung die Grenze der natiirlichen Gewohnungs-
fahigkeit nicht iiberschritten wird. Andererseits ist die Tumorbildung um so eher wahr-
scheinlich, je iiberschwelliger die Strahlendosierung ist und je mehr sie die Grenze der
natiirlichen Gewohnungsfahigkeit iiberschreitet (MiESCHER, 1939). Vom Durchdringungs-
vermogen der UV-Strahlen hidngt es ab, ob die Geschwilste von Epidermis oder Cutis
ausgehen, ob es zum Carcinom oder Sarkom kommt (KirBY-SMITH u.a., 1942%). Am
aktivsten scheinen die Wellenlingen um 290 my zu sein (FriepricH, 1949). Fir mono-
chromatisches Licht bei 297 my wurde am Mauseohr als Minimaldosis firr Carcinogenese
2 x 107 Erg/cm? oder wiederholt 3 x 105 Erg/ecm? festgestellt. Der Mechanismus der
Krebserzeugung auch auf UV ist noch unbekannt, doch muf} an die Bildung von Thy-
midin-Dimeren der DNS als Photoeffekt gedacht werden, wobei vielleicht bei Uber-
dosierung der Dunkel- oder Photorepair ungentigend ist, und somit eine bleibende Muta-
tion zustande kommt.

Eine solche verminderte Repairmdéglichkeit wurde von RoTH und Sace (1969) bei 34 Patienten mit Krebs
der Mundschleimhaut mittels einer Acridinmarkierung fiir Thymidin-Dimeren tatsdchlich gefunden. DaB das
UV carcinogen ist, wurde auch mittels neuester Monochromatoren und Dosimetern erwiesen. Die Hilfte aller
biologisch aktiven Ultraviolettstrahlung der Sonne erreicht tatsichlich die Erde und wird von verschiedenen
Oberfliachen, besonders Sand und Schnee, reflektiert. Obwohl beim Menschen Carcinome hauptséichlich an den
belichteten Hautpartien vorkommen, sind noch weitere Carcinogene in Betracht zu ziehen (URBACH, DAvIES,
Foresr, 1966). Nach neueren Untersuchungen sind nicht nur Strahlen von 2800—3200 A cancerogen, sondern

auch linger-wellige in Anwesenheit von Photosensibilisatoren mit entsprechenden Aktionsspektren, die durch
Crotondl als Promotor verstdrkt werden kénnen. Auch chemische und physikalische Carcinogene wirken
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additiv. Bei der haarlosen Maus gehen mit Entwicklung des UV-Carcinoms Vermehrung der Mucopolysaccharide
und Verlust des reifen Kollagens in der oberen Dermis einher, ferner Proliferation von Mastzellen und Fibro-
blasten zuerst mit Verdickung, dann Auflgsung der Basalmembran (J. H. EpsTEIN, 1966).

Bp) Ionisierende Strahlen

Nachdem CLUNET (1910) erstmals bei der Ratte Rontgencarcinome hervorgerufen
hatte (zit. nach SHIMKIN u.a., 1969), konnte B. BrLocH (1924) nachweisen, dall die Krebs-
entstehung durch Rontgenstrahlen von der Quantitit des additiven Strahlenreizes ab-
hangig ist. Er beobachtete Carcinomentstehung am Kaninchenohr nach einer auf 1—2
Jahre verteilten Gesamtdosis von 1000—2000 R, wobei die Einzeldosen keine besondere
Bedeutung hatten. Werden die Einzeldosen zu rasch nacheinander oder allzu hoch dosiert
appliziert, entstehen lediglich massive Nekrosen und Ulcera, jedoch ohne proliferative
Neubildungen. Ist die Gesamtdosis zu klein, beispielsweise 800—900 R, kommt es zu chro-
nischer Rontgendermatitis, vereinzelt zu verrukdsen Précancerosen, jedoch nicht zu
wirklichen Carcinomen. Beim Kaninchen entstehen nach Monaten bis Jahren fortge-
setzter, regelmiafiger Rontgenbestrahlung mit relativ kleinen Dosen, dhnlich wie durch
Teer, Pracancerosen, z.B. in Form von Warzen (ScHURCH, 1930).

In der Regel betrigt die Latenzzeit zwischen Aufhoéren des Reizes und Kklinischer
Manifestation des Carcinoms mehrere bis zu 10 Monate.

In neuerer Zeit wird vermutet, dafl strahlenbedingte Bindegewebsdegeneration und
Gefallveranderungen (Endarteriitiden, Periarteriitiden) fiir die Carcinombildung ent-
scheidend seien, und daf3 die Ausbildung solcher Alterationen auch die wesentlich lingere
Induktionsperiode, verglichen mit den chemischen Carcinogenen, erklaren (CASARETT, 1965).

So erzeugen 8000 rad nur mit tieferreichenden 0,7 MeV-Elektronen bei der Maus Carcinome, nicht aber
mit oberflachlich wirkenden 0,3 MeV-Elektronen (GLUCKMANN, 1963; zit. nach CASARETT, 1965).

Bei Méausen lieBen sich durch Rontgenstrahlen sowohl Carcinome als auch Sarkome erzeugen (JONKHOFF
u.a., zit. nach K. H. BAUER, s. FiscHER und Ktnr, 1958). Selten entstehen bei der Wistar-Ratte schon nach
einmaliger Bestrahlung von einmal 66 R Carcinome (Spontan-Carcinome). Allgemein sind Totaldosis und
Fraktionierung von Bedeutung. Bei der Ratte beginnt eine Carcinombildung z.B. nach 2000 rad, erreicht ein
Maximum bei 4000 rad und sinkt dann wieder ab, da durch Nekrose alles geschddigte Gewebe abgestoBien
wird (ALBERT u.a., 1961; zit. nach CASARETT, 1965).

Erwartungsgemifl werden zur Carcinomerzeugung mit Grenzstrahlen etwa 5mal hohere Dosen benétigt als
mit 80 kV Weichstrahlen. ZACKHEIM (1964) u.a. benotigten bei der Ratte zur Bildung von Spinalzellcarcinomen
und Fibrosarkomen durch einmalige Bestrahlung 5000—9000 R Grenzstrahlen. Bei fraktionierter Bestrahlung
mit wochentlich 300—600 R Grenzstrahlen waren total 7800—26400 R ndétig, gegeniiber monatlich 400 bis
1000 R 80 kV Weichstrahlen mit total nur 2500—7000 R. Gelegentlich entstanden auch ,,clear cell-Tumoren‘,
pigmentierte Basalzellepitheliome und keratinisierende ,,sebaceous‘‘-Adenome. Bei Ratten treten allerdings
auch ohne Bestrahlung maligne epitheliale Tumoren auf, jedoch seltener und erst spater als nach Grenz-
betrahlung oder schnellen Elektronen, wobei dann gegeniiber den Kaninchen Nacken, Flanken und Schwanz
vermehrt befallen sind (JoNEs, 1968).

Die Carcinomerzeugung gelingt auch mit radioaktiven Isotopen, so nach subcutaner Injektion von Thoro-
trast bei Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen, nach 32P, 91Y und °°Sr bei Ratten und M&usen (zit. nach
I. KtHL, 1958). Auch Radium erzeugt beim natiirlichen radioaktiven Zerfall mit Aussendung von f- und
y-Strahlen Hautgeschwiilste; durch Einatmung von Radon kann es nach RAJEWSKI u.a. zu Lungentumoren
kommen (zit. nach Kimmic und JANNER, 1969). Die eindriicklichsten ,,Massenexperimente‘ bei Menschen

waren die beiden Atombombenexplosionen in Japan 1945, wobei die Spatresultate abgestuft nach 3 Gruppen
der Uberlebenden kollektiv beurteilt werden, welche 200 rad, 90 rad oder weniger als 1 rad erhalten hatten.

y) Tumorbildung durch Viruseinwirkung

Die Virustheorie bei Neoplasien verschiedener Tierarten wird erst seit 1960 allgemein
anerkannt, ist aber beim Menschen vorlaufig noch eine Arbeitshypothese. Lediglich beim
afrikanischen Burkitt-Lymphom scheint ein herpesahnliches Virus urséchlich mehr oder
weniger gesichert zu sein (EpPSTEIN, 1965).

Folgende Experimente fiihrten zu den neuen, grundlegenden Erkenntnissen: acellulire Ubertragung der
Vogel-Leukimie durch ELLERMAN und Bany (1908), Ubertragung des Hithnersarkomes mittels Filtraten durch
P. Rous (1912), Ubertragung des Kaninchenfibroms und -Papilloms mittels Filtraten durch SmOPE, Nach-

weis eines extrachromosomalen und filtrierbaren Faktors beim Maus-Mammacarcinom durch BITTNER, und
Nachweis eines Virus, welches die spontane, lymphoide Leukdmie bei der Maus erzeugt (L. Gross, 1951).
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Fast alle Viren konnten elektronenmikroskopisch in den infizierten Tumorzellen nachgewiesen werden (BERN-
HARD, 1967).

Das Virus fithrt zu Tumorbildung durch Addition fremden genetischen Materials,
,infektive Hereditat (NEGRONI, 1963; STOCKER, 1964; LURia, 1964; zit. nach BERN-
HARD, 1968). Zum Teil 1a6t sich der Mechanismus gut erforschen, da die Bildung einer
Neoplasie in vitro mittels virusinfizierter Zellkulturen beobachtet werden kann; diese
haben nach BERNHARD (1968) den Vorteil der quantitativen, genetisch reinen und selek-
tiven Verhédltnisse, und sie lassen auch virusinduzierte Tumorantigene nachweisen.

Beim Warmbliiter werden u.a. folgende Neoplasien auf virusartige Agentien zuriickgefithrt: Huhn: Rous-
sches Sarkom und verschiedene verwandte Sarkome, Murray-Beggsches Endotheliosarkom, Erythroblasten-
Leukdmie, Myeloblastose, Lymphoblastose. Maus: Mammacarcinom (Bittner-Faktor), lymphatische Leukamie,
bilaterale Speicheldriisentumoren (Polyomavirus von STEWART und EppY). Kaninchen: Papillome und Fibrome
(SuopE) Myxomatose; Rind: Lymphadenose (NASEMANN, 1962).

Bei einigen Tierarten sind onkogene Viren einerseits DNA-Viren mit kubischer Symmetrie von einfachem
Typ (z.B. 42 Papova und 252 Adenoviren), die im Tumor nicht mehr nachweisbar sind, und andererseits
RNA-Viren (z. B. Rous, BITTNER, GROSS, ,,avian myeloblastosis*) mit zusammengesetzter helikaler Struktur,
die in den Tumorzellen nachweisbar bleiben (ALMEIDA u. Ham, 1965). Oft ist es sehr schwierig, das Virus
elektronenmikroskopisch zu identifizieren, geschweige denn dessen pathogenetische Bedeutung zu beurteilen
(BERNHARD, 1958).

Es ist auch moglich, daB nichtcarcinogene Viren durch chemische Carcinogene oder Strahlen zur Trans-
formation befihigt werden (DuraN-REYNALS, 1963), vermutlich durch gemeinsame Wirkung mit dem che-
mischen oder physikalischen Initiator auf Nucleinsiuren (MARTIN, 1964).

Vielleicht muB die Infektion mit einem potentiellen Tumorvirus in utero bzw. frith in der Kindheit er-
folgen, damit die notwendige ,,kritische Masse** von Tumorzellen vor Erreichung der immunologischen Reife
vorhanden ist. Bei Menschen ist es wahrscheinlich schwierig, DNS-haltige Tumorviren zu isolieren, da bei der
Transformation mit defekten, unvollstindigen, daher nicht nachweisbaren Vermehrungscyclen zu rechnen ist
(FALKE, 1965).

Allgemein wird zwischen cytopathischem Effekt einer virusinfizierten Zelle mit starker
Virusvermehrung und Zugrundegehen der Zelle, und T'ransformation zur Tumorzelle unter-
schieden, wobei das Virus nicht mehr nachweisbar ist (HARBERS, 1969). Es ist nicht sicher
bekannt, unter welchen Umsténden cytopathische oder Transformationseffekte auftreten.
Bei der Transformation bleibt ein Teil der Virus-DNS funktionell wirksam und der Teil
fiir die Proteinsynthese der Virushiille ist blockiert, d.h. der normale Ablauf der Virus-
vermehrung wird frithzeitig abgebrochen.

Wirksam fiir die Cancerogenese sind wahrscheinlich nur wenige virale Genprodukte, besonders die Ober-
flichengene des Virus und ein Gen, welches die Regulationsvorginge der Zelle beeinflufit. Die Tumorviren,
z.B. Adenovirus Typ 12 und 18 zeichnen sich oft durch geringeren Gehalt an Guanin und Cytosin der DNS aus,
d.h. Adenin-und Thymin-reiche DNS-Bereiche sind offenbar fir die Tumorbildung von Bedeutung. Bei RNS-
Viren, z.B. beim Rous-Sarkom, laufen Transformationen und Virusvermehrung gleichzeitig ab.

Da sowohl RNS- wie auch DNS-Viren zu Tumoren fithren kénnen, gibt es wohl keine unitarische Theorie
tir die Carcinogenese. Die Virus-DNS stort die Transkription auf die Messenger-RNS, Virus-RNS kann direkt
als m-RNS wirken, wodurch offenbar die Translation gestort wird. Fraglich ist aber der Mechanismus der
Fortdauer der ,,falschen‘‘ Information.

Als Erkldrung einer Persistenz der durch Viren induzierten Verdnderung kénnte der ,,hit-and-run‘‘-Mecha-
nismus erwogen werden, d.h. das Virus dndert permanent das genetische Material nach kurzem Kontakt,
z.B. im Sinne von Transkription von vorher repressierten Bezirken, womit eine fortdauernde Wirkung ohne
weitere Anwesenheit der Viren moéglich wire; aber auch die Persistenz von Virus-RNA und -DNS ist denkbar.
Diese Verhiltnisse wurden besonders erforscht in Fibroblastenkulturen mittels RNS-haltigem Rous-Sarkom-
Virus, ferner mit DNS-haltigem Polyoma-Virus oder SV-40-Virus. Gewisse Tumorviren wirken direkt in vitro
als Erzeuger von Tumorzellen, fithren also nicht zur Selektion von priexistenten Tumorzellen oder Absonderung
von nicht-viralen Carcinogenen in die Umgebung.

0) Cocarcinogenese

Offenbar kommen Tumoren aufgrund mehrerer Faktoren zustande, welche die normale
Kontrolle der Wachstumsvorgiange und die Differenzierung irreversibel schadigen, zum
groBen Teil durch Beeinflussung der Nucleinsiuren. Faktoren, welche eine solche Ande-
rung in Gang bringen, werden ,,Initiatoren’* genannt, diejenigen, welche die Antwort auf
solche Stimuli verstirken oder die Manifestation derartiger Aberrationen fordern ,, Promo-
toren‘‘ oder ,,Cocarcinogene’ (Rous und Kipp, 1941). Verlangsamend kénnen z.B. Diat-
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restriktionen, Stress-Situationen, hormonelle Einfliisse wirken, verstirkend im Sinne von
Cocarcinogenen ebenfalls didtetische MaBlnahmen, gewisse Losungsmittel, Blockierung von
Ausscheidungen oder Verzogerung von Entgiftungsvorgingen. Oft ist aber die Wirkung
von ,,Initiatoren’ und ,,Promotoren‘‘ nicht streng unterscheidbar und flieBt ineinander
iiber, wobei die ,,Initiatoren‘‘ rasch und irreversibel wirken, durch calorische Einschrin-
kungen nicht geschwécht werden kénnen, die ,,Promotoren‘ hingegen langsam arbeiten,
eine verlingerte Einwirkungszeit benotigen und sich durch calorische Restriktionen ver-
mindern lassen. Als ,,Promotoren‘ sind Vorginge bekannt, welche allgemein zur Haut-
hyperplasie fithren (SETAELAE, 1960), beispielsweise entziindliche Hyperplasien, chro-
nische Traumatisation, Einwirkung pflanzlicher Toxine, wie Citrus- und Crotondl; ferner
Anthralin, oberflichenaktive Stoffe, wie Tween. Die Wirkstoffe im Crotondl sind Diester
desselben Grundalkohols, nimlich des Phorbals (SALAMAN und RoE, 1964).

Die Ansprechbarkeit sowohl auf die ,,Initiation* als auch auf die ,,Promotion‘‘ ist genetisch verankert,
denn es gelingt, resistente oder empfindliche Mausestamme zu ziichten. Die Faktoren, welche die ,,Promotion‘
verdndern, haben jedoch keinen EinfluB auf die ,,Initiation* (BouTwELL, 1964).

Chronische Traumatisierung, z.B. in Form von wiederholtem Kratzen der Innenseite des Kaninchenohrs,
ist nicht carcinogen und férdert auch bei anschlieBender Teerapplikation das Tumorwachstum nicht. Folgt
jedoch systematisiertes Kratzen auf priblastomatésen Zustand, entsteht Realisation (WASER, 1946). Beim
Walker-Carcinom der Ratte wirkt Traumatisierung als Lokalisationsfaktor der Metastasen und ist also hier
kein eigentliches Cocarcinogen (FISCHER u.a., 1967).

Beim experimentellen Hautcarcinom der Maus wirken auch elementarer Schwefel, etwas weniger Benzyl-
disulfid und tert.-Butylpolysulfid als Cocarcinogen, wobei ein Teil des carcinogenen Effekts von Teerélen auf

solche schwefelhaltige Cocarcinogene zuriickzufiihren ist (HorTON u.a., 1965). Bei anderen Cancerogenen, wie

Urethan, muB wahrscheinlich eher eine ,,Promotion‘ als eine ,,Initiation‘* angenommen werden (TANNENBAUM,
1964).

Moglicherweise kénnen auch Viren als Cocarcinogene wirken, welche chemisch oder physikalisch erzeugte
Tumoren verstirken, wie z. B. Shope-Fibromavirus und Teer oder Dimethylbenzanthrazen, oder umgekehrt,
aber auch Cancerogen und nichtonkogenes Virus, z. B. MG und Vaccinia, DMBA und Vaccinia oder
Poliomyelitis-Virus. Wahrscheinlich fithrt das chemische oder physikalische Agens zu einer Resistenzver-
minderung der Wirtszelle und dadurch zur Erleichterung des Viruseintrittes; moglicherweise wird durch das
Carcinogen die Produktion des schiitzenden Interferons vermindert. Vielleicht haben aber auch alle Zellen an
sich genetisch die Fahigkeit einer neoplastischen Umwandlung, welche jedoch normalerweise inhibiert wird.

¢) Immunologische Faktoren bei der Carcinogenese

Es wird heute angenommen, da3 besonders das phylogenetisch édltere cellulire Immun-
system bei der AbstoBung von mutierten Zellen und somit auch bei der Carcinomabwehr
eine Rolle spielt (BurneT, BERENBAUM, 1964), daB also hier der gleiche Mechanismus
wirksam ist wie bei der Transplantationsimmunitit. Voraussetzung wéire, dafl bei der
Krebszelle Antigene entstehen, die vom Organismus als fremd empfunden werden. Solche
Antigene sind am ehesten in den Lipoproteinen der Membranen zu erwarten. Sollten
derartige Antigene von Bedeutung sein, wire eine Carcinogenese nur dann moglich, wenn
dieser immunologische Abwehrproze uberwunden wiirde, wenn solche als ,fremd*
empfundene Antigene verloren gingen, oder wenn das Wachstum so stark wére, daf3 die
immunologische Regulation unwirksam wiirde. Bisher ist aber nicht mit Sicherheit er-
wiesen, dal solche immunologische Faktoren in der Cancerogenese eine entscheidende
Rolle spielen. Vielleicht konnte die Tatsache, dal Malignome in der perinatalen Periode
oder im hohen Alter haufiger auftreten und schwerer verlaufen, auf ein immunologisches
Geschehen hinweisen, in der Frithperiode wegen mangelnder immunologischer Reifung,
im Alter wegen progressiver Abnahme der immunologischen Reaktionsfahigkeit. Es ist
anzunehmen, daf} bei Ausbildung einer Neoplasie einzelne neue Antigene entstehen, andere
auch verschwinden kénnen.

Der Nachweis von krebsspezifischen Antigenen mittels serologischer Methoden und
Hauttesten fithrte frither beim komplexen Antigenmuster oft zu Irrtiimern und bewies
lediglich das Vorliegen verschiedener Gewebsantigene. Erst mit den heutigen verbesserten
immunologischen Methoden und Verwendung von isogenetischen Tieren konnten einzelne
carcinomspezifische Antigene nachgewiesen werden (SouTHAM, 1967; RICHARDS, 1968).
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DaB immunologische Faktoren von Bedeutung sind, zeigen folgende Beobachtungen:
1. die spontanen Tumoren sind gewohnlich nur auf syngenetische (isogenetische) Indivi-
duen iibertragbar, 2. bei wiederholten Passagen findet sich oft ein Verlust von histo-
kompatiblen Antigenen, wodurch sich das Spektrum der tolerierenden Empfénger er-
weitert, 3. die Tumoren koénnen sowohl weniger als auch mehr Antigene besitzen als
Normalzellen.

Vereinzelt wurde eine Anderung der Zellantigene unter Einwirkung von Cancerogenen, wie Methylchol-
anthren, oder Tumorviren nachgewiesen. In Einzelfdllen wurde beobachtet, daB durch Abschwichung der
immunologischen Reagibilitat die Cancerogenese oder die Tumorimplantation erleichtert wurde, z.B. kann
es bei Mausen zu groBerer Tumorausbeute nach onkogenen Viren, DMBA oder ionisierenden Strahlen in der
postnatalen Periode oder bei postnatal thymektomierten Tieren kommen.

Nach BErEnBAUM (1964) wurde aber keine sichere Korrelation zwischen mutagener
Wirkung von Carcinogenen und ihrer Hemmung immunologischer Vorginge gefunden.
Nach RuBIN (1964) fithren aber bei der Maus carcinogene polycyclische Kohlenwasser-
stoffe zu verminderter Rejektion von Homotransplantaten, was moglicherweise als
Immunphdnomen betrachtet werden kann, da sich diese induzierte Toleranz mit Seren
passiv iibertragen laft.

Die Dosen der Carcinogene, die zur Tumorinitiation gentigen, sind jedoch weit geringer
als diejenigen, welche sich zur Erreichung von Immunotoleranz notwendig erwiesen.
Ebenso sind hochwirksame Immuninhibitoren, wie Antimetaboliten und Corticosteroide,
nicht cancerogen. SchlieBlich stellt die immunologische Inhibition eine Allgemeinreaktion
dar, wogegen die Wirkung der meisten Carcinogene, selbst nach systematischer Verab-
reichung, als Lokalphénomen anzusehen ist.

Immerhin muB} bei der Krebstherapie mit Cytostatica die ungiinstige Beeinflussung der immunologischen
Abwehr in Betracht gezogen werden.

Trotz der erwdahnten Schwierigkeiten einer exakten Bestimmung der Tumorantigene, der spezifischen
Antikorper und der celluldren Reaktionen auf dieselben sowie deren Bedeutung in der Cancerogenese oder der
Krebsabwehr scheint die Frage der celluliren Immunitét gegen Tumorantigene in neuerer Zeit von theoreti-
schen und praktischen Gesichtspunkten aus immer wichtiger zu werden (s. auch Caso, 1965; HELLSTROM u.a.,
1969). Es ist aber sicher noch verfritht, entscheidende therapeutische Wirkungen durch eine Immunotherapie
der Neoplasien zu erwarten, da die heutigen Methoden noch keine Unterscheidung dariiber gestatten, ob der
Patient aktiv gegen spezifische Antigene seines Tumors reagiert, ob er spezifisch gegen die Tumorantigene
tolerant geworden ist, oder ob er an einer allgemeinen Immunparalyse leidet. Es ist auch momentan wenig
wahrscheinlich, dafl immunologische Methoden in der Lage sind, groe Tumormengen zu vernichten (ALEXAN-
DER, 1968).

Aus den vorgéngigen, kurz gefafiten Abschnitten tiber die experimentelle Carcinogenese

konnten folgende Schliisse gezogen und Theorien aufgestellt werden:

Wir haben es einerseits mit celluliren Phinomenen zu tun, andererseits mit den Be-
ziehungen von Zellen zur Umgebung.

1. Bei der Einwirkung auf die Zellen wirkt das Carcinogen als ,,Initiator. Weitere
Faktoren, welche die Krebsentstehung realisieren oder beschleunigen, sind ,,Promotoren‘¢
(McKEnzIiE und Rous, 1941; DANIELS u.a., 1943). Moglicherweise wirkt die Initiation als
somatische Mutation, die Promotion als Stérung eines ,.feed-back‘ oder Wachstums-
inhibitionsmechanismus. Bei der Initiation wird hauptséichlich die Einwirkung des
Cancerogens auf die Reduplikation, d.h. auf die Nucleinséure diskutiert, die zu somatischer
Genmutation fithrt, und die nach TiMOFFEEF und REESOVSKY bestimmte Treffer einer
gegebenen biologischen Einheit darstellt, wobei dann bestimmte Faktoren das be-
schleunigte Wachstum der entarteten Zellen bis zur Tumorbildung erzeugen (v. EULER,
1962). Obwohl morphologisch keine fiir Malignome pathognomonischen Verdnderungen be-
kannt sind, die nicht auch bei gutartigen Neubildungen zu beobachten wéren, finden sich
vermehrt Aneuploidie, Vermehrung des Heterochromatins im Zellkern und schlieBlich
Erhéhung der DNS- und RNS-Synthese. Die Zunahme des Heterochromatins deutet auf
Einschrinkung der Chromosomenaktivitit, was zu Enzymausfillen fithren kann; aber
Fermentsysteme konnen auch aktiviert werden, wie z.B. RNS-methylierende Enzyme,
Kollagenasen (evtl. Erklirung der verstirkten Invasion und Hemmung der Kontakt-
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inhibition bei Neoplasien). Nicht nur die DNS der Kerne, sondern auch der Mitochondrien
sind verdndert. Chemisch reagieren die Carcinogene sowohl mit Nucleinsduren als auch
mit Proteinen. Bei den Viren werden neue DNS oder RNS in die Zellen eingefiihrt. Sie
erzeugen also durch Anderung der DNS somatische Mutationen, durch Reaktion mit den
Proteinen moglicherweise Anderungen des noch unbekannten Wachstumsregelkreises und
schlieBlich durch Heterochromatisierung Ausschaltung gewisser Stoffwechselleistungen im
Sinne von Entdifferenzierung (HARBERS, 1969). Zum Teil sind die entsprechenden Ferment-
aberrationen bereits bekannt. Die glykolytischen Enzyme persistieren in den Tumoren.
Meist finden sich jedoch einfachere Enzymmuster als normal. Es ist aber durchaus moglich,
daf bei besseren Kenntnissen des Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsels der Neoplasien
spezifische Anderungen gefunden werden (Kxox, 1967). Hingegen scheinen die SH- und
SS-Gruppen der Fermente durch die Carcinogenese gestort zu werden, wobei jedoch noch
nicht gesichert ist, ob diese Storungen primér oder sekundir in Erscheinung treten
(HarrinaTON, 1967).

2. Wenn auch einzelne Krebszellen, z.B. bei der Leukémie, geniigen, um die Krebs-
krankheit zu erzeugen, ist doch zweifellos die Beziehung von Zelle zur Umgebung fiir die
Entstehung und Progression des Leidens von Bedeutung. Nach SMITHERS ist die Krank-
heit nicht eine Frage der Zellaberration, sondern der Organisation des gesamten Zell-
komplexes. Entscheidend wére das Problem der normalen Wachstumskontrolle, das mole-
kularbiologisch leider noch nicht gelost ist. Von Wichtigkeit sind vermutlich immunologi-
sche Reaktionen des phylogenetisch dlteren Systems der celluliren Immunitét, die offen-
bar nicht nur bei der Transplantatabstofung sondern auch bei der Entfernung mutierter
Zellen wesentlich ist. Einige neuere Untersuchungen haben bestimmte Mechanismen der
Wachstumsregulation in den Vordergrund gestellt.

So fanden SzENT-GYORGYI u.a. in Extrakten von Thymus und Muskeln Substanzen, welche die Zellteilung
hemmen und die sie ,, Retine' nannten. Chemisch sollen es Methylglyoxale sein. Durch Carcinogene kénnen
solche Retine zerstort werden (SzENT-GYORGYI, 1963, 1965); sie scheinen eine gewisse Bedeutung bei der
normalen Wachstumsregulation zu haben und hemmen offenbar die Proteinsynthese in den Ribosomen (SzeNT-
GYORGYI, 1967). Solche wirksamen Glyoxale lassen sich nach neueren Untersuchungen auch synthetisch
herstellen.

Einen anderen wachstumsregulierenden Faktor fanden BurLLoucu (1966/68) u.a. in den sog. Chalonen,
d.h. wasserldsliche, hitzelabile, in ihrer Struktur noch nicht identifizierte Substanzen aus verschiedenen Ge-
weben, welche Gewebsenzyme und damit Gewebsdifferenzierungen aktivieren, und nur bei Anwesenheit von
Adrenalin und Glucocorticoiden zur Wirkung kommen. Bei Fehlen solcher Chalone tritt vermehrte mitotische
Titigkeit mit Wachstumsexzessen in Erscheinung. Mit Chalonen aus Schweinehaut konnten bei Kaninchen-
Hauttumoren Mitosehemmungen erzeugt werden (BuLLOUGH u.a., 1966). Es scheinen auch melanocyten-
spezifische (BULLOUGH u.a., 1968) wie auch granulocytenspezifische (RyT0MaA u.a., 1968) Chalone vor-
zukommen. Moglicherweise wirken die Chalone im Sinne negativer Riickkoppelung, d.h. Wachstumshemmung
in den Zellen (BULLOUGH u.a., 1968). Inwieweit sich solche Chalone therapeutisch zur Tumorinhibition be-
wihren, wie dies z. B. anhand von Versuchen an Hamstermelanomen vermutet wurde, muf3 die Zukunft lehren
(MoHR u.a., 1968).

Offenbar bestehen auch Beziehungen zwischen normalen Zellen und Tumorzellen, z.B. im Sinne von Hem-
mung des Tumorwachstums durch RNA aus normalem Gewebe (AKSENOVA u.a., 1965) oder im Sinne einer
Aktivierung von normaler Epidermis durch RNA aus Tumorzellen oder verstiarkter Malignitdt von relativ gut-
artigen Melanomzellen nach Injektion von RNS aus bosartigen ME-Zellen (G. LipkiN, 1969). Auch dem Binde-
gewebe scheint eine wachstumsregulierende Funktion zuzukommen, wobei z.B. der konstante, normalisierende
Impuls der Umgebung auf die Epidermis bei der Altersatrophie der Haut mit Regression der Papillen ver-
schwindet und Précancerosen oder Carcinome fordert (vaN Scorr, 1966). Das mesenchymale System scheint
das normale Wachstum durch einen homgostatischen oder ,,feed-back‘‘-Mechanismus zu regulieren, wobei
moglicherweise die kleinen Lymphocyten mit einem humoralen Faktor in der o,-Globulinfraktion die Effek-
toren darstellen (BurcH, 1970). Durch den noch unbekannten Wachstumsregulationsmechanismus werden die
Transkriptionen in normalen Sequenzen gehalten, wobei die Erforschung der molekularbiologischen Einzel-
komponenten noch zu keinem eindeutigen Resultat fithrte (PrEscoTT, 1968).

Es ist denkbar,daB den Zellmembranen bei den intercellularen Wachstumsregulationen eine besondere Rolle
zukommt (VASILIEV u.a., 1966); z. B. agglutinieren alle bis anhin untersuchten aufgeschwemmten Neoplasma-
zellen bei Zusatz eines Agglutinins (wahrscheinlich ein Glucoprotein mit Mol.-Gewicht von 26000), wobei der
Membranreceptor ein N-Acetyl-Glutamin mit Sialinsdure darstellt, was bei Aufschwemmung von Normalzellen
nicht beobachtet wird (BURGER, 1967).
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Auch hormonale Faktoren sind von Bedeutung, wie dies z.B. anhand der chemischen Cancerogenese ent-
sprechend dem Haarcyclus bei der Maus nachgewiesen wurde (WEIDENREICH und HERRMANN, 1964), aber auch
aufgrund der Abhingigkeit der chemischen Carcinogenese von Nebennierenhormonen bei der Maus (TrAININ,
1969). Interessante Beziehungen bestehen ferner zwischen Cancerogenese und Sensibilisierung vom ,,delayed‘‘-
Typus, wie dies durch erste Untersuchungen von SULZBERGER (1962) u.a. am Beispiel der ekzematosen Sensi-
bilisierung auf Methylcholanthren und Dimethylbenzanthrazen nachgewiesen wurden.

4. Zur Strahlenempfindlichkeit von Zellen und Hauttumoren

Auch bei der Bestrahlung der Hautgeschwillste sind die allgemeinen physikalischen
und biologischen Gesetze der Strahlenwirkung von Bedeutung. Auch hier finden sich je
nach Testobjekt grofle Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit. Man kann mit
CrpoLLARO und CrossLAND (1967) folgende charakteristischen Punkte erwdhnen:

1. Jede Zellart hat eine verschiedene Strahlenempfindlichkeit.

2. Zellen mit kurzem Lebenscyclus oder welche sich haufig teilen, sind viel strahlen-
empfindlicher als Zellen mit langem Cyclus oder nur seltener Zellteilung.

3. Undifferenzierte, unreife Zellen, welche biologisch sehr aktiv sind, sind sehr strahlen-
empfindlich.

4. Die Zellen sind am empfindlichsten, wenn sie sich der aktiven Phase der Mitose
nahern oder wenn sie die Mitose durchlaufen.

Die Strahlenempfindlichkeit ist also abhéngig von der Gewebsart und vom momen-
tanen Entwicklungscyclus der Zelle. Die alte Feststellung von BERGONTE und TRIBONDEAU
(1906), namlich: , Die Empfindlichkeit der Zellen gegeniiber einer Bestrahlung ist direkt
proportional ihrer reproduktiven Aktivitat und umgekehrt proportional dem Grad ihrer
Differenzierung‘‘, hat also immer noch Giltigkeit. Ausnahmen bestehen aber insofern,
als einerseits die kleinen, langlebigen Lymphocyten, die sich nicht teilen und als reifstes
Glied der lymphatischen Reihe angesehen werden, zu den strahlenempfindlichsten Zellen
gehoren, und andererseits Reticulumzellen relativ strahlenresistent sind (C. STREFFER,
1969). Die Abhéngigkeit der Strahlenempfindlichkeit vom Zellcyclus konnte im modernen
Kulturverfahren von HeLazellen genauer studiert werden. Darnach ist die DNS-syntheti-
sierende S-Phase und die Mitose selbst am strahlenempfindlichsten, wogegen die post-
mitotische G;- und pramitotische G,-Phase resistent ist (T. TErasima und L. J. TorL-
MACH, 1963).

Die neuere technische Ermoglichung verschiedener ionisierender Strahlen, nédmlich
neben den klassischen elektromagnetischen Réntgen- und y-Strahlen auch die corpus-
cularen o-, 8-, Protonen- und Neutronen-Strahlen, in ndherer Zukunft vielleicht auch der
n-Mesonen mit den verschiedensten Quantenenergien von 0,1 bis iiber 17 MeV, unter-
schiedlichem linearem Energietransfer (LET) und unterschiedlicher Dosisleistung hat
neuerdings sehr differenzierte Einblicke in die Beziehung von physikalischer Absorption
der Strahlenquanten und biologischer Zellwirkung gestattet. Es zeigte sich, daf} die
Wirkung davon abhéngig ist, ob eine einzelne oder mehrere Ionisationen fiir den Effekt
notwendig sind, ob die biologische Wirkung direkt auf die Quantenabsorption oder in-
direkt auf die Aktivation von Radikalen des wafrigen Milieus beruhen (H,0*, H,0, OH-,
HO,, H,0,). Es zeigte sich auch, wann die Treffertheorie z.B. bei den Strahleneffekten
auf Viren, Gene und Chromosomen infolge einer einzigen oder mehreren Ionisationen er-
klarbar ist, und da} solche Effekte von der GroBle der Zielmolekiile abhdngig sind. Die
Strahlenwirkung auf Proteine und Enzyme ist in wéaBriger Losung eine indirekte, in
konzentrierter Losung eine direkte und scheint fiir die Strahlenreaktion von entscheiden-
der Bedeutung zu sein, indem z.B. die nucleire Phosphorylisierung (ATP-Synthese)
enzymatisch inaktiviert wird, was zur hohen Strahlenempfindlichkeit in der S-Phase
infolge Hemmung der DNS-Synthese fiihrt. Da diese Enzyme im wafrigen Zellmilieu aktiv
sind, sind sie als indirekte Strahlenwirkung sauerstoffabhiangig, mit der Mdoglichkeit von
strahlenschiitzender Wirkung reduzierender Stoffe, wie Cysteinen oder Glutathionen, sowie
verminderter Wirkung bei Anoxamie, z.B. in zentralen Nekroseherden von Tumoren.
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Es finden sich auBerordentlich grole Unterschiede der Strahlenempfindlichkeit von
Viren (mittlere letale Dosis von 10000—10000000 R), von Bakterien (DL 50 zwischen
1000—10000 R) und der hochdifferenzierten Saugetierzellen 400—2000 R (E. P. ABra-
HAM und R. J. BERRY, 1970). Allgemein la3t sich die Regel aufstellen, dafl die Strahlen-
empfindlichkeit von Warmbliitern iiber Kaltbliiter, von Wirbellosen bis zu den Einzellern
rapid abnimmt, ohne daf} dafiir eine stichhaltige Erklarung moglich wére. Bei den Warm-
blutern ist die letale Wirkung zusétzlich von der bestrahlten Region abhingig. So betragt
bei der Maus die DL 50 bei Ganzbestrahlungen 600 R, bei Rumpfbestrahlung 1400 R
und bei Kopfbestrahlung 2000 R. Je gleichmaBiger die Dosis iber den Gesamtorganismus
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Abb. 3. Uberleben von der Zellproduktionsméglichkeit nach X- oder Y-Bestrahlung von mehreren Typen
von Murinezelltumoren. Die Beurteilung von iiberlebenden Zellen wurde in vivo gemacht, mit der Methode
von Serienuntersuchungen nach HEwITT und WiLsox entwickelt (nach ABRAHAM u. BERRY, 1970)

verteilt ist, desto groBBer der Effekt. Entscheidend ist offenbar die Schadigung des in den
Organen liegenden empfindlichsten Zellsystems, so z.B. des hamatopoetischen Systems
von Knochenmark und lymphatischem Gewebe (Milz, Thymus), der Keimdriisen und
Krypten von Duodenum, welche schon unterhalb 400 R geschéadigt werden. Weniger emp-
findlich sind Leber, Niere, Herz, quergestreifte Muskulatur, und am resistentesten ist das
Nervengewebe. Am strahlenempfindlichsten sind die Zellen mit relativ wenig Cytoplasma
und Mitochondrien, hingegen viel Zellkern und DNS (STREFFER, 1969). Werden aber fiir
die Strahlenempfindlichkeit auch funktionelle Kriterien beriicksichtigt, dann éndert sich
etwas die Reihenfolge, indem die Haarpapille am empfindlichsten wird (Tabelle 7).
Offenbar ist die Empfindlichkeit der einfachen bis zu den komplizierten Organismen ab-
héngig von der Komplexitdt der Organisation und vom totalen Gehalt der Zellen an
Nucleinsdure.

Entsprechend der vermehrten Zellteilung und der verminderten Differentiation sind
die Tumorzellen relativ strahlenempfindlich. Da die indirekte Strahlenwirkung in waBriger
Losung entscheidend ist, ist auch die Oxygenisation wirkungsbeférdernd. Die Empfindlich-
keit der Tumorzellen verschiedenster Herkunft liegt auf zwei abfallenden Geraden, je nach-
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dem, ob unter aeroben oder anaeroben Bedingungen bestrahlt wird (Abb. 3). Die
starkere Strahlenempfindlichkeit unter aeroben Bedingungen zeigt sich in der stirkeren
Neigung der Geraden. Die verschiedenen gepriiften Malignome, wie Leukémie, Ehrlich
Ascites, Sarkome und Carcinome, verhalten sich aber in ihrer Strahlenempfindlichkeit
gleich und liegen auf derselben dosisabhidngigen Geraden.
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Abb. 4. Dosisabhiingigkeit der Letalschidigung in Gewebekulturen von Hiihnerherzfibroblasten und Car-
cinomzellen (Stamm HeLa) nach Einwirkung steigender Dosen 15 MeV-Elektronen (40 R/min und 1000 R/min).
HHF Hihnerherzfibroblasten, HeLa Carcinomzellen des Stammes HeLa (nach GARTNER, 1959)

Ziel der strahlenbiologischen Forschung ist es, die unterschiedlichen Empfindlichkeiten
der Entwicklungscyclen normaler und neoplastischer Zellen zu studieren und fiir die
Therapie auszuwerten, wobei z.B. die malignomatésen Zellen durch starke Protrahierung
eventuell selektiv stiarker geschadigt werden konnten als normale Zellen, wie dies z.B.
nach H. GARTNER bei Carcinomzellen verglichen mit Hithnerherzfibroblasten nachgewiesen
werden konnte (Abb. 4). Da die neoplastischen Hautveranderungen der Strahlentherapie
von auBen meist gut zuginglich sind, miissen unter Ausnutzung der erh6hten Empfindlich-
keit der krankhaften Zellen die physikalischen Bedingungen so gewéhlt werden, dafl das
gesunde umgebende Gewebe nicht bleibend geschadigt wird (Tabelle 7, 8, s. auch Ab-
schnitt 6, S. 53).

Es ist denkbar, daB sich hier in Zukunft wegen der giinstigeren Dosisverteilung schnelle
Elektronen von 2—6 MeV bewihren wiirden, obwohl die relative biologische Wirksamkeit
(RBW) bei biologischen Mehrtrefferereignissen nur ca. 0,75 betrigt (A. ZUPPINGER, 1964 ;
H. G. Bopg, 1964; W. HeLiriecer, 1964; C. G. SCHIRREN, 1964; Abb. 5), was aber
durch héhere Dosierung ausgeglichen werden kann. Die Strahlenreaktion des gesunden

Tabelle 7. Skala abnekmender Strahlengefdhrdung (nach W. LORENZ)

Fermente (z.B. der DNS-Synthese), Haarpapille

Vegetativum
ZNS, Nebenniere, Schilddriise Knochenwachstumszonen
Lymphatisches Gewebe Augenlinse
Knochenmark Schwei3- und Talgdriise
Intestinaltrakt Epidermis
Capillarwand Sercse Haute, Lunge
Keimdriisen Bindegewebe
Fetus Periphere Nerven
Leber, RES, Niere Knorpel
Schleimhdute, Speicheldriisen Erwachsener Knochen

Muskelgewebe

[Tabelle aus H. GARTNER im Hdb. Haut- und Geschlkrh., Ergénzungswerk V/2, S. 789 (1959)].
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Tabelle 8. Tabelle iiber die Hautschiden (bei 180 kV, 0,5 mm Cu. Feldgrofie meist 6mal 8 cm). (Nach Hua u.
FEINE)

35 R: Abnahme der Mitoserate im Stratum germinativum
200 R: Makroskopisch: keine Verinderungen; mikroskopisch: vereinzelt Kernunterginge
300 R: Fritherythem selten. Nach 6—8 Tagen Kernverklumpungen und atypische Mitosen.
Mitosestop fir etwa 20 Tage
375—400 R: Reversible Epilation; Fritherythem. Zellunterginge im Haarbalg
600—700 R: Fritherythem nach einigen Stunden, dann Abklingen oder Ubergang in stéirkere Rotung
mit Maximum nach 12—14 Tagen, Abklingen nach 28—32 Tagen; dauernde Pigmentierung.
Mikroskopisch zunehmende Kerndegeneration und entziindliche Erscheinungen in den
subpapilldren Schichten
800 R: 3 Erythemwellen nach MIESCHER ; zunehmende Entziindung, Rundzelleninfiltrate
ab 850 R: Dauerdegeneration der Haut auch makroskopisch sichtbar. Hautatrophie
ab 1200 R: Zunehmende GefiaBschiden, GefaBwanddegeneration
5000—8000 R: Nicht heilende Hautulcerationen

(Nach GARTNER, 1959).

Umgebungsgewebes scheint geringer zu sein, was sich auf anschlieBende operative Ein-
griffe oder auch Vorbestrahlung giinstig auswirken mag (Abb. 6a—g). Leider werden bisher
geeignete Elektronenschleudern nur vereinzelt hergestellt. Der Ersatz mit Abstands-
erh6hungen mittels Plastikkorpern bei energiereicheren Elektronen ist ungeniigend
(s. Abschnitt 6).
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Abb. 5. Relative biologische Wirkung bei Totalbestrahlung weiBer Miuse. Die Kurven geben die Uberlebens-
prozente nach 30 Tagen wieder. Die RBW bezieht sich auf die LD} (nach ZupPINGER, 1964)

Die «-Strahler mit der sehr geringen Gewebshalbwertstiefe (GHWT) von unter !/;, mm
haben in der Dermatologie gegeniiber Grenz- und Weichstrahlen keine Vorteile, verbieten
sich aber nach C. G. ScHIRREN (1962) und TH. THORMANN (1964) wegen der die Umgebung
und den Patienten gefihrdenden hohen y-Strahlung und die Umgebung verunreinigenden
strahlenden Partikel bei tagelang dauernder Applikation. Theoretisch wére denkbar, daf3
die hohe Ionisationsdichte der «-Strahlen, die z.T. aber auch annidhernd durch Grenz-
strahlen erreicht werden kann, bei gewissen Situationen Vorteile bieten konnte.

Die p-Strahler (*°Sr, *0Y, 32P) mit einer GHWT von 1 mm in Form von Trigern, Folien
oder Platten leisten nicht mehr als Grenz- oder Weichstrahlen mit 10—30 kV, bendtigen
aber wegen der relativ harten Bremsstrahlen geniigenden Strahlenschutz. Die Ansichten
itber den Nutzen dieser (-Strahler in der Dermatologie sind geteilt (K. H. KARCHER,
1964), aber eher ablehnend (C. G. SCHIRREN, 1962, 1964; W. G. Borx, 1962).

Die y-Strahler (Ra, 8°Co) sind heute in der Dermatologie durch Rontgenstrahlen ver-
schiedener Qualitdten ersetzbar und leisten hochstens zur Bestrahlung von Tumoren iiber
Knochen Vorteile. Aber auch hier sind die Ansichten noch geteilt (K. H. KARCHER, 1964;
C. G. ScHIRREN, 1962, 1964) (s. auch Abschnitt 6).
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Abb. 6a—g. Retikulose. Getrennt be-

strahlt, jedoch aufgrund der biolo-

gischen Erkenntnisse im Dosisverhalt-

nis 3:4, rechtes Feld 1290 rad Ront-

genstrahlung, linkes Feld 1720 rad

schnelle Elektronen. Es ist deutlich

zu erkennen, dafl die Reaktion nach

Elektronenbestrahlung wesentlich mil-

der ablauft als diejenige nach Rént-

g genbestrahlung. Trotzdem ist der
therapeutische Effekt (histologisch

kontrolliert) beider Strahlungen gleich (nach Bobpg, 1964). a 4.6.1962; b nach
8 Tagen; c nach 15 Tagen; d nach 22 Tagen; e nach 25 Tagen; f nach 42 Tagen;

g nach 58 Tagen

Bei der Bestrahlung von komplexen Sdugetierzellen ist, im Gegensatz zur Bestrahlung
von Viren und Bakterien, der Zeitfaktor von Bedeutung, indem durch itbermaflige Protra-
hierung ein repair von ionisierenden Strahlen moglich ist. Dies ist im allgemeinen bei
corpusculdren oder sehr weichen Strahlen mit hoher Ionisationsdichte, d.h. hoher LET,
nicht der Fall.

Die Strahlenwirkung auf den mitotischen Zellkern in der Prophase, Metaphase, Anaphase
und Telophase fithrt zu den charakteristischen strahlenbedingten Verdnderungen, wie
Storung der Karyokinese, mit Chromosomenbriicken, Verklebungen, Translokationen,
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Zentrosomenstérungen etc. (H. GARTNER, 1959), welche zu letalen bis latenten Stérungen
der Genetik fithren. Die Bestrahlung mit subletalen Dosen der Zellen verschiedener Ge-
webe und Organe, auch in kleinsten Dosen fithren zu genetischen Stérungen, welche auch
in der Dermatologie von grofer Bedeutung sein konnen (H.FriTz-Niceri, 1966). Es
wiirde hier zu weit fithren, auf die bereits als selbstindiges Fach entwickelte Strahlen-
genetik einzugehen, die jedoch bei Bestrahlungen der Haut von Bedeutung sein kann.

Wenn der Wert und die Technik der Strahlentherapie bei den verschiedenen Haut-
geschwiilsten beurteilt werden soll, wie dies der Zweck des vorliegenden Handbuchbeitrages
ist, wire die Erfilllung goldender Kriterien wiinschbar:
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Abb. 7. Zwei Mycosis fungoides-Iso-Effektkurven werden mit Kurven anderer Malignome oder Erythemdosen
verglichen (nach FriepmaN und PEARLMAN, 1956)

1. Kenntnis des natiirlichen Verlaufes der betreffenden Geschwulstkrankheit ohne
Behandlung (z.B. zeitliche und quantitative Verhéltnisse der lokalen Ausbreitung: uni-
zentrisch oder polyzentrisch; Metastasenbildung, spontane Regression etc.).

2. Anderung des natiirlichen Verlaufes durch die in Frage stehende Therapie (Riick-
bildung der Primérverinderung, evtl. Metastasen, beschwerdefreie Intervalle, Ausmaf}
der Rezidive etc.), Nebenerscheinungen durch die angewandte Therapie.

3. Vergleich des Behandlungserfolges der verschiedenen Therapien, ndmlich :

a) mit Chirurgie, b) mit Cytostatica, ¢) mit Strahlentherapie; «) mit Rontgen- und
y-Strahlen, ) mit schnellen Elektronen, y) mit radioaktiven Isotopen.

Es wire moglichst einwandfrei festzustellen, bei welchen Geschwiilsten welche maxi-
male Dosis, ein- oder mehrmals fraktioniert gegeben, mit welcher Qualitat und Strahlen-
technik optimal zur Wirkung kommt.

Einen aussichtsreichen Anfang hatte 1944 M. STRANDQVIST mit der graphischen und
mathematischen Auswertung der kumulativen Wirkung der Rontgenstrahlen bei Frak-
tionierung gemacht mit Erfahrungen von 280 bestrahlten Haut- und Lippencarcinomen,
was dann 1956 von M. FRIEDMAN und A. W. PEARLMAN auf das Brustcarcinom, auf
Morbus Hodgkin und Mycosis fungoides erweitert wurde, verglichen mit der Haut-
Erythemkurve (Abb. 7). Darnach 148t sich durch geniigende Anzahl von einzeitigen
oder fraktionierten Bestrahlungen die kumulative minimale letale Dosis in Abhéngigkeit
der Bestrahlungszeit fur die betreffenden Tumoren bestimmen und graphisch darstellen
(auf doppellogarithmischem Papier liegen die Punkte auf einer Geraden). So scheint z. B.



Chirurgische Methoden 49

die Strahlenempfindlichkeit von den Hautcarcinomen zum Brustcarcinom, zum Morbus
Hodgkin, bis zur Mycosis fungoides zuzunehmen, wobei allerdings einzuwenden ist, daf
die Bestrahlung der Mycosis fungoides nur ,,palliativ‘, nicht aber ,letal* wirkt wie beim
Hautcarcinom (s. Abschnitt II. 3. b) «), S. 111).

Es besteht kein Zweifel, dall die Moglichkeit solcher relativ exakter statistischer Ver-
gleiche aufgrund von klinischen Beobachtungen im heutigen Zeitpunkt kaum vorhanden
ist, denn z. B. der natiirliche Verlauf ohne Therapie ist aus ethischen Griinden oft ungewil3.
Es stehen auch selten geniigend groBe vergleichbare Kollektive mit den verschiedenen
Therapiemethoden bzw. Dosierungen oder Bestrahlungstechniken zur Verfiigung. Nur
vereinzelt finden sich bei multiplen Hautgeschwiilsten, z.B. bei der Mycosis fungoides,
durch ein und denselben Autor Vergleiche mit verschiedenen Behandlungstechniken, was
am ehesten eine kritisch-therapeutische Beurteilung zulieBe. Wie so haufig in der klini-
schen Medizin muf} sich deshalb die Auswertung der Strahlentherapie auch in diesem
Handbuchbeitrag auf moglichst kritisch ausgewertete Empirie beschrianken.

AbschlieBend lassen sich bei den Hauttumoren mit CrpoLLARO und CROSSLAND (1967)
folgende GesetzméiBigkeiten der Strahlenempfindlichkeit aufstellen:

Die Tumoren aus den lymphoiden Geweben sind empfindlicher als diejenigen aus
Nervengewebe. Lymphoblasten sind empfindlicher als Basalzellen, diese empfindlicher als
Spinalzellen und diese wiederum empfindlicher als Fibrome, Myome oder Neurome. Die
benignen epithelialen Tumoren, wie Syringome, Trichoepitheliome, multiple benigne
cystische Epitheliome sind sozusagen nicht empfindlich.

Beim Bindegewebe sind die Endotheliome empfindlich, ebenso die Lymphosarkome
und das Sarcoma idiopathicum haemorrhagicum multiplex Kaposi.

Wie iiberall ist die Sensibilitdt abhédngig vom Zelltypus und der Reifung. Benigne epi-
theliale Tumoren reagieren relativ schlecht, da sie reif, gut differerenziert sind und keine
rasche Teilung zeigen. Die Basaliome hingegen bestehen aus Zellen, die aus dem Stratum
germinativum entspringen, d.h. relativ unreif, nicht spezialisiert und relativ stark mito-
tisch aktiv sind, mit viel Entzindung, weswegen sie relativ strahlenempfindlicher sind
als die Zellen der Spinalcarcinome, welche trotz rascher Teilung vom embryologischen
Zustand entfernter und somit differenzierter sind.

Das Bindegewebe mit Wachstumsexzessen und Hyperplasie ist relativ radioresistent,
auch wenn es sich um zusammengesetzte junge, rasch wachsende Zellen handelt, wie z. B.
junge Keloide.

5. Nichtradiologische Behandlungsmethoden

Neben den strahlentherapeutischen Methoden sind noch verschiedene Behandlungs-
arten von Bedeutung. Die Indikationen fiir diese anderen Therapietypen werden teils bei
bestimmten Tumorlokalisationen oder Tumortypen, teils aufgrund personlicher Preferenzen
der betreffenden Autoren gestellt.

Die heute noch in Frage kommenden Behandlungsarten sind nachfolgend besprochen.
Diese Ausfithrungen erheben keineswegs Anspruch auf Vollstindigkeit, sondern sollen nur
dazu dienen, dem interessierten Radiotherapeuten anhand der neueren Literatur einen
raschen Einblick in andere Therapiemethoden zu erméglichen.

a) Chirurgische Methoden
o) Klassische Chirurgie

Die klassische chirurgische Methode der Excision mit primidrem Wundverschlu3 hat
noch immer ihre Berechtigung. Je nach Lokalisation und Ausdehnung wird das operative
Vorgehen modifiziert und der Defekt nicht mehr durch direkte Naht, sondern Rotations-
lappen oder freie Transplantate geschlossen.

Einzelne Autoren bevorzugen ganz allgemein bei der Behandlung von Hautcarcinomen
die chirurgischen Methoden. Dieses aktivere Vorgehen wird durch die in letzter Zeit ver-
besserten Operations- und Narkosetechniken ermoglicht. Auch das hohe Alter ist heute

4 Handbuch der med. Radiologie, Bd. XIX/1
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praktisch keine Kontraindikation mehr fiir chirurgisches Vorgehen. Als besondere Vorteile
werden angefiihrt: schnelle Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit, kurze Behandlungs-
zeiten und die Moglichkeit einer nachfolgenden eingehenden histologischen Untersuchung
(FrRIEDERICH, 1961).

Uber die operative Behandlung von Hautcarcinomen liegen aus verschiedenen Léndern,
aus Europa wie auch aus dem ganzen angelsichsischen Sprachgebiet, Zusammenstellungen
vor (FrRIEDERICH, 1967; Haas, 1962; WILFINGSEDER; DE BOER et al.; RosseELLI; Azzo-
LINIet al.; DENECKE; SUNDELL et al.; MCINNE FREEMAN und ENGLER ; GUMPORT ; MCKEE;
Lyn~cH et al.; GoopiNGg; DE DULANTE et al.).

FriEDERICH (1967) berichtet iiber 5-Jahres-Heilungsquoten bei primér chirurgisch be-
handelten Basalzellcarcinomen von 94,3 % und bei Spinalzellcarcinomen von 93,6 %.

Gewisse Lokalisationen werden vielfach als spezielle Indikation fiir chirurgische
Therapie betrachtet. Am haufigsten werden die nachfolgenden Korperstellen erwéhnt:

a) Handriickencarcinome (FRIEDERICH und SCHNELLEN, DUBEN).

b) Lippencarcinome (FrIEDERICH, 1969, 1965; Haas, 1965; Tosia; PETRES und
HaasTERS; CILINGIROGLU).

¢) Lid-Carcinome (KREIBIG; MARQUARDT).

d) Ohrmuschelcarcinome (RossBErG und ZIMMER; THIEL VAN DER AUWERA; VAN
WESTERNHAGEN ; CONLEY und NovVAK).

e) Carcinome der Anogenitalregion (BRENNHOVD und PoPPE; PETTAVEL; TOURENC;
GorLERUD und KEETTEL; WEGHAUPT; FEGEN und PERSKY).

Aber auch fir diese speziellen Lokalisationen wird oft nicht ein prinzipielles, sondern
ein der Tumorausdehnung entsprechendes Vorgehen empfohlen. So haben z.B. Hurirz
et al. (1967) bei Nasencarcinomen, HErcH sowie Ravasz und KarpraT1 bei Lippen- und
wiederum HURIEZ et al. (1965) bei Ohrcarcinomen eine differenzierte Stellungnahme ge-
zeigt. Ahnliche Auffassungen wurden von PorLACK, LarsoN und LEWIS, SCHRIRE sowie
WRroONKOWSKI publiziert.

Von besonderer Bedeutung ist die Chirurgie bei der Behandlung der malignen meso-
dermalen Tumoren der Haut. Wie im entsprechenden Kapitel der Strahlentherapie,
S. 102) dargestellt ist, wird die Chirurgie praktisch bei allen diesen Tumoren, auler bei
Morbus Kaposi, als die Therapie der Wahl betrachtet.

B) Kryo-Chirurgie

Bei der Kryotherapie wird die Empfindlichkeit des lebenden Gewebes gegeniiber Kélte-
einwirkungen ausgeniitzt. Als Kithlmittel werden CO,-Schnee, fliissige Luft und am héufig-
sten fliissiger Stickstoff verwendet. In neuester Zeit hat die Kryochirurgie groen Auftrieb
erhalten, da dank neu entwickelter Apparate die zerstérende Kaltewirkung sehr genau
lokalisierbar ist und in verschiedenste chirurgische Bereiche Eingang gefunden hat. Eine
umfassende Darstellung historischer und technischer Daten stammt von Zacariax. Uber
die Kryotherapie bei Hautcarcinomen haben verschiedene Autoren berichtet, so HURIEZ
et al. (1961), KLEINE-NATROP, SLADKOWITSCH, wie auch GILL et al. Uber die groBte
Untersuchungsreihe und die besten Resultate berichtete ZAcArRIaN: Bei 240 Patienten
mit 405 Hautcarcinomen konnte er eine 1-Jahres-Heilungsquote von 96 % erreichen.

y) Elektrochirurgie

Es werden zur Zeit drei Varianten der Elektrochirurgie angewandt: die Elektrotomie,
die eigentliche Elektrokoagulation und die sog. Elektrodessication.

Franzésische Autoren, wie DEGos und GRACIANSKY und BoOULLE, ziehen die Elektro-
koagulation bei der Hautcarcinombehandlung allen anderen Methoden vor. Uber die
Elektrodessication liegen besonders Berichte in der amerikanischen Literatur vor. Meistens
wird dabei der Tumor zuerst mit einer Curette entfernt, der Grund verschorft und der
Schorf wieder entfernt und das Tumorbett nochmals , elektrodessiciert‘‘. In der Regel wird
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die Methode ,,Curettage and Electrodessication‘ genannt. Kleine Lésionen von weniger
als 2,5 cm Durchmesser eignen sich am ehesten fir diese Therapie; allerdings haben
FreeEmMaN und KNox auch bei groBeren Lisionen gute Resultate erzielt.

Die Erfolge sind im allgemeinen gut bis sehr gut, und die 5-Jahresheilungsquoten liegen
zwischen 90 und 98,5 % (TromMovITCH, 1965; StMmpsoN, MiTcHELL und HARrDIE, WILLIAM-
soN und JACKSON, 1962; 1964, SWEET, FREEMAN und Kxox).

b) Chirurgie kombiniert mit Chemotherapie
o) Chirurgie plus Lokalchemotherapie

Bei diesem Vorgehen wird im allgemeinen der Tumor zuerst durch Curettage oder
Elektrokaustik mehr oder weniger zerstort, die evtl. noch verbleibenden Tumorteile werden
dann durch Auftragen von atzenden oder cytostatisch wirkenden Substanzen vernichtet.
Als Atzsubstanz wird in der Regel eine Chlorzinkatzpaste (SCHREUS; KLEINE-NATROP;
KLEINE-NATROP et al.; SCHIRREN) angewandt. Uber die Anwendung von Cytostatica
nach vorheriger mechanischer Teilentfernung des Tumors hat besonders BELISARIO be-
richtet. Dieser Autor hat sowohl Spindelgifte, Antimetaboliten wie auch andere Cyto-
statica gepriift (BELISARIO, 1961, 1963a, b, 1965). Infolge der raschen Entwicklung auf
dem Gebiete der lokalen Chemotherapie eriibrigt sich eine Aufzahlung der verschiedenen
bis heute gepriuften Substanzen.

B) Chemosurgery nach MoHS’

Die Chemosurgery nach Mous’ verwendet ebenfalls eine Chlorzinkétzpaste. Mit dieser
wird das kranke Gewebe in vivo geitzt und damit auch fixiert. Daraufhin wird diese fixierte
Haut flach abgetragen, an verschiedenen Stellen histologisch untersucht und die Excisions-
stelle erneut mit Chlorzink bestrichen. Dieses Vorgehen wird solange weitergefiihrt, bis
die histologischen Untersuchungen negativ ausfallen. Diese Methode ist auBerordentlich
arbeitsintensiv, kann aber in geiibten Handen sehr schone Resultate ergeben (Mows,
1941a, b, 1948; HELM et al., 1964; PHELAN und MiLeroMm). Eindriicklich sind die Resul-
tate von TrRomMovITCH et al., welche bei 102 Basalzellcarcinomrezidiven eine 5-Jahres-
Heilungsquote von 93 % erzielten. Bei priméar chemochirurgisch behandelten Basalzell-
carcinomen erzielten HELM et al. eine 5-Jahres-Heilungsquote von 98,2 % und von 84,5 %
bei Spinalzellcarcinomen.

¢) Chemotherapie

Die Einfithrung der modernen Cytostatica hat auch zu deren Erprobung bei den
malignen Hauterkrankungen gefithrt. Zahlreiche Therapieversuche mit den verschieden-
sten Substanzen sind bei den diversen malignen Neubildungen der Haut vorgenommen
und dabei die Unterschiede zwischen den verschiedenen Anwendungsformen studiert
worden.

o) Lokale Chemotherapie

Fiir die Behandlung von Prdcancerosen und Carcinomen sind Substanzen aus allen
Wirkstoffgruppen in Salben oder Losungen inkorporiert und gepriift worden. Spindel-
gifte wurden einzeln (F1scHER, MESzAROS et al.; BRANDL und SCHNEIDER) sowie auch in
Kombinationen (BELISARIO, 1963a, b, 1965; NELsoN) gepriift. Alkylierende Stoffe, wie
Trenimon, zeigten keine guten Resultate und eine zu hohe Ekzematisierungsfrequenz
(HELM et al., 1965; MaTanic). Antibiotica wurden von KLEIN et al. (1962, 1965a, b) ohne
gute Erfolge untersucht.

Die weitaus besten Ergebnisse wurden mit Antimetaboliten erzielt. BeLisarIO (1965)
ist der Ansicht, daB der Zusatz von Methotrexat zu anderen Cytostatica eine deutliche
Wirkungsverbesserung ergebe.

Die Lokalinfiltrationen von Hautcarcinomen mit E 39 (P1LraT) oder Trenimon (HELM
et al., 1965; SCHIRREN et al.) haben sich nicht bewéhrt.

4%
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Aufgrund sehr ausgedehnter Priifungen ist heute anzunehmen, daB zur Zeit 5-Fluoro-
uracil in Salbenform das beste Lokaltherapeuticum ist. Besonders die Arbeitsgruppen von
KLEIN und DirLAHA haben systematische Untersuchungen vorgenommen (KLEIN et al.,
1962, 1965a, b, 1966; StoLL et al., 1967, 1969; DiLLAHA et al., 1963, 1965). Daneben
liegen aber noch viele andere diesbeziigliche Berichte mit guten Resultaten vor, so von
KLEIN et al., 1970; EBNER; ACHTEN et al.; DE MoraGAS et al.; LaNDES, SCHULZ und
Farkson; Otr et al.

Aus praktisch allen Arbeiten geht eindeutig hervor, da nur oberflichliche Basalzell-
carcinome und Précancerosen fiir diese Salbenbehandlung in Frage kommen. Moglicher-
weise sind auch kleine ulcerierte Rezidivcarcinome in Strahlenhaut eine gute Indikation
(ACHTEN et al.; OTT et al.). Bei oberflichlichen Basalzellcarcinomen sind mehr als 80 %
sehr gute Resultate zu erwarten (KLEIN et al., 1970). Bei Spinalzellcarcinomen (BELISARIO,
1970) und bei noddsen Basalzellcarcinomen (ACHTEN et al., DE MoraGaAsS et al.) liegt die
Heilungsquote unter 50 %.

Die lokale Chemotherapie kann gelegentlich einmal auch bei Hautmetastasen eine gute
Palliativbehandlung sein (KLEIN et al., 1962).

Die lokale Behandlung bei nichtepithelialen Neoplasien der Haut hat bis jetzt nur eine
gewisse Bedeutung bei der Mycosis fungoides erlangt. So wurde die lokale Bepinselung
von MF-Herden mit Nitrogen-Mustard versucht (WaTsox et al., Sipos), die Wirkung von
Thiotepa als externes Therapeuticum untersuchten GRUPPER und SIRKIS sowie MICHEL
et al., und die lokale Infiltration mit Triamcinolon wurde z.B. von MARMELZAT gepriift.

Diese Behandlungen konnen wohl eine Besserung des Lokalstatus ergeben, beeinflussen
aber den Ablauf des Leidens keineswegs.

B) Die regiondre Chemotherapie

Die regionire Therapie als intraarterielle Dauerinfusion oder als extracorporelle Perfu-
sion wird bei Hautcarcinomen selten in Frage kommen (BANzET et al., HELL und BoECKL).
Sie kann gelegentlich bei Sarkomen versucht werden. Die Erfahrungen von Cook beim
Morbus Kaposi mit Nitrogen-Mustard haben gezeigt, daB sich eine recht gute lokale Wir-
kung erzielen 1i8t, der Gesamtablauf des Leidens aber nicht verandert wird (Coox,
Mowaco et al.).

y) Die systemische Chemotherapie

Die systemische Behandlung von unkomplizierten Hautcarcinomen ist vorlaufig noch
eine reine Versuchstherapie. Die erzielten Resultate in verschiedenen Untersuchungsreihen
(vax ScorT et al., 1960; HicucHI, Gros et al.; IcHIKAWA et al.) sind bis jetzt unbefrie-
digend. Die Resultate mit Bleomycin sind wegen der zu kurzen Kontrollzeit noch nicht
sicher zu beurteilen (MATHE).

Bei metastasierenden Carcinomen kann die allgemeine Cytostaticabehandlung ver-
sucht werden. Gute Resultate sind aber, wie auch sonst bei metastasierenden Pflaster-
zellcarcinomen, kaum zu erwarten.

Von den nichtepithelialen malignen Neubildungen kommen Retikulosen, maligne Lym-
phome mit Hautbeteiligung, der Morbus Kaposi und die Mycosis fungoides fiir eine
Systemtherapie am ehesten in Frage. Gute Resultate sind nur bei Retikulosen und
malignen Lymphomen zu erwarten (HORNSTEIN).

Beim Morbus Kaposi ist iiber gute Palliativresultate mit der von PIERINT et al. ein-
gefiihrten Penicillinbehandlung, mit Arsen (DEGoOS et al., 1964) sowie mit Cyclophosphamid
(SPENCER) berichtet worden. Die besten Resultate scheinen sich mit Chlorambucil zu er-
geben (DEGos et al., 1966, 1967).

Die Resultate bei der Mycosis fungoides sind enttduschend ; am ehesten scheinen noch
Endoxan, Stickstofflost und Corticosteroide in der Lage zu sein, eine Remission herbei-
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zufithren (KREBS und LANDES, 1965; ABELE et al.; Wright et al. SCHIRREN und GRUBER;
vAN Scort et al., 1962; LAPIERE). Auch bei Sarkomen ist nur eine palliative Wirkung
zu erwarten (MOLANDER).

d) Immunochemotherapie

Uber eine spezielle Behandlungsmodalitit hat Krein berichtet. Nach epicutaner
Sensibilisierung des Patienten, z.B. auf TEM, 148t sich mit einer sehr niedrigen TEM-
Konzentration in einer Salbe an den erkrankten Hautstellen eine ganz massive Reaktion
auslésen. Diese fithrt in einem Zehntel der Zeit, welche fiir eine konventionelle Lokal-
chemotherapie nétig ware, zu einem sehr schonen Lokalerfolg.

e) Immunotherapie

Diese Behandlungsmoglichkeit ist bis heute noch nicht iiber das experimentelle Sta-
dium hinausgekommen.

f) SchluBfolgerungen

Die Entscheidung, ob chirurgisches oder strahlentherapeutisches Vorgehen angezeigt
ist, kann bei Carcinomen wohl selten prinzipiell festgelegt werden (KrUGER). Beide
Therapien geben ausgezeichnete Resultate, vorausgesetzt, dal man die Methoden ein-
wandfrei beherrscht.

Extreme Stellungnahmen, in denen das eine oder das andere Vorgehen als generell
falsch bezeichnet wird, sind abzulehnen. Sie beweisen nur, daB} der betreffende Autor die
abgelehnte Methode mit ungeniigendem Konnen angewandt hat, oder daf er sich iiber
deren Vor- und Nachteile nicht im Klaren gewesen ist.

Dermatologen mit groBer Erfahrung betrachten denn auch die verschiedenen Therapie-
methoden als weitgehend gleichwertig. So schreibt DEcos, welcher der Elektrochirurgie den
Vorzug gibt: ,,Le choix de la méthode thérapeutique pour les épithéliomas tout au moins,
est parfois dicté par le siége ou par ’étendue du cancer. Dans les cas habituels, les résultats
sont pratiquement identiques avec les trois types des traitements et I'adoption de 1'un
d’entre eux dépend le plus souvent des possibilités matérielles et de I'orientation médicale
du thérapeute. Nous donnons cependant notre préférence a 1’électrocoagulation chaque
fois que celle-ci est possible.*

C. ScHIRREN, welcher der Strahlentherapie den Vorzug gab, schrieb: ,,Beide Behand-
lungsmethoden sind dann erfolgreich, wenn sie von geniigend Sachkundigen angewandt
werden.

Bei den Sarkomen (mit Ausnahme des Morbus Kaposi) wird die Chirurgie von den
meisten Autoren als Therapie der Wahl bezeichnet.

Bei den malignen Lymphomen und malignen Retikulosen spielt die Chirurgie eine
kleine Rolle.

Die Chemotherapie hat in letzter Zeit zunehmende Bedeutung bei der Lokalbehandlung
von Priacancerosen und oberflichlichen Basalzellcarcinomen erhalten. Bei allen anderen
malignen Erkrankungen ist sie bis jetzt praktisch nur als Palliativbehandlung einzusetzen,
wobei die schonsten Resultate bei den Lymphomen und Retikulosen zu erzielen sind.

6. Grundlagen der Rontgentherapie von Hauttumoren
a) Einleitung
Die Rontgentherapie von Hautverdnderungen, eingeschlossen von Hauttumoren, ist
praktisch so alt wie die Entdeckung der neuen Strahlenart durch W. C. RONTGEN (1895)
in Wiirzburg. In den 75 seither verflossenen Jahren hat sich naturgemaf eine grole Menge
gesicherter Kenntnisse angehduft, welche zuletzt 1959 durch C. G. SCHIRREN eine kom-

petente handbuchméBige Bearbeitung im Erganzungswerk zum Handbuch der Haut- und
Geschlechtskrankheiten von J. JApAssonN, Bd. V/2, herausgegeben von A. MARCHIONINI
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und C. G. SCHIRREN, erfahren haben. Seither sind trotz Fortschritten in technischer,
physikalischer und strahlenbiologischer Hinsicht relativ wenig entscheidende Neuerungen
bekannt geworden, doch ist nicht zu verkennen, daf sich in erfreulicher Weise das schon
lange inaugurierte Prinzip der Strahlenokonomie (SCHREUS, MIESCHER, CHAOUL, SCHIRREN,
ProrPE) vollends durchgesetzt hat.

Fir das Folgende diirfen wir uns, um Wiederholungen mdéglichst zu vermeiden, auf die
Beitrage in diesem Handbuch, Bd. XVI, Teil 1 und 2, iiber die allgemeine strahlenthera-
peutische Methodik stiitzen, wobei die Arbeiten von WACHSMANN und VIETEN; GAHLEN;
VAN DER PraAaTS; BARTH; WACHSMANN und KALLERT; WEITZEL und KARCHER; SCHEER
fir die praktischen Belange einer modernen Dermatorontgentherapie grundlegend sind.
Daneben ist nicht zu vergessen, dall eine 6konomische optimale Rontgenbehandlung der
Neoplasien der Haut nur dann gelingen kann, wenn sich ein profundes dermatologisches
Wissen der klinischen und histologischen Grundlagen mit einem ebensolchen der physi-
kalisch-technischen Seite paaren, so dafl der Dermatologe die Moglichkeiten seines Weich-
strahlenbereiches nicht iiberfordert und der Radiologe ganz oberflichliche Prozesse nicht
mit unnétig harten Strahlenqualitdten belegt.

Im vorliegenden Beitrag ist das Melanom ausgeklammert, da es Gegenstand einer
separaten Bearbeitung durch SToRCK u. Mitarb. ist, s. S. 161.

b) Allgemeine Gesichtspunkte zur Rontgentherapie der Neoplasien der Haut

In dem MaBle, in welchem die plastische Chirurgie und die Moglichkeiten der lokalen
und systemischen Applikation von Cytostatica und Antimetaboliten fortschreiten, hat der
Strahlentherapeut nicht nur allfillig statistisch gesicherte Indikationen mit besseren
Heilungsquoten als mit den anderen Methoden zu behandeln, sondern mufl vermehrt bei
gleichwertiger Indikation darauf achten, daB auch das kosmetische und funktionelle
Spatresultat nicht abféallt. Dieses hingt nicht nur von der Ausdehnung und der Art des
Tumors, der Strahlenqualitit und -quantitdt, sondern sehr stark von der Lokalisation ab,
indem nach MIiEScHER, PLtss und WEDER die Haut des Stammes im Vergleich zur Ge-
sichtshaut schneller und intensiver Spatveranderungen, insbesondere Teleangiektasien aus-
bildet. Besondere topographische Gesichtspunkte werden im Kapitel iiber die speziellen
Lokalisationen eingehender zu besprechen sein.

¢) Diagnose
Auch wenn der Erfahrene mit einer gewissen Sicherheit Priacancerosen und bosartige
Hauttumoren klinisch zu diagnostizieren vermag, sollte doch bei allen Tumoren, welche
nicht durch eine totale Excision zu beseitigen sind, eine Biopsie zur histologischen Ab-
sicherung entnommen werden (LEVER, 1960). Eine Ausnahme bildet nur das Melanom
(STorck). Ein solches Vorgehen schafft nicht nur eine willkommene Deckung fiir den
Arzt, sondern in vielen Fillen auch die notigen Grundlagen fiir die Planung der Be-
strahlung, weil die Biopsie nicht nur iiber den Typus der Neoplasie und eventuell deren
Strahlenempfindlichkeit, sondern auch tber die Ausdehnung nach Tiefe und Seite bei
Entnahme aus dem Randgebiet Informationen liefert. Gleichzeitig werden auch die
klinischen Irrtumsmoglichkeiten ausgeschaltet, welche nicht zu unterschétzen sind. Eine
Biopsie wird z.B. verhindern konnen, da} ein Erythematodes chronicus discoides der
Haut als Pracancerose bestrahlt, oder umgekehrt ein Morbus Paget der Mamma zu lange

als chronisches Ekzem mit Salben behandelt wird.

d) Bestrahlungsplanung

Im Gegensatz zur Bestrahlungsplanung bei Tumoren des Korperinneren reduzieren
sich die zu beriicksichtigenden Parameter bei Tumoren, welche das Hautorgan nicht iiber-
schreiten, betrdchtlich. Klinisch bestimmender Faktor ist die Ausdehnung der Neoplasie
in der Fliache und nach der Tiefe. Durch eine exakte Untersuchung durch Inspektion und
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Palpation, erginzt durch allfillige histologische Daten und Réntgenbilder (Knochen-
infiltrationen), wird es bei einiger Erfahrung immer moglich sein, die Ausdehnung abzu-
schatzen.

Die Bestrahlungsplanung hat sodann folgende Punkte festzulegen:

o) Feldgrofe,

B) Strahlenqualitit (HWD resp. GHWT),

y) Dosis und deren zeitliche Verteilung,

) Schutz benachbarter oder unterliegender strahlenempfindlicher Gewebe.

o) Feldgrofie

Hauttumoren haben oft recht bizarre Begrenzungen, so dafl in der Regel individuelle
Bleischablonen von 0,5—1 mm Dicke ausgeschnitten werden miissen, welche den wiin-
schenswerten Sicherheitsabstand Tumor— gesundes Gewebe genau umgrenzen und welche bei
fraktionierter Bestrahlung immer wieder verwendet werden konnen. Die von KNIERER
angeregte Abdeckung der Umgebung mit Bariumbrei von 2—5 mm Dicke ist gewill auch
gentigend, doch bei vielfacher Fraktionierung eher umstandlicher (MIESCHER, 1937).

Eine ausreichende Feldgréfle mull unbedingt angestrebt werden. Mag 1 cm Sicher-
heitszone bei kleinen oberflichlichen Herden bis 2 cm Durchmesser geniigen, ist bei
groBflachigen und tiefer reichenden Herden eine solche von 2—3 ¢m im Falle von Carci-
nomen, eine noch grofere bei malignen Lymphomen angebracht (PATERSON, 1963). Nicht
zu vergessen ist die reichliche Bemessung der Feldgrofe gegen die Tiefe bei groBen Tumoren
(ScHIRREN, 1960), doch leitet diese Anregung bereits iber zum néchsten Kapitel.

Vorbehaltlos sei auch der Satz desselben Autors (1959) wiedergegeben: ,,Nichts bereut
man bei der Strahlentherapie bosartiger Geschwiilste so sehr wie ein zu klein bemessenes
Strahlenfeld!“, der keineswegs als Aufforderung zum bedenkenlos groflen Feld ver-
standen sein will.

Mit der Wahl des Strahlenfeldes und der Feldgrofle ist praktisch immer auch die
geometrische Anordnung, Einstellungspunkt und Richtung des Zentralstrahles festgelegt,
weil es fast immer gelingt, aus einer Einstellung heraus so zu bestrahlen, dafi eine homo-
gene Feldbelegung durch geniigenden FHA mdoglich ist. Nur in wenigen Féallen mit sehr
ausgedehnten Verdnderungen an stark gekriimmten Oberflichen und anatomisch ver-
winkelten Regionen wird man zu den der Situation angepafiten Techniken der Kreuzfeuer-
methode, Tangentialbestrahlung mit oder ohne Streukorper, Moulagen mit strahlenden
Isotopen und zur Hochvolt-Therapie gezwungen sein (s. WACHSMANN und VIETEN,
Bd. XVI/1, dieses Handbuches).

p) Strahlenqualitdt

Unabhéingig von der schlieBlich verwendeten Strahlenart erhebt sich in jedem Fall
die Frage, unter welchen technischen Bedingungen ein Hauttumor bestrahlt werden soll,
damit das Gesetz der groBtmoglichen Okonomie erfiillt wird.

In dieser Beziehung bietet sich, wie bei WAacusMANN und VIETEN; GAHLEN ausfiihr-
lich begriindet, als spezielle Mafizahl der Begriff der Gewebehalbwerttiefe an, eingefithrt von
WACHSMANN (1949) und KArLkorr (1949), weil er nicht nur eine praktisch sehr an-
schauliche GroBe darstellt, sondern auch den Vorteil hat, den Dosisabfall in der Haut
sowohl unter Beriicksichtigung von Spannung und Filterung = HWD als auch der
Variablen FHA und FeldgréBe hinreichend zu charakterisieren.

In der Praxis hat sich die Wahl einer Strahlung mit esner GHW T, welche der Tiefenaus-
dehnung (Schichtdicke) der pathologischen Verdnderung entspricht, weitgehend durch-
gesetzt (EBBEHOJ, 1951; PrROPPE und WAGNER, 1954; PROPPE, 1955; SCHIRREN, 1959;
WACHSMANN, 1962), selbst wenn dies nach GAHLEN (1964) einer Simplifikation entspricht.
Statt dessen empfiehlt dieser Autor eine Bestrahlung mit der GWHT = ca. 0,7 Schicht-
dicke als optimal im Sinne des Okonomieprinzipes von MIEscHER. Dabei wiirde an der
unteren Begrenzungsebene der Schicht = Tumorunterfliche eine relative Tiefendosis von
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37 % der Oberflichendosis wirksam sein. In Anlehnung an die Corpuscularstrahlen nennt
GAHLEN die zur Schwachung auf 37 % fithrende Wegstrecke , mittlere Reichweite‘‘. Zur
Evaluation der im Bd. XVI/1 naher begriindeten Auffassung waren allerdings verglei-
chende Bestrahlungsresultate an einem groflen reprasentativen Krankengut notwendig.
Eine Entscheidung ist nicht so dringend, weil die Tiefenausdehnung eines Malignoms
praktisch doch nicht mit der wiinschenswert exakten Genauigkeit festgelegt werden kann
und es heute noch vorteilhafter ist, einen tiefer reichenden Tumor etwas hérter zu be-
strahlen als theoretisch unbedingt notwendig erscheint.

Fiir jeden Rontgentherapeuten ergibt sich — will er die GHWT seiner Strahlentherapie
zugrunde legen — die Notwendigkeit, nicht nur wie frither die HWD seiner bevorzugten
Strahlenqualitdten zu messen und zu kennen, sondern auch deren GWHT als Funktion
von FHA und FeldgroBe, bestimmt in Wasser oder gewebedquivalentem Material. Die
Werte fiir die GWHT konnen mit fiir die Praxis ausreichender Genauigkeit auch dem
Tabellenwerk von WACHSMANN und DimoTsis (1957) entnommen werden, sofern die HWD
der verwendeten Strahlenqualitdten bekannt sind. Aus dem Diagramm ist auf einen Blick
Kklar ersichtlich, daB bis zu einer HWD von etwa 0,3 mm Al vorwiegend die Verédnderung
des FHA, dariiber aber zunehmend auch die FeldgroB3e (Streuzusatz!) bestimmend fiir die
GWHT werden (vgl. Abb. 40 bei GAHLEN, 1970; ScHIRREN, 1959; WICHMANN, 1966).
In Anlehnung daran geht aus der Tabelle 9 klar hervor, dal mit den Mitteln der

Tabelle 9. Ubersicht iiber die mit den iiblichen Bedingungen resultierenden GHWT als Funktion von HWD,
FHA und Feldgrofe. (In Anlehnung an ScHIRREN, 1959 und WacHSMANN und VIETEN, 1970)

Spannung Filterung HWD FHA FeldgroBe GHWT

(kV) (cm) (cm) (em?) (mm)
Grenzstrahlen 4—15 0—1,0 Cellon 0,1—0,8 Cellon 10—30 10—400 0,2—0,8
Weichstrahlen 20—50 0,1—2,0 mmAl 0,1—2,0 mmAl 10—30 10—400 1—24
Nahbestrahlung 60 0,15—0,2 mmCu 3,75 mmAl 1,56-5,0 @ =FHA 438,12
Halbtiefentherapie 60—150 2,0 mmAl—0,5 cmCu 2 A1—0,8 Cu 10—50 10—400 15—45
Tiefentherapie 150—400 0,5—2,0 mmCu 0,8—2,0 mmCu 30—50 10—400 50—80

Weichstrahltechnik von einigen seltenen Ausnahmen abgesehen, die iiberwiegende Haupt-
masse der zu bestrahlenden Hauttumoren 6konomisch angegangen werden kann, da sie
ja selten tiefer als 2 cm reichen, so dal die verfiigharen GWHT an den Berylliumréhren
bei entsprechender Filterung und Wahl der Spannung geniigend sind und sehr einfach
der Tiefenausdehnung angeglichen werden konnen. Nur selten wird man zu den Mitteln
der konventionellen Halbtiefen- und Tiefentherapie sowie zur Hochvolttherapie greifen
miissen, in Situationen, die spater noch zu erortern sein werden. Wie bei GAHLEN (1970)
im Detail beschrieben, ist es aus praktischen Griinden iiblich geworden, Weichstrahl-
apparate eines bestimmten Typs nur mit einer kleinen Anzahl fixer Kombinationen von
Spannung und Filterung zu betreiben, die so ausgewahlt sind, dafl die Aufgaben der
Haut-Rontgentherapie ohne Zwang gelost werden konnen. Das Prinzip dieser Beschréan-
kung setzte sich in den 50er Jahren wohl darum in européischen Léndern so schnell durch,
weil die von HERBERT und MARSHALL (1951) empfohlene ,,Filtersicherung*‘ damit kom-
biniert werden konnte. Diese Sicherheitsvorrichtung macht ein Vergessen oder das Ein-
setzen eines falschen Filters praktisch unmdoglich, weil die Hochspannung nur dann ein-
geschaltet werden kann, wenn das richtige, einer Spannungsstufe zugeordnete Filter ein-
gelegt ist. Die trotzdem noch moglichen Irrtiimer beschrédnken sich auf das falsche Ein-
stellen der Uhr, Fehler im Ablesen aus den Tabellen, sofern verschiedene FHA vorgesehen
sind, u. a. m., doch sind sie nicht so gravierend wie Filterfehler (BoNsk, 1956 ; MIESCHER,
1953 ; UNDEUTSCH, 1960; WAGNER, 1955), welche z.B. bei 50 kV ohne Filter statt 2,0 mm
Al-Filterung Uberdosierungen um einen Faktor 60 ergeben (MIESCHER, 1953).
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y) Wahl der geeigneten FHA

Weil die GWHT eine Funktion der FeldgroBe und der Strahlenqualitit (HWD) dar-
stellt, ergibt sich von selbst die Notwendigkeit, daBl der Therapeut die FHA individuell
festlegt, wenn der verwendete Apparatetyp fiir verschiedene FHA vorbereitet und aus-
gemessen ist (,,Dermopan‘ Siemens 15 + 30 cm, ,,RT 100* Miiller, Hamburg, 10—30 cm;
»,Dermax‘ Purtschert resp. Liechti AG, Luzern, 6—24). Im Vordergrund steht fiir die
Wahl des FHA im Interesse einer homogenen Durchstrahlung des Herdes zwar die Feld-
grofle, weil nach WacHSMANN (1959) am Feldrand ,,bei guten Rohren bei FHA = 2 x
Felddurchmesser mit 90%, bei FHA = 3 X Felddurchmesser mit 95% der Dosis des
Zentralstrahles gerechnet werden darf und sie bei FHA = Felddurchmesser auf 50 % ab-
sinken kann. Der Einflul des FHA auf die GWHT macht sich erst bei den hérteren
Strahlenqualitaten geltend. So variiert die GHWT nach ScHIRREN (1959) bei 100 kV
1,7mm Al, HWD 2,3 mm Al mit dem FHA von 15—50 cm zwischen 18 und 37 mm!

0) Dosis und deren zeitliche Verteilung

Aus sehr vielen Publikationen geht leider nicht hervor, ob es sich bei den aufgefithrten
Dosen um die Einfalldosis (= Dosis gemessen frei in Luft) oder um die Oberflichendosis
(Einfalldosis + Streuzusatz) handelt, sofern es sich um Weichstrahlenqualititen handelt,
wahrend die Angaben im konventionellen Rontgentherapiebereich Oberflichendosen dar-
stellen, bei denen der Streuzusatz schon immer beriicksichtigt wurde. Die Dermatologen
pflegen auch heute noch Einfalldosen zu benutzen, obwohl WacasmanN, HECKEL und
SCHIRREN (1954); WacHsMANN und Dimorsis (1957) sowie CipoLLARO und CROSSLAND
fiir eine Reihe iiblicher HWD die Riickstreufaktoren angeben, welche fiir die hirteren
Qualititen mit einer HWD von 0,5—2,0 mm Al je nach Feldgrofie 10—30% betragen
und deshalb nicht mehr vernachléssigt werden diirften, sobald grofle Dosen in der Tumor-
therapie verwendet werden.

Die Héhe der Gesamtdosis und der Einzeldosis ist immer individuell, ausgerichtet auf den
Einzelfall. Zwar existieren fiir die verschiedenen Formen der Hauttumoren wungefihre
Richtwerte, doch ist ein starres Schema als zu gefdhrlich fur die Dermato-Rontgentherapie
abzulehnen (MIESCHER, 1953), und es ist unmoglich, von einer in R-Einheiten definierten
Carcinomdosis zu sprechen (PROPPE, 1958).

Die frither eine Zeitlang geiibte ,.einzeitige Intensivbehandlung mit 2000—3000 R
hat heute ihren Platz nur noch in Ausnahmesituationen, z.B. bei der Bestrahlung um-
schriebener einzelner Pracancerosen oder sehr kleiner Carcinome, ist sonst jedoch ver-
lassen (SCHIRREN, 1959).

Die Protrahierung ist zugunsten der Fraktionierung vollstindig aufgegeben worden und
spielt nur noch eine Rolle bei der Anwendung von Radium und anderen Isotopen, also
dort, wo sie sich aus technisch-physikalischen Griinden ohnehin nicht vermeiden 148t.
Die Begriindung des Prinzipes der Fraktionierung wurde von WacusMANN und VIETEN
(1970) (Bd. XVI/1) ausfiihrlich gegeben und leitet sich einerseits aus klinischen Beobach-
tungen und andererseits aus experimentellen Daten her, wobei fiir die Hauttherapie vor
allem der Einflul der Fraktionierung auf Erythem, Epilation und Spéteffekte richtung-
gebend waren (REISNER, 1932; MIESCHER, 1935; WACHSMANN, 1943 ; STRANDQUIST, 1944 ;
ScHIRREN und CaN, 1957). Durch eine optimale Fraktionierung soll ein maxialer Elek-
tivitdtsfaktor (WacasmMaNN, 1943), ,zuldssige Dosis in der gesunden Umgebung: zur
Tumoreinschmelzung erforderliche Dosis‘, erreicht werden, der seine Begriindung in der
differentiellen Strahlenempfindlichkeit und Erholungsfihigkeit zwischen Tumor und
Umgebung findet, wobei der Gefilbindegewebsapparat vielleicht entscheidend ist
(SCHIRREN, 1959).

Auf dem Gebiete der Hauttherapie haben sich fiir die verschiedenen Tumoren und
pracancerdsen Vorstadien zwar fiir die Gesamtdosis Richtwerte aus der Erfahrung heraus-
kristallisiert. Hingegen 148t die Festsetzung der Einzeldosis und der optimalen Intervalle
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einen weiten Spielraum, wenigstens was die oberflachlichen und kleinen Verdnderungen
betrifft, wahrend bei nach Fliche und/oder Tiefe ausgedehnten Neoplasien sich die
Tendenz zur allgemein iiblichen Fraktionierung in tégliche Einzeldosen von 200 R durch-
gesetzt hat. PROPPE (1958) ist voll beizustimmen, wenn er bemerkt, da die Varianten
in der Aufteilung und in der Hohe der Gesamtdosis der fraktionierten Bestrahlungs-
methoden uniibersehbar sind und dafl man fiir jeden denkbaren Rhythmus im Schrift-
tum einen Beleg, eine Begriindung und eine Empfehlung fiir die Praxis findet. Diese
Mannigfaltigkeit wird dadurch noch vergrofert, dal die empfohlenen Fraktionierungs-
schemen je nach der verwendeten Technik — Grenzstrahlen, Weichstrahlen, Nah- und
Kontakttherapie, konventionelle Therapie, Hochvolt- und Isotopen — in groBen Bereichen
schwanken. Wie das Beispiel von SAMBROOK, THACKRAY und WoODYATT (1950) zeigt,
welche geniigend grofle Basaliome und Mammacarcinome 2—4teilten und mit verschie-
dener Fraktionierung bestrahlten (5mal 200 R/Woche, 2mal 500 R/Woche und einmal
1000 R/Woche) hangt die giinstigste Fraktionierung auch von der Tumorart ab, indem
sich fiir die Basaliome klinisch und histologisch die 200 R-Einzeldosis, fiir die beiden
anderen jedoch eher die 500 R-Dosen iiberlegen erwiesen!

Weil in den grolen Erfolgsstatistiken vom Klinischen und Technischen her so sehr
ungleiche Dinge miteinander verglichen werden und die Erfassung der therapeutischen
Erfolge bei den Hautgeschwiilsten ohnehin ihre besonderen Schwierigkeiten bietet
(ProPPE, 1958), kann kein allgemein giiltiges Schema der Fraktionierung daraus abge-
leitet werden.

Die Fraktionierung wird wegen des Streuzusatzes und der Wirkung auf die gesunde
Umgebung in erster Linie durch die Feldgrofle (M1ESCHER, 1953 ; PROPPE, 1958 ; SCHIRREN,
1959; CrporLLARO und CROSSLAND, 1967; WacHSMANN und VIETEN, 1970) bestimmt.
Daneben soll sie mithelfen, die Gesamtdosis so 6konomisch wie moglich zu gestalten,
indem die Fraktionierung so gewéhlt wird, daBl der klinische Tumorschwund mit oder
ohne erosive Reaktion als Kriterium fir die Heilung mit einem Minimum an Gesamtdosis
pro Behandlungszeit erreicht wird. Als Beispiel moge das oberflichliche Basaliom dienen.
Es ist wirklich wenig sinnvoll, ein solches mit an die Chaoulsche Nachbestrahlung an-
gelehnten 6000 R in téglichen Einzeldosen von 500 R schematisch zu bestrahlen, wenn
es zuverldssig gelingt, die Abheilung mit 7—10mal 400 R, 2—3mal pro Woche mit der-
selben addquaten Strahlenqualitidt zu erreichen (MIESCHER, 1953, 1957; PropPE, 1958).
Dadurch behélt der Therapeut gleichzeitig die absolut notwendige Flexibilitdt der in-
dividuellen Dosierung und das Prinzip der Okonomie in der Hand.

Als mogliches, praktisch bewihrtes Fraktionierungsschema sei trotzdem in der Ta-
belle 10 das an der Strahlenabteilung der Ziircher Dermatologischen Klinik von MIESCHER
aufgestellte und von uns nur geringfiigig modifizierte Verfahren aufgefiihrt, welches die
erwiahnten Prinzipien vollumfanglich beriicksichtigt und welches sowohl fiir den Weich-
strahlenbereich als auch fiir die Nahbestrahlung iiber kleinen Feldern gilt.

An dieser Stelle mufl auf die Bedeutung der Genauigkeit der strahlentherapeutischen
Dosimetrie (s. WacasMANN und KarrLert, Bd. XVI/1), welche gerade im Bereich der

Tabelle 10. Fraktionierungsschema nach MIESCHER

FeldgroBe Einzeldosis Intervall Insgesamt Totaldosis
(Durchmesser)
bis 2 cm 1000 R 7 Tage 3—5 3000—5000
bis 4 cm 800 R (5)—7 Tage 4—6 3200—4800
bis 8 em 400 R 2—3 Tage 8—14 3200—5600
(2—3mal/Woche)
iiber 8 cm 200 R 1 Tag 20—24—(28) 4000—5600

(5—6mal/Woche)
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weichen Strahlenqualititen und der Nahbestrahlungsgerite nicht ganz einfach zu er-
reichen ist, hingewiesen werden. Wie MiescHER und WEDER (1951) anhand ihrer eigenen
Erfahrungen betont haben, erhebt sich die wichtige Frage, ob nicht manche in der Literatur
angetroffenen Dosenangaben fiir die Kontakttherapie mit dhnlichen Irrtiimern behaftet
sind, wie sie ihnen unterlaufen waren, indem die von 1940—1950 verabfolgten effektiven
Dosen um 30—40 % tiefer liegen als die urspriinglichen MeBwerte und publizierten Daten
angegeben hatten. Wer aber macht gerne solche retrospektiven Korrekturen ? Und doch
wiare nichts geféhrlicher, als mit den heute exakt ausgemessenen Apparaten alte Dosie-
rungen unbesehen itbernehmen zu wollen.

¢) Schutz benachbarter oder unterliegender Organe

Wenn auch bei der Strahlentherapie bosartiger Verdnderungen der Haut nicht die
absolut strengen MaBstabe wie bei denjenigen von gutartigen, vorwiegend entziindlichen
Zustanden angelegt werden miissen, sind deren Grundsatze trotzdem so strikte wie mog-
lich zu beachten. Der Strahlenschutz bezieht sich dann im wesentlichen auf

Gonaden,

Auge,

Knorpel,

Knochen,

Epiphysenfugen beim Saugling und Kind,

Zahnanlagen.

Obwohl der groBere Teil der Patienten mit Pracancerosen und Carcinomen bei der
Bestrahlung jenseits des generationsfahigen Alters steht (Born, 1958; WAGNER, 1962),
kommen auch jiingere Leute mit solchen zur Beobachtung. In vermehrtem MaBe trifft
dies sodann firr die Falle mit mehr oder weniger groBflachigen Retikulosen, incl. Mycosis
fungoides und Leukdmien zu (WAGNER, 1962).

Fiir den Schutz der Gonaden im generationsfahigen Alter wird man in erster Linie
darauf zu achten haben, dal} diese nicht im direkten Strahlengang liegen, was nicht nur
die anogenitalen Lokalisationen sondern auch den entfernteren Sitz betrifft. Nach
SCHIRREN, HAUMAYR und DiTTMAR wurden z.B. an liegenden Patienten bei der Verab-
folgung einer Gesamtdosis von 7000 R, HWS 0,2 mm Cu an der Unterlippe im Liegen
35 mR an den Gonaden gemessen, bei Bestrahlung im Sitzen ohne zusatzliche Bleiabdek-
kung wiirden jedoch 13 R das kritische Organ erreichen. Beim Mann sind die Schutz-
moglichkeiten bedeutend besser, indem bei Bestrahlungen am Scrotum die 7T'estes vom
Patienten im Leistenkanal zuriickgehalten und durch eine gute zusétzliche Abdeckung
weitgehend geschiitzt werden konnen. Bei Analsituationen geniigt die sonst iibliche Ab-
deckung mit Bleiplatte iiber den Unterbauch und Verwendung geschlossener Tubusse
(A1DEN, WEENS und Youmans; ANDREWS und Domoxkos; Crporraro, Karros und
RupPE) nicht, sondern mull durch einen das Genitale umhiillenden Bleibeutel vervoll-
standigt werden (MIESCHER, 1957), um die Streustrahlung aus dem Korper entscheidend
zu reduzieren. Die Ovarien konnen natiirlich durch Blei bei Lokalisationen des Feldes
anogenital — Unterbauch — nicht geschiitzt werden (ScHIRREN, 1961), so daB je nach
GHWT der Strahlung zu erwartende Ovariendosis bei jungen Frauen sogar die Indikation
zu chirurgischer Therapie sein konnte. Fiir weitere Einzelheiten darf auf die umfassende
Darstellung der Strahlengenetik aus dermatologischer Sicht durch Fritz-NiceLi (1966)
verwiesen werden.

Der Schutz der Augenlinse bei Rontgenbestrahlungen im Bereiche des Auges (KLE-
BERGER, GERSTENBERG und KROKOWSKI 1969) kann im Weichstrahlenbereich mit Blei-
glasschalen (KNIERER und SCHIRREN, 1953; KOLLING und REUTER, 1960) erreicht werden,
welche nach Desinfektion und vorgéngiger Oberflachenanaesthesie iiber den Bulbus gelegt
werden. MIESCHER zog wegen der leichteren Sterilisierbarkeit und wegen der besseren
Schutzwirkung im konventionellen Bereich Silber-Goldschalen vor (WEDER, 1955), welche
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bei 180 kV/0,5 Cu nur 6,2% gegeniiber 46,7% der Bleiglasschalen durchlieBen. Feine
Halterungsfaden auf einer Breitseite sind fir das Einfithren und Entfernen praktisch.

Wo Knorpel und Knochen einem diinnen Corium direkt unterliegen (Ohrmuschel,
Nasenspitze, Schadelkalotte evtl. mit Glatzen-atrophischer Haut, Hande, File und tiber
Dornfortsatzen der Wirbelsdule) ist deren im Weichstrahlen- und konventionellen Bereich
im Vergleich zur Haut verschiedene Energieabsorption in Rechnung zu stellen (Wacus-
MANN und Dimorsis, 1957; WACHSMANN und VIETEN, 1970; TRUBESTEIN, 1960). Wachs-
tumsstorungen an kindlichen Epiphysenfugen, schmerzhafte Radiochondritis am Ohr-
knorpel kénnen durch die Wahl von Strahlungen geringer GHWT vermieden werden.
Fiir ausgewachsene Knochen gilt, dal Weichstrahlenqualitaten in den dulersten Knochen-
schichten schon stark absorbiert werden, so daf} praktisch keine Knochenschidigungen
gesehen werden (SCHIRREN, 1959). Nach den klinischen Erfahrungen sind aber vermehrt
spétere trophische Storungen bei grofleren Feldern iiber Knochenpartien mit diinner Haut
zu erwarten.

e) Methoden der dermatologischen Rontgentherapie

Fir die Strahlentherapie der Hauttumoren steht im Prinzip das ganze Spektrum der
radiologischen Moglichkeiten — Einzelheiten s. Bd. XVI/1 und 2 dieses Handbuches —
zur Verfiigung, und es gibt keine, welche nicht auch an der Haut zur Anwendung gelangt
wére. Es mag vor allem in der historischen Entwicklung begriindet liegen, in welchen
Landern und Kontinenten auf bestimmten Methoden der Schwerpunkt liegt. Entscheidend
mag der Umstand mitgespielt haben, ob an dieser Entwicklung, wie im deutschsprachigen
Raum, die Dermatologie seit jeher eine eigene, von der allgemeinen Radiologie selbstandige
Strahlentherapie getrieben hat, oder ob diese vorwiegend oder ganz in den Hénden des
Fachradiologen lag (ScamrrUS, 1955). So versteht sich vielleicht auch, daB im anglo-
sichsischen Bereich mit ,,superficial x-rays® Qualititen von 50—140 kV (PATERSON,
1963), von 50—100 kV (CrpoLLARO und CROSSLAND, 1967) und im franzdsischen Sprach-
gebiet mit ,,Radiothérapie superficielle’“ solche von 70—140 kV (LEPENNETIER und
RaBEAU, 1961) mit entsprechender Al- oder Cu-Filterung verstanden werden, und daB
sich der Begriff der ,,Weichstrahlen‘ von 10—60 kV entscheidend vor allem im deutschen
Raum durchgesetzt hat.

o) Grenzstrahlen

Die tiberweichen Rontgenstrahlen, welche von Bucky (1928) infolge ihrer Mittel-
stellung zwischen UV- und konventionellen Strahlen ,,Grenzstrahlen‘‘ benannt wurden
und zundchst von ihm bei 5—6 KVP (,,peak kilovolt“) in einer Coolidge-Rohre mit
Lindemann-Fenster erzeugt worden waren, konnen a priori wegen ihrer starken Absorption
an der Oberfliche (Hornschichtdicke!) nur fiir die Bestrahlung sehr oberflichlich ge-
legener Veranderungen in Frage kommen, denn definitionsgema8 resultiert bei Verwen-
dung der moderneren Berylliumréhren bei 8—20 kV und Filterungen zwischen 1,0 Be bis
0,1 Al eine GHWT von nur 0,2—2,0 mm. EBBEH@J hatte schon 1936 mit Nachdruck
darauf verwiesen, dal Hauttumoren mit einer Schichtdicke iiber 1 mm auf die Dosis
von 20000 R/12 kV einzeitig nicht mehr ansprechen. Nach der Mitteilung von EBBEHGS
(1951) iiber 5-Jahres-Heilungsziffern von 208 Hautcarcinomfillen der Jahre 1933—1936
erhob sich in den 1950er Jahren die Frage, ob man noch gewdhnliche Réntgenstrahlen
anwenden diirfe, wo Grenzstrahlen zur Erzielung des therapeutischen Effektes ausreichen,
wihrend vorher, iiberschattet von Uberdosierungen infolge ungeniigender MeBmoglich-
keiten, vielmehr diskutiert wurde, ob man nicht besser auf iiberweiche Réntgenstrahlen
tiberhaupt verzichten solle (PrRoPPE, 1955; BAER und WITTEN, 1956). DaBl die Therapie
mit ,,ultrasoft x-rays‘ auch heute noch aktuell ist, zeigt die Monographie von HOLLANDER
(1968), welche einen historischen und kritischen Uberblick iiber die weltweiten Erfah-
rungen (418 Literaturzitate) mit dieser Methode gibt. Als Indikationen, welche hier inter-
essieren, hebt der Autor oberflichliche Epitheliomatosen, intraepidermale Carcinome,
aktinische und senile Keratosen, Morbus Bowen und Leukoplakie, Lidcarcinome, pri-
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tumordse Mycosis fungoides und Kaposi-Sarkom hervor. Der anspruchsvollere Therapeut,
welcher auch im Corium lokalisierte Verinderungen beeinflussen will, wird es begriilen,
mit den moderneren Weichstrahlgeriten ebenfalls ,,Grenzstrahlentherapie® in ausge-
wiahlten Fillen betreiben zu konnen (JacoBy, 1936) und dabei den Vorteil der besseren
Dosisleistung der Berylliumrohren gegeniiber den alten reinen Grenzstrahlenapparaten
mit Lindemann-Fenster gerne auszuniitzen. Fir die Wahl von Grenzstrahlenqualitaten
werden heute wegen der geringeren Gonadenbelastung vor allem noch strahlensensible,
oberflachliche Verdnderungen im Anogenitalbereich in Frage kommen (WAGNER, 1962).

f) Weichstrahltherapie

Mit der Nutzbarmachung des Bereiches zwischen 20—50—(60) kV durch die modernen
Weichstrahlgerite wird den Bediirfnissen der Hautréntgentherapie ausreichend Rechnung
getragen. Das Weichstrahlgerdt stellt eine sinnvolle apparative Abgrenzung der Hautrontgen-
therapie und der allgemeinen Radiologie dar (SCHIRREN, 1963). Es vereinigt in sich nicht
nur die Moglichkeit zur Grenzstrahltherapie, sondern auch zur Nahbestrahlung mit FHA
herunter bis auf 6 cm (Dermax-Apparat) dank der schlanken Rohrenkonstruktion mit
axialem Austrittsfenster und fensternaher Anode — sofern dies iberhaupt noch wiinsch-
bar erscheint (vgl. Abschnitt ¢). Uberall, wo in einem Institut die ganze Palette der
apparativen Moglichkeiten zur Verfigung steht, hat sich die Weichstrahltechnik ent-
scheidend durchgesetzt (WAGNER, 1962; SCHIRREN, 1963; MIESCHER, 1959), nicht nur,
weil sie dem Okonomieprinzip so gut gerecht wird, sondern auch, weil sich inzwischen
ein umfangreiches therapeutisch befriedigendes Erfahrungsgut angesammelt hat
(MIESCHER, 1950, 1953, 1957, 1959; WISKEMANN, 1951; ScHREUS, 1950, 1953; PoLawo,
1957; PropPE, 1953, 1957, 1958; PiLLsBURY, BLANK und MADDEN, 1954; BOHNSTEDT,
FiuLLER, KaFKA und ScEMIDT, 1958; WAGNER, 1955; SCHIRREN, 1954, 1959, 1963; BAER
und WiTTEN, 1956; CrpoLLARO und CROSSLAND, 1967 u.a.m.). Ein praktisch wichtiger
Vorteil der Weichstrahlentechnik besteht in der Moglichkeit, selbst sehr grole Felder aus
einer Einstellung heraus homogen bestrahlen zu konnen, wobei der giinstige Dosisabfall
im Gewebe erhalten bleibt. Die extreme Ausniitzung dieser Moglichkeit erfahrt sie in der
mit den Namen von ScHIRREN, WISKEMANN und WAGNER verkniipften Rontgen-Fern-
bestrahlung resp. GroBfeldtechnik mit ungefilterter 50 kV-Strahlung, welche bei Retiku-
losen, Mycosis fungoides, Hamatodermien mit grofflachigem Befall indiziert sein kann
(s. GAHLEN, 1970; TESCHENDORF, 1970, Bd. XVI/1).

y) Nah- und Kontaktbestrahlung

Das Wesentliche iiber die Kontaktbestrahlung ist von vAN DER PrAATS iiber die Nah-
bestrahlung und von BarTH in ihren Beitragen in Bd. XVI/1 ausgesagt worden. Deren Be-
deutung ist in den letzten 10—15 Jahren andauernd zuriickgegangen, so dafl SCHIRREN
(1963) der Nahbestrahlungsréhre nach CHAOUL fiir den Hautbereich keinerlei Bedeutung
mehr beimessen kann. Es entbehrt nicht einer gewissen Ironie, wenn derselbe WacHs-
MANN, welcher 1953 mit CrHaoUL die bekannte Monographie iiber die Nahbestrahlung
verdtfentlichte, 1961/62 beim Vergleich des Weichstrahlverfahrens mit der Nahbestrah-
lungstechnik iiberzeugend darlegt, daB jener unbedingt der Vorzug zu geben sei: Die
Dosisabfallkurven fiir die gebrauchlichen Weichstrahlqualititen entsprechen fast genau
denen der Chaoul-Rohre bei FHA 1,5, 3 und 5 cm (s. Abb. 53 bei GAHLEN, 1970). Das
Okonomieprinzip wird durch Weichstrahlen viel besser gewahrt, indem sich bei gleicher
Feldgrope die Raum- oder Integraldosen fir Weichstrahlen: Nahbestrahlung: Radiwm un-
gefihr wie 1:3:10 verhalten. Der Vorteil des steilen Dosisabfalls durch Divergenz der
Strahlung bei sehr kurzen FHA wird entscheidend aufgehoben, sobald bei groferen Herden
2—7 Nahbestrahlungsfelder aneinander gelegt werden, so daB bei 7 Feldern die Dosisabfall-
kurve fast identisch ist mit einer 80 kV-Strahlung (HWD = 4,6 mm Al, 100 cm? Feld-
groBe und FHA = 30 cm!). Bei der Kontakt- und Nahbestrahlung bedingen sodann bei
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den kurzen FHA von 1,5—5 cm kleine Fehler der Einstellung um einige Millimeter grofe
Fehler auf die wirklich verabreichte Dosis.

Gerade bei der Bestrahlung von Tumoren iiber konkav gewolbten Fliachen (z. B.
Nasenaugenwinkel) wird der Sollabstand beim Aufsetzen der Tubusse leicht um 3—5 mm
iiberschritten, womit eine Unterdosierung von 15—30 % zustande kdme! Umgekehrt muf
der FHA grofler als 5 cm gewéhlt werden, wenn konvex gewolbte Oberflichen auch an
den abfallenden Réndern noch vertretbar homogen durchstrahlt werden sollen (vgl.
Abb. 10, WacasMANN und VIETEN, 1970). Um nicht miBlverstanden zu werden, sei
hervorgehoben, daBl diese Kritik der Kontakttherapie fiir die Hautoberfliche, nicht fiir
die Indikationen in Korperhohlen gilt.

0) Konventionelle Rontgentherapie und Behandlung mit ultraharten Rontgenstrahlen

Die Behandlung mit konventionellen (Halbtiefen- und Tiefentherapie, s. Beitrag
BarTH und RiNeLEB, Bd. XVI/1) und mit ultraharten Rontgenstrahlen inkl. Kobalt-60-
und Caesium 137-Quellen (s. Beitrag FLETSCHER, Bd. XVI/1) spielt firr die Hauttumoren
zahlenméBig eine untergeordnete Rolle, insofern als sie nur in sehr schwierigen und gliick-
licherweise seltenen Situationen indiziert ist. Hauptindikationen stellen sehr groe Carci-
nome in von Natur aus strahlenempfindlichen Regionen, wie Genital-Leistenregionen
(ZUPPINGER, 1964), Lymphknotenmetastasierungen von Carcinomen und malignen Lym-
phomen, den Knochen infiltrierende ausgedehnte Hautcarcinome im Schéadelbereich
sowie eventuell tiefreichende Rezidive in alten Strahlenfeldern dar. Damit iiberschnei-
den sich die Indikationen vollstdndig mit denjenigen fiir schnelle Elektronen (vgl.
WerrzeL, Bd. XVI/2). Die genannten Situationen erfordern ein gutes Einvernehmen in
der Therapieplanung zwischen Dermatologen, ,ziinftigen Strahlentherapeuten und
Chirurgen, einmal um die aussichtsreichste Methode zu finden, dann aber auch um Kom-
binationen von Strahlentherapie und Chirurgie optimal zu koordinieren. Wenn fiir die
meisten rein dermatologischen Indikationen die bisherigen Methoden auf Jahre hinaus
bestehen bleiben, ist die Frage fiir viele der oben erwidhnten Ausnahmesituationen noch
offen, welche Indikationen nun geeigneter fiir Hochvolttherapie oder schnelle Elektronen
sind (ZUPPINGER, 1964; ZAT1z, voN ESsEN und Karraw, 1961).

¢) Schnelle Elektronen

Es wire der Traum des Dermatorontgentherapeuten, eine kostenméifig tragbare und
technisch einwandfrei funktionierende, regelbare Quelle fiir schnelle Elektronen iiber den
Bereich von 1—5—10 MeV zur Verfiigung zu haben (WACHSMANN, 1962; SCHIRREN, 1964 ;
Bopg, 1964), weil mit monoenergetischen Elektronen die giinstige Dosisverteilung im
Gewebe und der steile Dosisabfall auf Null nach Erreichung der therapeutischen Reich-
weite theoretisch und praktisch dem Prinzip der Schreusschen Schichtbestrahlung am
néichsten kiame und die Absorptionsverhiltnisse im Knochen gegeniiber Réntgenstrahlen
bedeutend giinstiger sind (MARKUS, 1964). Nach BoDE (1964), betriagt die relative bio-
logische Wirksamkeit von Rontgen- und Elektronenstrahlungen, die bei gleicher Ober-
flachendosis und gleicher GHWT von mindestens 5 mm einen dhnlichen Tiefendosisverlauf
von der Oberfliche bis zur Halbwerttiefe aufweisen, bei gleicher Dosisleistung fiir ver-
schiedene Neoplasien der Haut etwa 3 (Rontgen) zu 4 (Elektronen). Aufgrund seiner
groBen klinischen Erfahrungen an einem sehr groflen Krankengut seit 1949 betont er die
Uberlegenheit schneller Elektronen iiber die Rontgenstrahlung aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Dosisverteilungen, wobei bei 4 MeV und einer Dosis an der Oberfliche von
2000 R die Tiefendosis im Tumor maximal 130% = 2600 R betrigt. Bei keiner anderen
Bestrahlungsart ist eine so homogene Durchstrahlung einer Geschwulst mit so hohen
Dosen und so weitgehender Schonung der Tiefe moglich, wenn die therapeutische Reich-
weite der Elektronen = Tumordicke gewéhlt wird (Bopk und MarkUS, 1958). Wihrend
Bope die Einzeitbestrahlung kleiner und mittlerer Tumoren mit 2000 R bevorzugt,
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werden fiir groere Volumina und fur Lymphknotenmetastasen fraktioniert etwa 6000
bis 8000 R in 4—6 Wochen angegeben (WEITZEL und BECKER, 1964 ; BAUER und SCHOEN,
1966; Turano, 1965; Turano, BiaciNi, BompPiaNI und PALEANI-VETTORI, 1959; VAN
VAERENBERGH und SCHELSTRAETE, 1964). Die fraktionierte Anwendung wird von Zup-
PINGER besonders fiir die Rezidive von Hauttumoren in alten Strahlenfeldern, z.B. 5600 R
in 14 Tagen, und fiir die praoperativen Bestrahlungen empfohlen. Hervorgehoben werden
sodann gute Resultate von Tumoren der Vulva, des Penis und der Mundhdéhle. Mit nieder-
energetischen schnellen Elektronen um 2 MeV, erzeugt in Linearacceleratoren, lassen sich
auch das ganze Integument befallende maligne Retikulosen, z.B. die Mycosis fungoides,
erfolgreich angehen, ohne dafl es zu Allgemeinschiden kdme (BAGSHAW; SCHNEIDMAN;
FarBER und Karraw, 1951; Trump; WrIicHT; Evans; ANsoN; HARE; FROMER; JAQUE
und Hor~NE, 1953; FROMER; SMEDAL; SALZMANN; TrRUMP und WRIiGHT, 1962). So wie
die Dinge heute liegen, wird es in naher Zukunft noch immer nur Wenigen vergénnt sein,
optimale Elektronentherapie an der Haut mit Energien von 2—10 MeV zu betreiben. Um
die monetéaren, personellen und strahlentechnischen Aufwendungen bei der Anschaffung
von Elektronenbeschleunigern fiir die Dermatoréntgentherapie beurteilen zu konnen,
wire es schlie8lich unbedingt wiinschenswert, wenn grof3e Vergleichsserien von Kurz- und
Langzeitresultaten mit Weichstrahlen und schnellen Elektronen vorgelegt wiirden.

{) Radioaktive Substanzen

Von seltenen tastenden Versuchen bei generalisierten Retikulosen, inkl. Mycosis
fungoides, abgesehen, hat die offene Applikation von strahlenden Isotopen auf dermato-
logischem Gebiet, im Gegensatz zu anderen Disziplinen, keinerlei Bedeutung erlangt
(s. Beitrag Haun, Bd. XV1/2), weil ihre therapeutische Breite fiir diese Indikationen
kleiner ist als diejenige von modernen Cytostatica und Antimetaboliten. Dagegen be-
hauptet fiir einige Belange der Haut die Nak- und Kontaktbestrahlung mit natirlichen und
kiinstlichen radioaktiven Stoffen (vgl. ScHEER, Bd. XV1/2) und die interstitielle Implanta-
tionstherapie (vgl. HENSCHKE, ebenda) einen gewissen Platz.

ao) Alpha-Strahler

Nachdem der frither noch weitverbreitete «-Strahler Thorium X wegen der Gefahr
der Strahlenbelastung der Generationsorgane des Patienten (ScHIRREN, 1960), der Ver-
schleppung der Substanz in Wésche und Wohnung, der radioaktiven Verseuchung der
Luft (WiskEMANN und JANSSEN, 1961; WyarD, NIGHTINGALE, AUSTIN, 1955) mit Ge-
tahrdung von Arzt und Patient und der Schwierigkeit der exakten Dosierung voéllig
obsolet geworden ist (SCHIRREN, 1963), beschriankt sich die Anwendung auf einige wenige
p- und y-Strahler in geschlossener Form.

Bp) Beta-Strahler

Phosphor-32. Fur dermatologische Zwecke kommt fiir 32P, wifirige Losung von
NaHPO,, die Kontakttherapie mit der Loschblattmethode in Betracht, wobei ein gleich-
méiBig beschicktes Papier in einer Plastikfolie verschlossen und verschweilt wird. Maxi-
male Energie der Elektronen 1,7 MeV, praktische GHWT ~ 1 mm (WACHSMANN, 1962).

Nachteil: Das Praparat ist kurzlebig mit einer Halbwertzeit von 14,2 Tagen, so dal3
der vom Hersteller fiir eine bestimmte Aktivitdt genannte Termin genau einzuhalten ist.

Obwohl oberflichliche Lasionen, Pracancerosen und Basaliome mit 3000—5 000 u.Ci/cm?
primér giinstige Heilungsziffern ergaben (Low-BEER, 1947, 1954; SiNcLAIR und BLONDAL,
1952), hat sich die Methode wohl wegen Kosten und Umstandlichkeit nicht durchgesetzt
(SCHIRREN, 1964).

Strontium-Yttrium. Die lange Halbwertzeit (HWZ) des Strontium-90 von 28 Jahren
148t die rationelle Verwendung in Folien eingeschweillt wie 2P oder in Applikatoren
(Dermaplatten) zu, wobei in letzterem Fall nur die p-Strahlung der Tochtersubstanz
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Yttrium-90 mit einer maximalen Energie von 2,2 MeV (HWZ 2,7 Tage) ausgeniitzt wird,
wahrend die %Sr-Strahlung von 0,54 E . durch 0,1 mm Nickel abgefiltert wird. Die
Beschrankung dieser ,,Hochvolttherapie* des kleinen Mannes (KARCHER, 1964) liegt da-
mit ebenfalls in der geringen GHWT von 1 mm. Die Indikationen sind dieselben wie fiir
Phosphor-32 und Affektionen des Auges, der Anogenitalregion. Fiir groBflachige Bestrah-
lungen haben BECKER und SCHEER (1955) einen sog. Strontium-Schlitten empfohlen,
welcher das Aneinandersetzen von Einzelfeldern iiberfliissig macht, aber vorzugsweise
entziindlichen Dermatosen oder Retikulosen reserviert bleiben wird.

Die geschlossenen Applikatoren in verschiedener Grofe und mit verschiedener Be-
ladung mit Isotop/ecm? haben hohe Dosisleistungen, welche einige 100—1000 rep/min
erreichen. Besondere Beachtung verdient die Entstehung von Bremsstrahlung im Gewebe
bei der Anwendung von $-Strahlern. Die Dosisleistung dieser Bremsstrahlung betragt fiir
ein Strontium-90-Yttrium-90-Praparat mit 100 mCi-Aktivitat seitlich in 20 cm Distanz
100 mr/h, in 40 cm Abstand noch 11 mr/h. Qualitativ handelt es sich um eine recht harte
Strahlung mit einer 1. HWD von 1,66 mm Cu und einer 2. HWD von 1,8 mm Pb
(SCHIRREN, 1964). Geniigt die Armierung der gebrduchlichen Plattentrager mit einer ca.
1 cm dicken Plexiglasscheibe, um die Hand des Therapeuten wahrend der Bestrahlung
zu schiitzen, empfiehlt SCHIRREN bei groBlerem Patientendurchgang in Anbetracht der
moglichen Gonadenbelastung des Personals die Verwendung einer fahrbaren Schutzkanzel
mit einem Bleidquivalent von etwa 2 mm. Die Abdeckung der gesunden Haut erfolgt
zweckmaBigerweise nicht mit dicken Bleischablonen, sondern besser mit 0,2 mm dicken
Goldfolien, z.B. in Form des Goldblendenfichers nach Borx.

Bei der geringen GHWT von 1 mm gelten als Indikationen fiir Sr—°Y naturgemaf
Préacancerosen inkl. M. Bowen und oberflachliche Basaliome und Spinaliome, wobei fiir
die ersteren Gesamtdosen zwischen 3000 und 12000, fir die letzteren solche von 3000
bis 21000 R empfohlen werden (ANGER, 1960; BOrN, 1959; KORBLER, 1961; LEVAN, 1957;
PERSCHMANN, 1955, 1957; PIERQUIN, 1968; SEVIN und D1ETz, 1964; SEVIN und ANGER,
1959). Far hohe Dosen ist Fraktionierung zweckméfig (YIANNAKOPOULOS und SCHEER,
1956).

yy) Gamma-Strahler

Fir die Belange der Dermatotherapie haben ¢°Co, Iridium-192, Tantalum-182, Gold-198
in den letzten 20 Jahren begonnen, das gute alte Radium zu konkurrieren, weil sie im
Atomzeitalter in vergleichsweise groflen Mengen erzeugt werden konnen und erst noch
viel billiger zu stehen kommen als das natiirliche Radium. Wegen der umstandlichen
technischen Handhabung, der groferen Strahlengefihrdung des éarztlich-technischen
Personals und der hohen Anforderungen des Gesetzgebers an den Strahlenschutz ist die
Anwendung von Radium und der erwahnten gammastrahlenden Isotope auf qualifizierte
Institute und auch in diesen wiederum nur auf Ausnahmefille beschriankt, in denen es
darauf ankommt, dichtere Medien, wie z. B. Knochen, bei strahlentherapeutischen Maf-
nahmen weniger zu belasten (SCHIRREN, 1963, 1964). Der Ansicht dieses Autors, wonach
y-Strahler in der Hauttherapie heute in Form der Kontaktmethoden als iiberholt und
nicht mehr vertretbar zu bezeichnen seien, stehen allerdings optimistischere Auffassungen
gegeniiber, die meist von Nichtdermatologen verfochten werden und welche die Indika-
tionen viel weiter fassen (BECKER und SCHEER, 1951, 1952; ScHEER und ENDRES, 1958;
CreorLARO und CROSSLAND ; PATERSON; TAPPEINER und WODNIANSKY ; KARCHER ; BORN,
1959; Jaxos und HiLLER, 1955 u.v.a.m.). Die ausfithrliche Begriindung findet sich bei
SceHEER in Bd. XVI/2 d. Hb. In diesem Zusammenhang wéire vom Standpunkt der
Strahlenckonomie nochmals auf die Tatsache zu verweisen, daf sich bei gegebener Feld-
grofe die Raum- und Integraldosis fiir Weichstrahlen zu Radium wie 1:10 verhalten
(WAacHSMANN, 1961, 1962). Der Entscheid uber die zu wéhlende Methode wird dadurch
im Einzelfall iiberall da leicht fallen, wo die Weichstrahlentherapie anerkanntermaf3en
dieselben Heilungsaussichten ergibt wie die y-Strahler.
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Radium und Radon. Radium-226 und sein gasformiges Folgeprodukt Radon sind die
wichtigsten heute noch verwendeten, natiirlich vorkommenden, radioaktiven Substanzen.
Die dosimetrischen und biologischen Grundlagen sind hinreichend genau erarbeitet (vgl.
MarineLLr, Bd. XVI/2), so da8 der Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie ohne
Schwierigkeiten moglich ist. Fir dermatologische Indikationen wird Radium in Platten-
trigern, Rohrchen und Nadeln absolut luftdicht verschlossen und gefiltert, in der Regel
mit 0,5 mm Pt, Radon in Form der sog. ,,seeds, gefiltert durch 0,5 mm Pt-iquivalentes
Gold, vorwiegend fiir interstitielle Applikationen, weniger als Elastoplast-Moulagen ver-
wendet. Physikalisch gesehen existiert hinsichtlich der Strahlenqualitéit zwischen Radium
und Radon kein Unterschied, weil nach der Abfilterung der o- und p-Anteile die thera-
peutisch ausgeniitzte y-Strahlung durch dieselben Zerfallsprodukte geliefert wird (Radium
B und C resp. 21Pb, 24Bi). Der praktische Unterschied liegt in der Halbwertzeit (Radium
1620 Jahre, Radon 3,824 Tage). Ist die genaue Dosisberechnung fiir Radon kaum schwie-
riger, so doch dessen Beschaffung mit einer bestimmten therapeutisch erwiinschten
Aktivitat fiir den Moment des Therapiebeginns.

Als Indikationen kommen weniger die kleinen, oberflichlichen Lisionen in Betracht,
sondern tiefer reichende Neoplasien an stark gekriimmten Oberflichen, besonders da, wo
Knorpel oder Knochen unterliegt. Generell wird man tiber konvexen Oberflichen eher
zu Moulagen, itber konkaven und sehr unregelméafig geformten zu interstitiellen Methoden
greifen (PATERSON, 1963). Fiir eine Radiumtherapie kommen deshalb Tumoren iiber der
Schédelkalotte, Hande, Carcinom der Lippen, Zunge, Mundschleimhaut und der Vulva am
ehesten in Betracht, wihrend in Augenndhe Radium wegen der Gefahr fiir die Linse fiir
Tumoren der Haut nicht mehr indiziert erscheint (Borw, 1959; PATERSON, 1963; CrroL-
LARO und CROSSLAND, 1967; TApPEINER und WODNIANSKY, 1958 ; SCHEER, d. Hdb XV1/2).

Die anzustrebende Gesamtdosis fir die zur Diskussion stehenden groBeren Tumoren
ist 5000—6000 R in 7—8 Tagen. Sofern keine homogene Durchstrahlung moglich ist,
sollte die Dosis im Minimum 4500 R nicht unter-, im Maximum 7000—7500 R nicht
iiberschreiten (PATERSON, 1963).

Kobalt-60. Aus physikalischen und kommerziellen Griinden ist %Co durchaus geeignet,
226Ra in allen seinen geschlossenen Applikationsformen far die Kontakt-, Nah- und Im-
plantationstherapie zu ersetzen und bietet erst noch einige Vorteile. Bei seinem Zerfall
liefert es energiemédBig ca. zehnmal energieirmere f-Strahlung als Radium, und seine
y-Strahlung ist praktisch homogen mit einer Energie von 1,17 und 1,33 MeV (Ra zwischen
0,184—2,198 MeV.) Beim Zerfall zu inaktivem Nickel entstehen sodann keine gasférmigen
Zwischenprodukte, wodurch an die Giite des Verschlusses der Praparate weniger hohe
Anforderungen gestellt sind. In Form der ,,Cobanic* genannten metallischen Legierung
aus 45% Co + 55% Ni (MyErs) 148t sich %°Co relativ einfach verarbeiten. Sein Nachteil
ist die kurze HWZ von 5,3 Jahren, was eine Reaktivierung alle 4 Jahre notwendig macht.

BeckEr und SCHEER haben 1951 und 1952 eine ® Co enthaltende formbare Moulagen-
masse unter dem Handelsnamen ,,Plastobalt® angegeben, welche den Formen des zu be-
strahlenden Herdes genau angepallt werden kann. Beim neuen ,,Plastobalt G* ist das
80Co in Kiigelchen von 2 mm Durchmesser aus 20karatigem Gold mit einer Wandstérke
von 0,5 mm eingeschlossen. In ca. 25 cm® plastischer Masse sind etwa 1000 Kiigelchen
homogen verteilt enthalten, so dall das Priparat als geschlossen gelten darf und eine
Gesamtaktivitdt von ca. 62,5 mCi ¢Co resultiert (BECKER, SCHEER und ScHICK, 1957).

Wihrend im Plastobalt G das Isotop in der Moulagenmasse verbleibt, haben BECKER,
ScHEER und BEKERUS (1958) die Einbettung von $Co-Perlen aus Gold mit 6 mm Durch-
messer und einer y-Aktivitat von 5 mCi in eine Moosgummiplatte von 6 mm Starke,
unten und oben verklebt mit einer Folie aus Weichgummi von 0,5 mm Dicke und ver-
sehen mit Stanzlochern von 5 mm Durchmesser im Abstand von 12 mm empfohlen.
Durch verschiedene Beschichtung der Stanzlocher mit den Perlen konnen homogene oder
nichthomogene Dosisverteilungen an der Oberfliache erzielt werden. Als Hauptindikationen

5 Handbuch der med. Radiologie, Bd. X1X/1
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geben die Autoren die Lymphangitis carcinomatosa nach Mammacarcinom an, wihrend
KARCHER noch ausgedehnte Carcinomata terebrantia nennt.

Als Indikationen fiir Plastobalt G kommen Neoplasien, deren Tiefenausdehnung 1,5 cm
nicht iberschreitet, entsprechend den ungefihren GHWT dieser Moulagen (SCHEER und
ExDRrES, 1958), in Frage. Klinisch werden dieselben Vorteile wie fiir Radium an ge-
kriimmten Oberflichen iitber Knochen und Knorpel (AICHINGER, 1953; WISKEMANN,
1955), Nasen-Lippen-Ohren-Carcinome, Mundschleimhaut (ENDRES, 1955), Penis-Carci-
nom (LEHRNER und PSENNER, 1955), Vulva-Carcinom (BOTTGER, 1955) gerithmt.

Je nach Art und Ausdehnung des Herdes werden fiir Basaliome eine OD von 3500
bis 5000 R, fiir Spinaliome 5000—6000 R empfohlen, wobei an der Schleimhaut eine
Reduktion um 30 % sinnvoll ist. Oberflichendosen bis etwa 5000 R kénnen nach SCHEER
und ENDRES (1958) einzeitig in 1—2 Tagen, bei hoherer Dosierung besser in einer Frak-
tionierung auf 2—3 Sitzungen im Abstand von ein bis mehreren Tagen verabfolgt werden.

Iridium-192, Tantal-182, Gold-198. Die interstitielle Therapie mit entfernbaren Im-
plantationen in Form von Faden, Drahten, ,,seeds” usw. ist die Doméne von 192Ir und
Tantal-182, wihrend %Au zusétzlich auch fir verbleibende Implantationen geeignet ist
(HenscHKE, Bd. XVI/2; JakoB und HiLLEr, 1955; CrroLLARO und CROSSLAND, 1967;
ScHEER und ENDRES, 1958). Dem Iridium-192 wird dabei der groie Vorteil der Flexibilitat
im Gewebe und des infolge der weicheren y-Strahlung zwischen 300 und 600 KeV ein-
facheren Strahlenschutzes zugesprochen. P1ErRQUIEN empfiehlt fiir Ty-T,-Tumoren der
Haut fiir 12Ir 7500 y-rad und hebt die rasche Reepithelisation von Lésionen, welche
3—7 cm im Durchmesser nicht iiberschritten hatten, hervor. GroBlere, tief ulcerierende
Tumoren bis 10 cm brauchen nach der zentralen priméren sterilisierenden Ulceration bis
zur Heilung allerdings Monate bis Jahre. Vgl. auch PIERQUIN et al. (1969).

Anhang: Schnelle Neutronen. Die Therapie mit Corpuscularstrahlen hat in der Dermato-
logie praktisch noch keine Bedeutung erlangt, indem Deuteronen und Protonen gegeniiber
den anderen Methoden keine entscheidenden Vorteile erkennen lassen (Borw, 1959;
WEeLcH, d. Hdb. XVI/2) und in erster Linie fur tief gelegene Herde konzipiert sind. Mehr
Beachtung finden wieder die schnellen Neutronen (HazgeL, 1964), obwohl sie von BorN
(1959), vor allem gestiitzt auf die Janeway Memorial Lecture 1947, von STONE (1948)
wegen der als untragbar bezeichneten Spatveridnderungen als iiberholt bezeichnet wurden.
Nachdem in den letzten Jahren ihre physikalischen und strahlenbiologischen Kigen-
schaften von vielen Autoren neu iiberarbeitet sind, hebt BEWLEY in seiner umfassenden
Darstellung von 1970 vor allem die therapeutischen Vorteile aus dem ,,gain factor dem
Verhiltnis der RBW der Neutronen fiir anoxysche Tumorzellen zur RBW fiir aerobes
Normalgewebe hervor. Ein ,,gain factor“ von durchschnittlich 1,6 wiirde somit bei ein-
zeitiger Bestrahlung hypoxischer und anoxyscher Tumorzellen die Quote der iiberleben-
den Fraktion bedeutend herabsetzen, sofern mit einer in ihrem biologischen Effekt auf
aerobes Gewebe mit Rontgenstrahlen dquivalenten GD schneller Neutronen bestrahlt
wiirde. Der Vorteil aus der kleineren OER (oxygen enhencement ratio) der Neutronen
gegeniiber von Rontgenstrahlen geht bei der Fraktionierung wieder verloren, so dal} es
heute noch verfritht wire, bestimmte Tumoren als Indikation fiir Neutronen zu be-
zeichnen, auch wenn sich hierfiir aus biochemisch-strahlenbiologischen Griinden das
Melanom anbietet (STORCK u. Mitarb., s. S. 161).

IL. Spezieller Teil: Rontgentherapie bosartiger Geschwiilste

1. Epitheliale Malignome (Carcinome)

a) Pricancerosen

Der Begriff der Pricancerose (P.) ist aus der alten klinischen Erfahrung heraus ent-
standen, wonach ein nicht unerheblicher Teil der Carcinome der Haut und Schleimhaut
aus der Grundlage einer Reihe von klinisch definierten Verdnderungen hervorgeht, welche
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auch histologisch charakterisiert sind (MIESCHER, 1943; ANDRADE, 1964; PINKUS, 1967).
Trotz der Tatsache, daBB nur ein relativ kleiner Prozentsatz von P. in ein echtes Carcinom
itbergeht, stellt ihre Erkennung und Frihbehandlung eine echte Krebsprophylaxe dar
und weist eine an 100 % grenzende Erfolgsquote der strahlentherapeutischen MaBnahmen
dar. Von besonderem Interesse sind nur die P. im engeren Sinne MiESCHERs, d.h. die
Keratosis senilis seu actinica, das Keratoma senile, die verrukése P. incl. Cornu cutaneum,
die umschriebene verrukos-vegetierende Leukoplakie, sehr bedingt die Arsen-, Rontgen-
und Teerwarzen, kaum die pracancerosen Verinderungen auf der Grundlage einer Krau-
rosis der Vulva und des Penis (MIESCHER, 1943; SCHIRREN, 1959, 1963; CrroLLARO und
CrossLAND ; PATERSON; BoDE, 1970).

o) Keratosis senilis, Keratoma senile

Diese Form der P. kommt praktisch selten in der Einzahl, sehr oft jedoch in einer
Vielzahl und dann vorwiegend im Bereiche der dem Licht ausgesetzten Hautpartien
alterer Menschen vor. Ihre Pridilektionsstellen sind somit Gesicht, Hiande, Vorderarme
und die Glatzenhaut.

Bei einzelnen kleinen Lésionen ist die Strahlentherapie oft entbehrlich, weil die Ent-
fernung mit oberflachlichen elektrochirurgischen Methoden, CO,-Schnee, Dermabrasio,
5-Fluorouracil etc. leicht und schonend gelingt (vgl. Abschnitt I. 5). Andererseits
reagiert die Keratosis senilis in geradezu idealer Weise auf weiche Rontgenstrahlen mit
ausgezeichnetem kosmetischem Resultat, und Versager kommen bei richtiger Durch-
fithrung éiberhaupt nicht vor (MIESCHER, 1943).

Fur Einzelherde kommen Grenzstrahlen mit einer GHWT von 0,6—1,5 mm, leicht
gefilterte Weichstrahlen mit einer GHWT von 2—3 mm oder Betastrahler in Frage, da
das Objekt intraepithelial absolut oberflachlich gelegen ist. Hartere Qualitdten sind heute
als iiberholt anzusehen (ScHIRREN, 1959, 1963). Ubersteigt der Durchmesser 2,5—3 cm
nicht, kann einzeitig bestrahlt werden: 3000—(4000) R Grenzstrahlen (MIiESCHER, 1947),
1000—1200 R Weichstrahlen (HWD 0,2—0,3 mm Al) (CirpoLLARO und CROSSLAND),
1000—1500 R (BopE, 1970), 1200—1800 R (M1escHER). Beta-Strahler: 3000 R (LEvan,
1957), bis 6000—12000 R an der Oberfliche (ANGER, 1960; SEVIN und DiETz, 1964),
20000 ,,rad‘ mit 32P und °Sr—°Yt (P1ERQUIN, 1968).

Fir groBere Herde empfiehlt sich Fraktionierung, z.B. 2—(3)mal 2000 R Grenz-
strahlen an aufeinanderfolgenden Tagen (SCHIRREN, 1963; MEYER, 1964).

Fur sehr ausgedehnte Befunde mit einer Vielzahl von Einzelelementen hat MIESCHER
(1947) eine Art ,, Prdacancerosen-Sanierungsbestrablung‘‘ angegeben, welche zu den dank-
barsten Aufgaben des Strahlentherapeuten gehort, weil sie ausgezeichnete Resultate er-
gibt und man sich damit fir allfillige spatere Rezidive infolge der niedrigen Dosis die
Wege fur eine erneute Strahlentherapie nicht verbaut. Weil bei dieser Methode groBere
Felder iibernichtplanen Oberflachen (Gesicht, Schlifen, Stirne, Kopfhaut) bestrahlt werden,
dringt sich die Fraktionierung unbedingt auf. Nach seiner ersten Empfehlung (1947)
von 2—3mal 2000 R/12 kV/1,0 Cellon oder 3mal 1500 R iiber altersatrophischer Haut
bei 1wochigem Intervall, tendierte MiESCHER (1959) zu Weichstrahlenqualititen, d.h.
4—5mal 400 R/30 kV/0,5 mm Al, 2mal pro Woche. Dies hat den Vorteil, nach der fiir
die P. ausreichenden Dosis an carcinomatdsen Stellen bis zu deren Schwund fortfahren
zu konnen, ohne die Strahlenqualitdt dndern zu miissen. Die Abheilung erfolgt iiber ein
méiBiges Erythem der gesunden Haut, in welchem die P. voriibergehend erosiv werden
und fir das Auge starker hervortreten als vor Behandlungsbeginn. Im Hinblick auf die
schwichere Dosierung bei den multiplen P. sind die Resultate im Gesicht einwandfrei,
ohne Atrophien und Teleangiektasien (MIESCHER, 1947) (vgl. Abb. 8a und b). Demgegen-
iiber bezeichnen BAEr und WiITTEN die Alters-, Seemanns- und Landmannshaut als
Kontraindikation fiir die Strahlentherapie.

Das ,,Cornu cutaneum‘* als einleuchtende klinische Bezeichnung betrifft nach Kor-
TING (1966) einen ,,anonymen‘‘ Krankheitszustand, der weiterer histologischer Analyse

5‘
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a b

Abb. 8a u. b. ,, Pricancerosen-Sanierungsbestrahlung” bei M.I. (1909). a Disseminierte Pricancerosen der

Stirn- und gesamten Gesichtshaut. b Status 3/, res. 1!/, Jahre nach Sanierungsbestrahlung mit 5mal 400 R/

30 kV/0,5 mm Al 3mal pro Woche iiber 8 Feldern (Stirne, linke Gesichtshilfte) vom 14. 2.—27. 2. 1967

resp. 7 Feldern (re. Gesichtshélfte, Kinn, Nasenwurzel) vom 28. 11.—12. 12. 1967: vollstandige Sanierung
mit glatter Haut und verjiingtem Aussehen der Patientin

zugefiithrt werden mufl. Oft mit multiplen senilen Keratosen vergesellschaftet, haftet die
hornartige méchtige Hyper- und Parakeratose einer kleinen Lésion fest an, welche sich
histologisch zumeist als P. oder schon als kleines spinocellulires Carcinom erweist. Die
Therapie der Wahl ist die Excision. Ergibt der feingewebliche Befund eine nicht sicher
im Gesunden erfolgte Excision, wére eine Nachbestrahlung mit einer adiquaten Dosis
anzuschlieBen (SCHIRREN, 1959).

B) Arsen-, Teer-, Rontgenwarzen

Auf der Arsen-, Teer- und Rontgenhaut als P. im weiteren Sinne M1ESCHERs kénnen
sich einerseits direkt Carcinome, andererseits aber auch warzenartige Gebilde als P. im
engeren Sinne entwickeln. Teer- und Arsen-Keratosen sind gewdéhnlich multipel und
konnen ausgedehnte Areale befallen, die Arsenwarzen vorwiegend die Handteller und
FuB-Sohlen, die Teerwarzen neben anderen Stigmen der beruflichen Exposition an licht-
belasteten Stellen.

Strahlentherapeutische MaBBnahmen sind bei den rein verrukésen Verdnderungen nicht
indiziert und auch nicht sinnvoll, da man erstens auf ein bereits priacanceroses Terrain
eine weitere cancerogene Noxe setzen wiirde und zweitens die Resultate der Strahlen-
therapie bescheiden sind (BAER und WiTTEN; ScHIRREN, 1959; CrroLLarRO und Cross-
LAND ; MIESCHER, 1943). Selbstverstandlich sind die Réntgen- und Teerwarzen chirurgisch
oder elektrochirurgisch zu entfernen, Arsenkeratosen der palmae und plantae auf maligne
Entartung gut zu kontrollieren.

y) Leukoplakie, Kraurosis
Unter dem vieldeutigen und miBverstindlichen Begriff der Leukoplakie wird eine
groBe Anzahl auf Schleimhaut und Ubergangsepithel lokalisierter Verinderungen zu-
sammengefallt, welche ihr Pendant auf der Haut haben kénnen. In Anlehnung an SCHUER-
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MANN gibt GREITHER (1966) eine Einteilung in idiopathische, symptomatische und pré-
cancerdse Leukoplakien. In diesem Zusammenhang interessieren nach ihrer nosologischen
Bedeutung als fakultative P. einige chronische, traumatisch-irritative Reaktionen (Raucher-
leukokeratose, Betelnuf3-Kautabak-Leukokeratose, Prothesenleukoplakie, Leukoplakien
iiber cariosen Zadhnen und bei galvanischen Stromen), welche von MIESCHER (1943) als
plane Leukoplakien bezeichnet wurden. Sie sprechen auf die Strahlentherapie in ver-
niinftigen Dosen nicht an, heilen jedoch oft spontan nach Ausschaltung der auslosenden
Noxe (TAPPEINER, 1966; KEINING und BrAUN-FaLco, 1969).

Im Gegensatz dazu fithrt die verrukése Leukoplakie zu den P. im engeren Sinne und
fithrt unbehandelt in einem Teil der Félle zum Carcinom (MIESCHER, 1943; GREITHER,
1966). Ob und wie weit eine solche Umwandlung bereits im Gange ist, mull im Einzelfall
bioptisch abgeklért werden. Die verrukose Leukoplakie stellt trotzdem nach ScHIRREN
(1963) keine Indikation zur Strahlentherapie dar. Sie wird viel besser durch Elektro-
koagulation oder Excision mit nachfolgender plastischer Deckung behandelt, unabhéngig
vom Sitz auf Mund- oder Genitalschleimhaut (MiEscHER, 1943; REHRMANN und PAPE,
1966; BopE, 1970).

Soll in Ausnahmefillen doch bestrahlt werden, sind hohe Gesamtdosen notwendig.
So verabreichten TENTscHOW und ANDREEV (1956) in 12 Fillen von verrukéser Leuko-
plakie mit der Chaoulschen Nahbestrahlung 5—6mal 1000 R oder 16—20mal 500 R in
taglichen Fraktionen und konstatierten 0,5—2,5 Jahre nachher Abheilung. Dabei muf eine
ca. 45 Tage dauernde erosiv-nekrotische Reaktion in Kauf genommen werden, wenn die
GD 8000 R erreicht. Nach so hohen Dosen, auch nach Radium, sind spitere Kombina-
tionsschdden haufig, welche die Gefahr des Rezidives erhohen (ScHIRREN, 1959; CrpoL-
LARO und CrOSSLAND). Optimistischere Resultate mit wochentlichen Dosen von 300 bis
500 R Grenzstrahlen bis zu einer ungenannten GD hat HoLLANDER (1968) gesehen.
voN Saris (1964) empfiehlt, Radiostrontium-Applikatoren der Kontaktrontgentherapie
vorzuziehen.

Die Kraurosis der Vulva und des Penis sowie die Balanitis xeroticans obliterans Stithmer
als P. im weiteren Sinne stellen atrophisierende Zustinde dar, welche zum Formenkreis
des Lichen sclerosus et atrophicans gehdren und im Falle der Kraurosis vulvae mit
quélendem Juckreiz verbunden sind. Durch Kratzen entstehen Excoriationen, Ekzemati-
sation und leukoplakische, oft flichenhafte Verdnderungen. Als strahlentherapeutische
Mafnahmen kommen nur antientziindlich-antipruriginose Weichstrahlendosen um 75 R
pro Woche in Frage (ScHIRREN, 1959; Ries, 1957; CrpoLLARO und CROSSLAND).

Bei beginnender maligner Entartung sind chirurgische Mafinahmen indiziert (OESER,
1954), bei ausgedehnter Entartung auf dem Terrain einer Kraurosis vulvae die Vulv-
ektomie durch den Gynédkologen. Eine kurative Strahlentherapie mit Weichstrahlquali-
taten fithrt auch nach eigener Erfahrung wegen kaum ertriglicher Lokalreaktion nur zu
Enttduschung und Rezidiven. Ob schnelle Elektronen, in Anlehnung an die Erfahrungen
beim Vulvacarcinom, an <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>