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Nach Gaben von Nitrosaminen und Nitrosamiden sind bereits bei mehreren
Tierarten verschiedene Organtumoren beschrieben worden. Besonders DRUCKREY
und sein Arbeitskreis priiften diese Verbindungen an Ratten und beobachteten, daf3
die Organotropie der Wirkung nicht nur von dem chemischen Aufbau der an-
gewandten Substanz abhéngt, sondern auch von der Applikationsart bzw. -dauer
bestimmt wird. Wir haben uns gefragt, ob die organotrope Wirkung eines Can-
cerogens auch von der Tierart abhingt. Daneben wollten wir an einem Beispiel
(hier Didthylnitrosamin DANA) priifen, ob verschiedene Tierarten in gleicher
Weise auf die zuerst bei Ratten beobachtete carcinogene Wirkung der Substanz
ansprechen oder ob Unterschiede vorliegen. Die Ergebnisse solcher vergleichen-
der Versuche an mehreren Tierarten sind naturgemil von allgemein toxikologi-
scher Bedeutung und gestatten eher Riickschliisse auf die Reaktionsweise des
Menschen als bei Beschrinkung der Untersuchungen auf nur eine Tierspecies.

Vergleichende morphologische Untersuchungen iiber die Wirkung eines bestimmten Can-
cerogens bei verschiedenen Species liegen in der einschlégigen Literatur nur ganz vereinzelt
vor. Das mag damit zusammenhéngen, daf die histologische Diagnostik der experimentellen
und spontanen Tiergeschwiilste eine gewisse Einarbeitung erfordert; auBlerdem lassen sich
durch eine Spezialisierung auf bestimmte Versuchstiere die mit ihrer Haltung zusammen-
hingenden Probleme (Nahrung, Temperierung der Rédume, Schutz gegen Spontanerkran-
kungen usw.) leichter l6sen. In Tabelle 1 sind nach den bisher vorliegenden Arbeiten die Folgen
der Einwirkung gleichartig applizierter Cancerogene auf verschiedene Tierarten zusammen-
gestellt. Aus ihr geht hervor, dafl die meisten bis jetzt bekannten, resorptiv wirkenden cancero-
genen Stoffe bei noch nicht geniigend zahlreichen Species durchuntersucht wurden oder nur
bei einigen Tierarten wirksam sind (Azo-Farbstoffe, Tetrachlorkohlenstoff) oder gleichzeitig
Tumoren in mehreren Organen erzeugen, so dafl von vornherein von keiner spezifischen
Organotropie gesprochen werden kann (Fluoren-Abkommlinge).

Aus verschiedenen Griinden schien uns das DANA fiir eine vergleichende Prii-
fung an mehreren Species besonders geeignet, so dall wir es bei Ratte, Maus,
Meerschweinchen, Kaninchen, Hund, Fisch und Affe anwendeten. Dabei stellte
sich eine sehr ausgesprochene Organotropie auf die Leber heraus, der wir daher
unser besonderes Augenmerk zuwandten. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen,
iiber die wir teilweise schon berichtet haben (s. Tabelle 2), fassen wir im folgenden
kurz zusammen :

* Die Untersuchungen wurden durch die Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft ermoglicht.
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Tabelle 1. Die Wirkung einiger cancerogener Substanzen bei verschiedenen Tierarten™

Substanz Applikationsart Tierart Tumeor in
Maus Lunge, Leber
intraperitoneal Ratte . Lunge
Ureth Meerschweinchen | ¢
rethan Kaninchen 4]
per os Maus Leber
epicutan Maus Leber
Maus [
Ratte
Inhalation Meerschweinchen |
Tetrachlorkohlenstoff Kaninchen [}
Affe
Maus Leber
per 08 Ratte Leber
Maus Leber
Ratte Leber, Niere, Uterus, Ge-
. 3 hoérgang, Harnblase, Darm
2-Acetyl-amino-fluoren per os Hund Leber, Harnblase
Kaninchen Harnblase, Ureter
Katze Lunge
Maus Leber (gelegentlich)
p-Dimethylamino- Ratte Leber
azobenzol per os Hamster
Hund Harnblase

* Literatur bel SHUBIK und HARTWELL.

1. Raite

Spontane Lebercarcinome sind bei der Ratte dullerst selten. Unter 175 aus der Literatur
zusammengestellten Spontangeschwiilsten fand TamasCHEE (2) 45 primére Lebertumoren;
dabei handelte es sich vorwiegend um Sarkome, die auf einen Parasitenbefall (Cysticercus
fasciolaris) zuriickgefithrt wurden. Neben diesen Sarkomen konnte nur ein einziges priméres
Lebercarcinom histologisch gesichert werden.

Experimentell sind maligne Hepatome besonders nach Gaben von Azo-Farbstoffen,
Fluoren-Abkémmlingen und Nitrosaminen/Nitrosamiden beobachtet worden (Literatur bei
Suusik und HartweLL; ScEMinL). Je nach Applikationsart und -dauer zeigte das DANA
eine unterschiedliche Organotropie. Nach langdauernder oraler, intravencser oder intra-
rectaler Zufuhr traten vorwiegend Lebercarcinome auf. Die viermalige Gabe von je 25 bzw.
35 mg/kg (Dl;,=210 mg/kg) fihrte zu Nieren- und Oesophagustumoren vom Typ der Ade-
nome, Carcinome und Papillome. Durch hochdosierte intravendse Applikation dieser Ver-
bindung wurden Nieren-, Lungen- und Ovarialgeschwiilste erzeugt [DRUCKREY et al. (1)].

Die Leberkrebs-erzeugende Wirkung des DANA wurde erstmalig von ScHMAHL
u. Mitarb. (7) beschrieben. Auch iiber die Morphologie dieser Geschwiilste ist bereits
mehrfach berichtet worden [Tmowmas (1); Bticaner u. Mitarb.; GRUNDMANN u.
S1EBURG]. In einer quantitativen Analyse ermittelten DRUCKREY u. Mitarb. (2)
tiir verschiedene Tagesdosierungen die Gesamtdosis, Induktionszeit und Ausbeute
an Lebertumoren (s. Tabelle 2). Makroskopisch zeigte die Leber der geschwulst-
tragenden Tiere mehrere unterschiedlich grofie, zum Teil himorrhagisch-nekro-
tische Tumorknoten (Abb. 1a u. b). Histologisch handelte es sich in ca. 95% der
Fille um solide, trabeculdre oder tubuldre Hepatome (Abb. 1d). Unter den rest-
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Abb. 1a—f. Ratte. a Fein- bis grobgehockerte Leberoberfliche (DANA d = 14,2 mg/kg). b GroBes Lebercarcinom

(") bei Cirrhose (DANA d = 9,6 mg/kg). ¢ Himorrhagisch-nekrotisches Lebercarcinom, glatte, geschwulstfreie

Leberoberfliche (DANA d = 2,4 mg/kg). d Solides Leberzellcarcinom (HE 100 x ). ¢ Adenohepatom (HE 120 X ).
i Stromareiches Adenocarcinom vom Typ eines malignen Cholangioms (HE 100 x )

lichen 5% fanden sich stromareiche driisenbildende, zum Teil verschleimende
Carcinome, die in ihrem feingeweblichen Aufbau an maligne Cholangiome erinner-
ten, sowie Adenohepatome, die aus Leberzell-dhnlichen, alveoldr gestalteten
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Elementen bestanden (Abb. 1¢ u. f). Metastasen der Lebercarcinome fanden sich
mit unterschiedlicher Héufigkeit in den Lungen (s. Tabelle 2), gelegentlich auch
in den paraaortalen Lymphknoten und im groBen Netz. Auller den Tumoren
waren in der Leber noch regressive Verdnderungen nachweisbar, so z. B. Blutungen,
Nekrosen, Fett- und Eiweil-Einlagerungen im Cytoplasma der Leber- und Ge-
schwulstzellen. Weiter lag regelméfig bei den mit hohen Tagesdosen behandelten
Ratten (d =>4,8 mg/kg) eine Lebercirrhose vor.

Als weitere Primértumoren sind noch Oesophaguspapillome und -carcinome
aufzuzihlen, die in den Gruppen der mit taglich d =0,15—2,4 mg/kg DANA
behandelten Tiere zu finden waren [Tmomas (2); DRUCKREY u. Mitarb. (2)].
Mesenchymale Geschwiilste, insbesondere Hamangioendotheliome, traten nicht auf.

2. Maus

Unter 10000 spontan gestorbenen Miusen fand SLYE nur drei einwandfrei bosartige Leber-
geschwiilste, von denen eine Lungenmetastasen gesetzt hatte. TamascHKE (2) stellte 645 bei
Miusen beschriebene Spontangeschwiilste zusammen, darunter 22 Leberadenome und 10 Leber-
carcinome.

Induzierte Hepatome sind unter anderem nach Gaben von Tetrachlorkohlenstoff (Lmar-
HEM), 2-Acetylamino-fluoren (STowrLL et al.), N-Nitrosomorpholin (Baxnasca u. MULLER)
nachgewiesen worden. Hamangioendotheliome und ,,Blutcysten” wurden nach Zufuhr von
Urethan [TANNENBAUM u. SILVERSTONE; KawaMo0TO et al.; KLEIN; ScumAHL u. Mitarb. (3);
TraniN] und Didthylnitrosamin [THOoMAS u. ScEMAHL (1)] beobachtet.

Nach viermaliger Gabe von 50 mg DANA/kg Korpergewicht in 2tdgigem Ab-
stand (D, =180 mg/kg) entwickelten sich bei den iiberlebenden Méusen gut- und
bosartige Hepatome sowie extrahepatische Geschwiilste (feinpapillir gestaltete
Nierenrindenadenome, Alveolarzelladenome und -carcinome, verhornende Platten-
epithelcarcinome im Vormagen und dueren Gehorgang). Weiter beobachteten wir
bei vereinzelten Tieren eine diffuse cystische Wucherung der Gallenwege; makro-
skopisch tduschte die Leberoberfliche eine Cirrhose vor, histologisch fand sich
jedoch keine wesentliche Bindegewebsvermehrung.

Bei den durch DANA erzeugten Lebertumoren handelte es sich vorwiegend
um Héamangioendotheliome (Abb. 2a—b). Diese blutreichen Geschwiilste zeigten
in den peripheren Anteilen solide oder feinretikuldr angeordnete Zellansammlungen
mit einem dichten Gitterfasernetz, das sonst bei Mausen nur spérlich angelegt ist.
Gelegentlich beobachteten wir auch ,,Blutcysten®, die von dem benachbarten
Leberparenchym durch einen abgeflachten Endothelzell-dhnlichen Saum ab-
gegrenzt wurden und im Zentrum Blut enthielten. Bei diesen ,,Blutcysten®, die
besonders nach oraler, epicutaner oder intravendser Gabe von Urethan beobachtet
worden sind, handelt es sich, nach Transplantationsversuchen von TRAININ, um
echte Neubildungen. AuBler den Hamangioendotheliomen und den ,,Blutcysten
fanden wir keine weiteren Primértumoren oder Fernmetastasen. Die schon bei der
Ratte beschriebenen regressiven Verdnderungen wurden ebenfalls bei den mit
DANA behandelten Mausen nachgewiesen. Eine Cirrhose konnten wir dagegen
auch bei den mit hohen Tagesdosen behandelten Méusen (d =13 mg/kg) nicht
finden; gelegentlich waren kleinere Regeneratknoten oder gutartige Hepatome zu
beobachten, die ein vorwiegend expansives Wachstum aufwiesen und das benach-
barte Leberparenchym nicht infiltrierten (Abb. 2c).

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 340 9
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Abb. 2a—c. Maus. a Umschriebene, sehr blutreiche Xnotchen (H) auf der Leberoberfliche. b Histologiseh:
Hiamangioendotheliom (HE 190 x ). ¢ Solides, verfettetes Hepatom, welches das benachbarte Lebergewebe
verdringt (HE 120 X)

3. Meerschweinchen,

Diese Species wird als ,,Krebs-refraktir bezeichnet, da Spontantumoren nur selten auf-
treten und die meisten cancerogenen Verbindungen bei dieser Tierart unwirksam sind. Unter
den aus der Literatur zusammengestellten Spontangeschwiilsten finden sich an erster Stelle
Brustdriisentumoren, seltener Teratome, Weichteilsarkome, Lymphosarkome und Leukémien
(WARREN u. GATES).

Experimentell wurden vorwiegend Gallenblasencarcinome (Kazama), Fibrome und Fibro-
myome im Uterus, Bauch- und Brustraum (BrRUzzoNE) sowie subcutane Sarkome nach Appli-
kation von cancerogenen Kohlenwasserstoffen (WARREN u. GATES) erzeugt. Nach intravenoser
Applikation von 30 mg 20-Methylcholanthren fanden Hastox u. DERRINGER unter 105 Meer-
schweinchen ein Gallenblasencarcinom und ein weiteres, wahrscheinlich von der Leber aus-
gehendes Carcinom; vorwiegend handelte es sich jedoch bei den beobachteten Geschwiilsten
um Lungencarcinome.

1962 berichteten DRUCKREY u. STEINHOFF iiber die Leberkrebs-erzeugende
Eigenschaft des DANA bei dieser Tierart. Diese Versuche wurden spiter von
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AravUs u. Hoor-LicETI sowie von uns [THOMAS u. ScEMAHT (1)] bestéatigt. Histo-
logisch fanden wir in unserem Untersuchungsgut ausschlieBlich Lebercarcinome
vom Typ der soliden, trabeculdren, alveoliren oder polymorphzelligen fast
sarkoméhnlichen Hepatome. Metastasen dieser Geschwiilste lieBen sich im
groflen Netz und in den paraaortalen Lymphknoten nachweisen. AraUs u. HocH-
Lrgrrr fanden weitere Geschwulstabsiedlungen in den Lungen, den Nieren und
Nebennieren. AuBerdem beobachteten sie ein priméres Gallenblasencarcinom und
eine Rhabdomyomatose des Herzmuskels. Neben den geschwulstartigen Ver-
anderungen traten auch Nekrosen, Blutungen sowie die Zeichen einer ausgeprigten
Lebercirrhose auf; letztere war bei den hoheren Tagesdosierungen (d =5 mg/kg)
besonders deutlich, trat bei den niedrigeren Dosierungen (d =3 mg/kg) dagegen
nur gelegentlich auf.
4. Kaninchen

Auch beim Kaninchen sind Spontangeschwiilste der Leber nur selten beschrieben worden.
So fand TaMAsSCHRE (2) unter 95 nicht induzierten Tumoren nur drei Neubildungen, die
primér von der Leber ausgegangen waren (ein Sarkom, ein Adenom, ein Carcinom). Am
hiufigsten wurden Spontantumoren im Uterus entdeckt.

Experimentell sind beim Kaninchen vorwiegend Hautcarcinome, Blasencarcinome und
Knochensarkome erzeugt worden (Literatur bei SHUBIK u. HARTWELL). WILLIAMS u. STANS-

mELD berichteten iiber drei Adenocarcinome der Gallenwege, die nach einer subcutanen
Applikation von 200 mg 1,2,5,6-Dibenzanthracen entstanden waren.

Nach taglicher Gabe von 3,4 mg DANA kg Kérpergewicht beobachteten wir
nach Aufnahme eine Gesamtdosis von 2382 auf 2736 mg/kg bei zwei misch-
rassigen Kaninchen primére Lebercarcinome (Abb. 3a) mit einem teils soliden,
teils tubuldr-trabeculdren Aufbau (Abb. 3b). Das geschwulstfreie Leberpar-
enchym zeigte die Zeichen einer feinseptalen Cirrhose. Weitere Primirtumoren
oder Metastasen der Hepatome lagen nicht vor.

5. Hund

Spontantumoren sind beim Hund besonders aus dem veterindr-pathologischen Schrifttum
gut bekannt. In einem kasuistischen und statistischen Beitrag zur Geschwulsterkrankung bei
diesem Tier zihlten GarLT u. ROsSSGER unter 1788 Hunden 143 Spontantumoren auf. Am
haufigsten waren sie in der Mamma (61 Félle) und in der Haut (28 Fille) entstanden. Wesent-
lich seltener waren die Tumoren in der Leber (vier Carcinome und ein Sarkom) und in der
Harnblase (ein Carcinom). In der statistischen Zusammenstellung von KRONBERGER ist die
Beteiligung der Lebergeschwiilste unter den Spontantumoren dagegen wesentlich héher: er
fand bei 9538 obduzierten Hunden 743 (7,8%) spontane Neubildungen, darunter 143 Leber-
und Gallengangstumoren (unter anderem 104 Carcinome und zwei Leiomyome).

Der hiutigste Sitz eines Primértumors in dieser Statistik von KRONBERGER war die Leber
(21,9%), es folgten Mamma (11,7%), Lunge (7,6%), Schilddriise (7,4%), Haut (6,1%) und
Knochen (5,3%). Die restlichen 40% Tumoren wurden in 27 Organen bzw. Organsystemen
beobachtet. Bemerkenswert ist, daf diese Lebercarcinome vorwiegend bei élteren Hunden
(iiber 8 Jahre) auftreten. Knotige Hyperplasien und Lebercirrhosen sind bei diesem Tier
héufiger zu beobachten; ihr Zusammenhang mit dem Carcinom ist jedoch unklar (RooNEY).
Weiter fillt bei den oben erwihnten Zusammenstellungen auf, daf die Muskelgeschwiilste
(Leiomyome und Myosarkome) relativ haufig im Verdauungstrakt, in den Harn- und Genital-
organen, gelegentlich auch in der Leber auftreten [TamascrkE (1); GARLT u. R6sscER; KrON-
BERGER; MurLicax (1 u. 2)].

Baxperimentell sind Lebertumoren nach Gaben von 2-Acetylamino-fluoren beobachtet
worden (ALLISON et al.; MoRrrIs u. EYESTONE). Auch nach Zufuhr von o-Aminoazotoluol,
4-Dimethyl-aminoazobenzol sowie f-Naphthylamin sind Harnblasencarcinome sowie Hepa-
tome und Cholangiome beschrieben worden (NELsoN u. WooDaRD; BONSER).

9*



128 C. Taomas und D. ScuMAHL:

Zur Priifung der cancerogenen Eigenschaften des DANA beim Hund behan-
delten wir zwei mischrassige Tiere (29) mit dieser Verbindung. Das erste Tier er-
hielt téglich d =6 mg DANA kg Kérpergewicht; bereits nach 5 Wochen und einer
Gesamtaufnahme von 210 mg/kg entwickelte sich das klinische Bild eines Pfort-
aderhochdruckes. Bei der Sektion fanden wir eine feinseptale Lebercirrhose. Das
zweite Tier erhielt eine Tagesdosis von d =3 mg/kg. Auch dieser Hund erkrankte

b

Abb, 3a u. b. Kaninchen. & Kleinknotige Lebercirrhose mit Tumorknoten (K). b Histologisch: solides Leberzell-
carcinom, welches das angrenzende Lebergewebe infiltriert und verdringt (HE 140 x )

nach 10monatiger Behandlung: Es traten Blutungen aus dem Verdauungstractus
auf sowie ein durch medikamentose Behandlung nicht beherrschbarer Ascites.
Die DANA-Behandlung wurde voriibergehend abgebrochen. Da sich trotzdem
Blutungen und Ascites nicht beherrschen lieen, muBlte eine portocavale Anasto-
mose angelegt werden. Eine Probeexcision aus der Leber zeigte eine diffuse
Wucherung von Pseudogallengiingen und eine ausgepridgte Faservermehrung,
besonders der Gitterfasern. Nach der Operation besserte sich der Allgemein-
zustand, so daB die Behandlung mit DANA wieder aufgenommen werden konnte.
Ein Jahr spéter trat erneut eine Verschlechterung ein, die uns veranlaBte, das Tier
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zu toten. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte der Hund 565 mg/kg DANA erhalten und
war etwa 2/, Jahre alt. Die Obduktion deckte im rechten Leberlappen einen
doppelfaustgrofien, derben, grau-weillen Tumor auf (Abb. 4a). Die Oberfliche der
geschwulstfreien Leber war fein- bis grobgehockert. Die paraaortalen Lymph-
knoten und die Milz erschienen deutlich vergréBert. Die angelegte portocavale

fliche ist teils glatt, teils fein gehockert. Gallenblase (@). b Spindelzellsarkom (Leiomyosarkom), welches noch
erhaltene Leberbilkchen (L) einsehlieBt (HE 120 x )

Anastomose war fiir eine kleine Sonde gut durchgingig; Zeichen eines portalen
Hochdruckes (Ascites oder Oesophagusvaricen) waren jetzt nicht mehr nachweis-
bar. Die feingewebliche Untersuchung des Lebertumors deckte ein Leiomyo-
sarkom auf (Abb. 4b), das Metastagen in die paraaortalen Lymphknoten gesetzt
hatte, dagegen waren die Lungen frei. Aullerdem fand sich in der Leber eine aus-
gepragte Pseudogallengangswucherung mit stdrkerer Vermehrung der Gitter- und
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Kolagenfasern, entsprechend einer Cirrhose. Weitere Primartumoren, insbeson-
dere in der Harnblase, beobachteten wir nicht.

6. Fisch

Aus der Literatur sind sponfane Lebergeschwiilste vom Typus der Hepatome besonders bei
der Regenbogenforelle gut bekannt (s. Literatur bei SCARPELLI et al.).

Versuche, derartige Neubildungen beim Goldrisch experimentell zu erzeugen (wir hielten
die Tiere in einer 0,02 %igen DANA-Losung), waren bis jetzt ergebnislos. Ebenso konnten wir
durch subcutane Injektionen (Einzeldosis 3 mg/kg, Gesamtdosis 873 mg/kg) bei dieser Fischart
keinen Leberkrebs hervorrufen.

Bei Aquariumsfischen (Brachydanio rerio), die in einer DANA-Lésung (10 bis
100 ppm) gehalten wurden, konnte allerdings StanToN Lebergeschwiilste vom
Typus der malignen Hepatome und Cholangiome nachweisen. Diese Tumoren
waren zwischen der 10. und 30. Versuchswoche aufgetreten. Zu einem dhnlichen
Ergebnis kam HALvER, der bei der Regenbogenforelle Lebergeschwiilste beob-
achtete, die auf die cancerogene Einwirkung von Dimethylnitrosamin zuriick-
zufithren waren.

7. Totenkopf- Affchen

Beim Totenkopf-Affchen fithrte die Verfiitterung von DANA (d = 3 mg/kg)
in unseren Versuchen zu schweren Leberschiddigungen und somit friihzeitig zum
Tode. Dagegen konnten O’Gara u. KELLY beim Rhesus- und Cynamolgus-Affen
nach Gaben von DANA (d =1—30 mg/kg/Tag) Leberzellcarcinome mit Liymph-
knotenmetastasen beobachten.

8. Syrischer Goldhamster

Dieses Tier ist erst in den letzten Jahren zu Krebsversuchen eingesetzt worden. Dem-
entsprechend liegen besonders iiber Spontantumoren nur vereinzelte Beobachtungen vor
(ASHBELL).

Experimentell sind vorwiegend Sarkome nach Gaben von cancerogenen Kohlenwasser-
stoffen erzeugt worden (GYE u. FourLps). Induzierte Hepatome traten nach Gaben von
Oestrogenen (Oethinyl-Oestradiol und Fenocylin) auf (KirgMaN).

1961 und 1962 berichteten DoNTENWILL u. Mitarb. iiber Carcinome in Lungen
und Trachea, die nach Sondenfiitterung mit DANA entstanden waren. HERROLD
u. Dunnawm, die ebenfalls Goldhamster mit DANA behandelten (intratracheal und
oral mit Sonde), fanden auch Carcinome in den Lungen und in der Trachea;
auBerdem beobachteten sie Nasenhohlen- und Lebercarcinome sowie Nieren-
wucherungen, die sie als Prédneoplasien deuteten. Die Hepatome zeigten einen
trabeculiren Aufbau und hatten in die Lungen, Nieren, Nebennieren, Lymph-
knoten und Uterus metastasiert. Auch nach Applikation von Dimethylnitrosamin
traten bei dieser Species Lebergeschwiilste vom Typ der Hepatome (Ausbeute
50%) und Cholangiome (Ausbeute 19%) auf (TomMATIS et al.).

Diskussion
Nicht induzierte, d.h. spontane Lebercarcinome und -sarkome sind bei allen
Tierarten selten, sie treten hochstens gelegentlich bei dlteren Hunden gehéduft auf.
Experimentell wurden sie bisher vorwiegend bei Ratte und Maus erzeugt, wihrend
bei anderen Tieren die Versuche ergebnislos blieben oder nur eine sehr geringe Ge-
schwulstausbeute ergaben. Es ist daher bemerkenswert, daB nach langdauernder
oraler Gabe von DANA bei Ratte, Maus, Meerschweinchen, Kaninchen, Hamster,
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Tabelle 2. Bigene histologische Untersuchungen an den durch orale Gabe von Diithylnitrosamin
erzeugten Tumoren

Jahr Autor d Dy tso Aus- Met. | Cirrhose Tumoren in
beute
Ratte
1960 | Scaminy et al. (7) 14,2 968 | 68 | 5/5 [ 44+ | Leber
9,6 963 | 101 |25/25| 4L ) 4+ | Leber
4.8 660 [ 107 |25/25| 4L ++ Leber
1961 | THOMAS 2.4 460 | 192 |34/34| 7L [4} Leber, Oeso-
phagus
1963 | DrUCkREY et al. (2) 1,2 285 | 238 |36/36| 10 L [/ Leber, Oeso-
phagus
0,6 213 | 335 [49/49| SL 4] Leber, Oeso-
phagus
0,3 137 | 457 [67/67| 4L a Leber, Oeso-
phagus
0,15 91| 609 |27/30| 2L Leber, Oeso-
phagus
0,075 64 | 840 | 1/8 0 Leber
1964 | DRUCKREY et al. (1) | 25 100 | 490 | 1/2 o 0 Nieren-Ca.
TaoMas u. SoumAnr(l)| 35 140 | 528 | 1/2 [0} @ Nieren-Ca.,
Leberade-
nom, Oeso-
phagus-
papillom
Maus
1963 | ScEMAHL et al. (1) 3 871 | 290 |19/19] @ [0} Leber
8 1360 | 170 | 14/18 Leber
1963 | Tmomas u. ScumAnL(1)| 13 2340 | 180 | 28/28| O @ Leker
1965 | ScuMisL u. TEOMAS(2)| 50 200 | 400 | 917 | O ] Leber, Niere,
Vormagen,
Gehorgang
Meerschweinchen
1962 Druckrry und STRIN-| 5 1200 | 240 | 11/1Y |Ly.M.| +++ | Leber
HOFF
1963 | Tromas u. ScaMAnL(1)] 3 1200 | 400 7/8 | Ly.N| &+ Leber
Kaninchen
1965 | ScuminrLu. THomas(1)] 3,4 | 2559 | 750 | 22 | 6 | ++ | Leber
Hund
1964 | ScrMAAL et al. (4) | 3% | 565] 660 | 1/2 | Ly. | +++ | Leber

Die fiir die Ratte angegebenen Dosierungen d = 14,2—0,075 mg/kg sind in der Arbeit
DruckreyY et al., 1963, angegeben. d = Einzeldosis in mg/kg Kérpergewicht. Dy, = mittlere
Gesamtdosis in mg/kg Korpergewicht. -, = mittlere Induktionszeit in Tagen. Ausbeute be-
zieht sich auf die Zahl der iiberlebenden Versuchstiere. Met = Metastasen, L = Lunge, Ly =
Lymphknoten, M= Milz, N = grofles Netz. *Mit mehrmaliger Unterbrechung.

Fisch, Affe und Hund Lebergeschwiilste, zom Teil mit fast 100%iger Ausbeute
und in der gleichen GroBenordnung beziiglich der zur Krebserzeugung bendtigten
Gesamtdosis, erzeugt werden kénnen. Beim Goldhamster beobachteten DoNTEN-
WILL u. Mitarb. allerdings vorwiegend Papillome und Carcinome in Lungen und
Trachea. Die in der Leber nachgewiesenen Veréinderungen (Parenchymnekrosen
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und Cirrhose) sprachen aber fiir eine auch beim Hamster vorliegende hepatotrope
Wirkung des DANA. Fiir die Entstehung von Lebertumoren war jedoch offenbar
die Induktionszeit zu kurz, da die oben erwahnten Geschwiilste bereits nach
zweimonatiger Behandlung auftraten und frithzeitig durch Ersticken zum Tode
fithrten. Bei linger {iberlebenden Tieren konnten Araus u. Hocr-LigETI tatsich-
lich Hepatome beobachten. Es liegt also bei allen mit DANA behandelten Ver-
suchstieren eine sehr charakteristische Organotropie vor, die durch eine entspre-
chende Applikationsform bzw. -dauer der Substanz variiert werden kann.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, daf} die ,,Giftung* des DANA zu der entspre-
chenden mutmaBlichen ,,Wirkform*, dem Diazodthan, durch Angriff der Hydr-
oxylase am «-C-Atom und anschlieBender Aufspaltung der C-N-Bindung unter
Dealkylierung bei allen untersuchten Tierarten gleichermalBen erfolgt. Das ist nicht
tberraschend, da Hydroxylasen bei allen Saugetierarten vorkommen und eine
wesentliche Rolle im Stoffwechsel spielen. Es ist daher damit zu rechnen, daf}
auch beim Menschen die Umwandlung des DANA zum Diazodthan nach dem
gleichen Schema vonstatten geht.

Wir haben uns nun gefragt, ob der histologische Typus der durch DANA indu-
zierten Lebertumoren mehr von der jeweiligen Tierart oder vom Cancerogen her
bestimmt wird.

Auf anderen Gebieten liegen Beobachtungen vor, die fiir die letztere Annahme
sprechen kénnten. So sind z. B. in der Prostata der Ratte Plattenepithelcarcinome
beobachtet worden, die nach lokaler Applikation von cancerogenen Kohlenwasser-
stoffen entstanden waren. Plattenepithelcarcinome sind nach Gaben derselben
Substanzen auch in anderen Organen, wie z.B. Lunge, Nierenbecken usw.,
beschrieben worden. Wir haben deshalb die Histologie der bei verschiedenen Tier-
arten durch DANA erzeugten Lebertumoren miteinander verglichen.

Nach oraler Zufuhr von DANA fanden wir bei Ratte, Meerschweinchen, Kanin-
chen und Hamster epitheliale Lebertumoren vom Typ der Hepatome, seltener
Cholangiome. Bei Maus und Hund traten dagegen mesenchymale Geschwiilste auf;
hier handelte es sich um Himangioendotheliome und um ein Leiomyosarkom. Bei
den anderen Species 148t sich ein derartiger Vergleich nicht durchfiihren, da
Lebertumoren experimentell nur in Ausnahmeféllen beobachtet wurden. s finden
sich also nach Anwendung der gleichen Leberkrebs-erzeugenden Noxe bei verschie-
denen Tierarten verschiedene Tumortypen. Bemerkenswert ist, daBl beim Hund ein
Leiomyosarkom auftrat, eine Geschwulst, die als Spontantumor in der Leber nur
sehr selten beschrieben wurde; dagegen liegen mehrere Beobachtungen iiber der-
artige im Verdauungstrakt und in den Harn- und Genitalorganen lokalisierte
Geschwiilste vor. Wir mochten daher annehmen, dafl die beim Hund nachgewie-
senen Leberverinderungen (Cirrhose mit Regeneraten) an die Mdglichkeit einer
spiteren Hepatombildung —— bei geniigend langer Induktionszeit — denken
lassen ;. die Verhiltnisse ligen dann &dhnlich wie beim Goldhamster.

Histologisch handelte es sich bei den Ratfen fast ausschlieBlich um Leber-
carcinome, die einem Hepatom oder Cholangiom entsprachen. Aus dem histo-
logischen Bild der Lebergeschwulst ist also nicht zu entnehmen, welcher
krebserzeugende Stoff angewandt wurde, da die durch Buttergelb, DANA,
N-Nitrosomorpholin oder 2-Acetylamino-fluoren hervorgerufenen Lebertumoren
einen sehr dhnlichen feingeweblichen Aufbau zeigen. Es finden sich lediglich quan-
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titative Unterschiede in der Ausbeute an Tumoren und in der prozentualen
Verteilung der einzelnen Tumortypen (Hepatome, Adenohepatome und Cholan-
giomse).

Bei der Maus sahen wir nach Gaben von DANA und Urethan Hidmangio-
endotheliome und ,,Blutcysten‘’; Hepatome sind nach Applikation von N-Nitroso-
morpholin sowie gelegentlich nach Zufuhr von Tetrachlorkohlenstoff beschrieben
worden. Auch bei dieser Tierart treten also keine Geschwiilste auf, die fir eine
bestimmte cancerogene Noxe typisch oder pathognomonisch wéren.

Durch Anwendung bestimmter krebserzeugender Noxen, wie z.B. DANA,
lassen sich Substanz-spezifische Organtumoren erzeugen, die in ihrer Entstehung
nicht von einer (genetisch) Species-bedingten Geschwulstresistenz bzw. -empfing-
lichkeit abhéngig sind, sondern lediglich von der organotropen Wirkung des appli-
zierten Cancerogens. Dies ist jedoch nicht immer der Fall. So erzeugt oral zu-
gefiihrtes Athyl-butyl-nitrosamin bei einer Species (Ratte) Oesophaguspapillome
und -carcinome, wihrend bei einer anderen (Maus) die Geschwillste vorwiegend
im Vormagen auftreten [ScHMAHL u. Mitarb. (5)]; nach subcutaner Applikation
von Dinitroso-piperazin lagsen sich bei Ratten Nasenhoéhlentumoren DRUCKREY
et al. (3); THOMAS (2)], bei Méusen dagegen Leber- und Lungencarcinome nach-
weisen [SCHMAHL u. THoMAS (2)]. Das spricht dafiir, daBl selbst bei so nahe ver-
wandten Tierarten, wie Ratte und Maus, das ,,Giftungsvermégen von der
,»Transport- zur Wirkform* in den einzelnen Organen und Geweben unterschied-
lich sein kann. Nach den vorliegenden Ergebnissen der Untersuchung verschiedener
Nitrosamine bei mehreren Tierarten kann daher angenommen werden, dafl diese
im Tierversuch onkogenen Verbindungen wahrscheinlich auch beim Menschen
Krebs erzeugen, die Organotropie der Wirkung kénnte indessen eine vollig andere
als bei den Versuchstieren sein.

Zusammenfassung

Nach langandauernder oraler Zufuhr von Didthylnitrosamin wurden bei Mausen,
Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen und Hund Lebertumoren beobachtet. Es
handelte sich z.T. um epitheliale Neubildungen vom Typ der Leberzellcarcinome;
mesenchymale Tumoren wurden lediglich bei Miusen (H#mangioendotheliome)
und beim Hund (Leiomyosarkom) nachgewiesen. Das Didthylnitrosamin zeigt
bei den untersuchten Tierarten (von anderen Autoren liegen ganz entsprechende
Beobachtungen bei Affen und Fischen vor) eine spezifische Organotropie seiner
cancerogenen KEigenschaften, da bei allen Tieren fast ausschlieBlich die Leber
betroffen war.

Comparative Morphological and Toxicological Investigations Carried out in Mice,
Rats, Guinea Pigs, Rabbits and Dogs for Testing the Cancerogenic Effects
and Organotropy of Diethylnitrosamine
Summary

Liver tumors were observed in mice, rats, guinea pigs, rabbits, and dogs follow-
ing the prolonged oral administration of diethylnitrosamine. Some were epithelial
neoplasms of the liver cell carcinoma type. Mesenchymal tumors were found only
in mice (hemangioendothelioma) and dogs (leiomyosarcoma).
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In the animal species examined diethylnitrosamine exhibited a specific organo-
tropy of its cancerogenic properties (equivalent observations have been made by
other authors in monkeys and fish), since only the liver was affected in almost all
animals.
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