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Naeh Gabon von Nitrosaminen und  Nitrosamiden sind bereits bei mehreren 
Tierarten verschiedene Organtumoren beschrieben worden. Besonders DI~IrOKI~Eu 
und sein Arbeitskreis prtiften diese Verbindungen an Ratten und beobaehteten,  dab 
die Organotropic der Wirkung nicht nur  von dem chemisehen Aufbau der an- 
gewandten Substanz abhs sondern auch yon  der Applikat ionsart  bzw. -dauer 
best immt wird. Wir  haben uns gefragt, ob die organotrope Wirkung eines Can- 
eerogens auch yon der Tierart  abhAngt. Daneben wollten wir an einem Beispiel 
(hier Di/ithylnitrosamin D'4NA) prfifen, ob versehiedene Tierarten in g]eicher 
Weise auf die zuersfG bei Ra t t en  beobachtete careinogcne Wirkung der Substanz 
ansprechen oder ob Untersehiede vorliegen. Die Ergebnisse soleher vergleiehen- 
der Versuche an mehreren Tierarten sind naturgem/~13 von allgemein toxikologi- 
scher Bedeutung und  gestat ten eher Riicksch]tisse auf die Reaktionsweise des 
Mensehen als bei Beschr/~nkung der Untersuehungen auf nur  eine Tierspeeies. 

Vergleichende morphologisehe Untersuchungen fiber die Wirkung eines bestimlnten Can- 
cerogens bei verschiedenen Species liegen in der einschl~gigen Literatur nur ganz vereinzelt 
vet. Das Inag damit zusammenh~ngen, dab die histologische Diagnostik der experimentellen 
und spontanen Tiergeschwiilste eine gewisse Einarbeitung erfordert; aul3erdem lassen sich 
durch eine Spezialisierung auf bestimmte Versuehstiere die mit ihrer Haltung zusammen- 
h~ngenden Probleme (Nahrung, Temperierung der R~ume, Schutz gegen Spontanerkran- 
kungen usw.) leichter 15sen. In Tabelle 1 sind nach den bisher vorliegenden Arbeiten die ~'olgen 
der Einwirkung gleiehartig applizierter Cancerogene auf versehiedene Tierarten zusammen- 
geste]lt. Aus ihr geht hervor, daI3 die meisten bis ietzt bekannten, resorptiv wirkenden caneero- 
genen Stoffe bei noch nicht geniigend zahlreichen Species durehuntersucht wurden oder nur 
bei einigen Tierarten wirksam sind (Azo-Farbstoffe, Tetrachlorkohlenstoff) oder gleichzeitig 
Tumoren in mehreren Organen erzeugen, so dab yon vornherein yon keiner spezifischen 
Organotropie gesprochen werden kann (Fluoren-AbkSmmlinge). 

Aus versehiedenen Grfinden schien uns das DiaNA f/Jr eine vergleiehende Prti- 
lung an mehreren Species besondcrs geeignet, so dab w i r e s  bei Rat te ,  Maus, 
Meersehweinehen, Kaninchen,  Hund,  Fisch und  Affe anwendeten.  Dabei stellte 
sich eine sehr ausgesproehene Organotropie auf die Leber heraus, der wir daher 
unser besonderes Augenmerk zuwandten.  Die Ergebnisse dieser Untersuchungen,  
fiber die wir teilweise sehon berichtet  haben (s. Tabelle 2), fassen wir im folgenden 
kurz zusammen : 

�9 Die Untersuchungen wurden dureh die Unterstiitzung der Deutschen Forschungs- 
gemeinsehaft ermSglieht. 
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Tabelle 1. Die Wirkung einiger ca>~cerogener Substanzen bei verschiedenen Tierarten * 

Urethan 

Substanz App]ikationsart  Tierart  Tumor in 

Tetraehlorkohlenstoff 

2-Aeetyl-amino-fluoren 

p-Dimethylamino- 
azobenzol 

intraperitoneal 

p e r  os  

epicutan 

Inhalation 

per os 

per os 

per os 

* Literatur bei SHUBIK und HAI~TWELL. 

Maus 

Ratte 

Meersehweinehen 

[ Kaninehen 

M a u s  
Mal /S 

~V[aus 

Ratte 
Meersehweinehen 
Kaninehen 
Affe 

Maus 
Ratte 

~V~au s 

Ratte 

Hund 
Kaninchen 
Katze 

1V~aus 

Ratte 
Hamster 
Hund 

Lunge, Leber 
Lunge 
0 
0 

Leber 
Leber 

0 
0 
0 
,0 
,0 

Leber 
Leber 

Leber 
Leber, Niere, Uterus, Ge- 
h6rgang, Hurnblase, Darm 
Leber, Harnblase 
Harnblase, Ureter 
Lunge 

Leber (gelegentlich) 
Leber 

I-Iarnblase 

1. Ratte 

Spontane Lebercarcinome sind bei der Ratte ~uBerst selten. Unter 175 aus der Literatur 
zusammengestellten Spontangeschwiilsten fand TA~ASeEKE (2) 45 prim~ire Lebertumoren; 
dabei handelte es sieh vorwiegend um Sarkome, die auf einen Parasitenbefall (Cysticereus 
fasciolaris) zuriickgefiihrt wurden. Neben diesen Sarkomen konnte nur ein einziges primi~res 
Lebercarcinom histologisch gesichert werden. 

Experimentelt sind maligne Hepatome besonders nach Gaben yon Azo-Farbstoffen, 
Fluoren-AbkOmmlingen und Nitrosaminen/Nitrosamiden beobachtet worden (Literatur bei 
S~UBIK und ttAnTWnLL; Scg~ai4gL). Je nach Applikationsart und -dauer zeigte das DANA 
eine unterschiedliche Organotropie. Nach langdauernder oraler, intravenSser oder intra- 
reetaler Zufuhr traten vorwiegend Lebercarcinome auf. Die viermalige Gabe von je 25 bzw. 
35 mg/kg (D150= 210 mg/kg) fiihrte zu Nieren- und 0esophagustumoren veto Typ der Ade- 
nome, Carcinome und Papillome. Dureh hoehdosierte intravenOse Applikation dieser Ver- 
bindung wurden Nieren-, Lungen- und Ovarialgesehwiilste erzeugt [D~ucKREY et al. (1)]. 

Die Leberkrebs-erzeugende W i r k u n g  des D A N A  wurde  ers tmal ig  von S C ~ X H L  
U. Mitarb.  (7) beschrieben.  Auch  fiber die Morphologie dieser Geschwfilste is t  berei ts  
mehrfaeh  ber ich te t  worden [T~o.~xs (1); Bi~c3~n~ u. Mitarb.  ; G R t ~ D ~ A ~  u. 
SIEBVnG]. I n  einer q u a n t i t a t i v e n  Ana lyse  e rmi t t e l t en  DRVCK~nY u. Mitarb .  (2) 
ffir verschiedene Tagesdos ierungen die Gesamtdosis ,  Induk t ionsze i t  und  Ausbeu te  
an Lebe r tumoren  (s. Tabel le  2). Makroskopisch  zeigte die Leber  der  gesehwulst-  
t r agenden  Tiere mehrere  unterschiedl ich  grebe,  zum Teil h~morrhagiseh-nekro-  
t ische T u m o r k n o t e n  (Abb. 1 a u. b). His tologisch hande l te  es sieh in ca. 95 % der 
FKlle u m  solide, trabeculi~re oder  tubul~tre H e p a t o m e  (Abb. 1 d). Un te r  den rest-  
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Abb. l a - - f .  Ra t te .  a Fein-  bis grobgehScker te  Leberoberfl~tche (DXNA d = 14,2 mg/kg) ,  b Grol3es Lebercarc inom 
(T)  bei  Cirrhose (DXNA d = 9,6 mg/kg) ,  c t t~morrhagisch*nekrot isches Lebercarcinom, glat te ,  geschwulstfreie 
Leberoberfl~che (DXNA d ~ 2,4 mg/kg) ,  d Solides Leberzellcarcinom ( H E  100 • ). e Adenohepa tom ( H E  120 • ). 

f Stromareiches Adenocarc inom v o m  Typ  eines mal ignen Cholangioms ( H E  100 • ) 

lichen 5% fanden sich stromareiche driisenbildende, zum Teil verschlcimende 
Carcinome, die in ihrem feingewebliehen Aufbau an maligne Cholangiome erinner- 
ten, sowie Adenohepatome, die aus Leberzell-/~hnlichen, alveo]/~r gestalteten 
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Elementen bestanden (Abb. 1 e u. f). Metastasen der Lebereareinome fanden sieh 
mit  untersehiedlicher H/~nfigkeit in den Lungen (s. Tabelle 2), gelegentlich aueh 
in den paraaortalen Lymphknoten und im grogen Netz. Auger den Tumoren 
waren in der Leber noeh regressive Ver/~nderungen nachweisbar, so z. B. Blutungen, 
Nekrosen, Fett-  und Eiweil3-Einlagerungen im Cytoplasma der Leber- nnd Ge- 
schwulstzellen. Welter lag regelmggig bei den mit  hohen Tagesdosen behandelten 
l%atten (d = >  4,8 mg/kg) eine Lebereirrhose vor. 

Als weitere Primgrtumoren sind noch Oesophaguspapillome und -eareinome 
aufzuzghlen, die in den Gruppen der mit  taglich d = 0 , 1 5 - - 2 , 4 m g / k g  DANA 
behandelten Tiere zu linden waren [THOMAS (2); DRUOKa]SY U. Mitarb. (2)]. 
Mesenehymale Gesehwiilste, insbesondere H/imangioendotheliome, t raten nieht auf. 

2. MaT~s 

U n t e r  10 000 Sl0Ontan ges to rbenen  M gusen  l a n d  SLY]S n u r  ch'ei e inwandfre i  bSsar t ige  Leber-  
gesehwiils~e, yon denen eine Lungenmetastasen gesetzt hatte. TA~SC~KE (2) stellte 645 bei 
M~iusen besehriebene Spontangesehwiilste zusammen, darunter 22 Leberadenome und 10 Leber- 
carcinome. 

Induzierte I-Iep~tome sind unter anderem naeh Gaben yon Tetraehlorkohlens~off (L~AT- 
ITEM), 2-Acetylamino-fluoren (STow]~LL et al.), N-Nitrosomorpholhl (BAI~NASC]t u. MfdLLER) 
naehgewiesen worden. Ilgmangioendotheliome und ,,Bluteysten" wurden nach Zufuhr yon 
Urethan [TANNENBAUM U. SILVERSTONE ; KAWAMOTO et M. ; KLEIN; SCHM;i~m u. Mitarb. (3) ; 
TRAININ] und Digthylnitrosamin [THoMAs u. SCttMi/~L (1)] beobachtet. 

Nach viermaliger Gabe yon 50 mg D~NA/kg K6rpergewicht in 2tagigem Ab- 
stand (D150 = 180 mg/kg) entwickelten sich bei den tiberlebenden Mgusen gut- und 
b6sartige Hepatome sowie extrahepatisehe Gesehwtilste (feinpapill/~r gestaltete 
Nierenrindenadenome, Alveolarzelladenome und -carcinome, verhornende Platten- 
epitheleareinome im Vormagen und augeren Geh6rgang). Weiter beobachteten wir 
bei vereinzelten Tieren eine diffuse eystisehe Wucherung der Gallenwege; makro- 
skopisch t/~usehte die Leberoberflache eine Cirrhose vor, histologiseh fand sieh 
jedoch keine wesentliehe Bindegewebsvermehrung. 

Bei den durch D~NA erzengten Lebertumoren handelte es sieh vorwiegend 
um Hiimangioendotheliome (Abb. 2a- -b) .  Diese blutreichen Geschw/ilste zeigten 
in den peripheren Anteilen solide oder feinretikul/~r angeordnete Zellansammlungen 
mit  einem dichten Gitterfasernetz, das sonst bei M/~usen nur sp/~rlich angelegt ist. 
Gelegentlich beobaehteten wir auch ,,Bluteysten", die von dem benachbarten 
Leberparenchym dnreh einen abgeflachten Endothe]zell-ghnlichen Saum ab- 
gegrenzt wurden und im Zentrum Blur enthielten. Bei diesen ,,Bluteysten", die 
besonders naeh oraler, epicutaner oder intraven6ser Gabe von Urethan beobachtet  
worden sind, handelt es sich, nach Transplantationsversuehen yon TRAININ, um 
eehte Neubi]dungen. Auger den H/~mangioendotheliomen und den , ,Blntcysten" 
fanden wir keine weiteren Prim/~rLumoren oder Fernmetastasen. Die schon bei der 
t~atte beschriebenen regressiven Veranderungen wurden ebenfa]ls bei den mit  
DANA behandelten Mausen nachgewiesen. Eine Cirrhose konnten wit dagegen 
auch bei den mit  hohen Tagesdosen behandelten M/~usen (d = 13 mg/kg) nieht 
finden; ge]egentlich waren kleinere I~egeneratknoten oder gutartige Hepatome zu 
beobachten, die ein vorwiegend expansives Waehstum aufwiesen und das benaeh- 
barte Leberparenchym nicht infiltrierten (Abb. 2 c). 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 340 9 
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Abb. 2 a - - c .  ~r a Umschriebene,  sehr blutreiche KnStchen  (H) auf  der  Leberoberfl~che. b Histologisch:  
H~mangioendothe l iom (I-IE 190 • ). c Solides, verfe t te tes  Hepa tom,  welches das benachbar te  Lebergewebe 

verdl '~ngt  ( H E  120 • ) 

3. Meerschweinchen 
Diese Species wird uls ,,Krebs-refr~kt~r" bezeiclmet, da Spontantumoren nur selten auf- 

treten und die meisten cancerogenen Verbindungen bei dieser Tier~rt unwirksam sind. Unter 
den ~us der Literatur zusummengestellten Spontangesehwfilsten linden sich an erster Stelle 
Brustdrfisentumoren, seltener Teratome, Weichteilsarkome, Lymphosarkorae und Leuk~mien 
(WARREN U. GATES). 

Experimentell wurden vorwiegend Gallenblasencareinome (KAzA•A), Fibrome und Fibro- 
myome im Uterus, Bauch- und Brustr~um (BRUZZ0NE) sowie subcutane S~rkome nach Appli- 
kation yon caneerogenen Kohlenw~sserstoffen ( W ~ E ~  u. GATES) erzeugt. Nach intravenSser 
Applikation von 30 mg 20-Methylchol~nthren fanden HESTO~ u. DEn-aING~ unter 105 Meer- 
schweinchen ein Gallenb]asencarcinom und ein weiteres, wahrscheinlieh yon der Leber aus- 
gehendes C~rcinom; vorwiegend h~ndelte as sich jedoch bei den beobaehteten Gesehwiilsten 
um Lungenc~rcinome. 

1962 ber ichte ten  D~UCKREu U. ST:EII~HOFF fiber die Leberkrebs-erzeugende 
Eigenschaf t  des D ~ N A  bei dieser Tierart .  Diese Versuche wurden sparer yon 
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AlCGUS u. HOCit-LIGETI sowie Yon uns [THOMAS u. SCHMAttL (1)] bes ta t ig t .  His to-  
logisch f~nden wir in unserem Unte r suchungsgu t  ausschl iegl ich Lebercarc inome 
vom T y p  der  soliden, t rabecula ren ,  a lveolaren  oder  polymorphzel l igen  fas t  
sa rkoms Hepa tome .  Metas tasen  dieser Geschwfilste l ie2en sich im 
grol~en Netz  und  in den pa r aao r t a l en  L y m p h k n o t e n  nachweisen.  A ~ a u s  u. t t o c ~ -  
LIGETI fanden  weitere Geschwuls tabs iedlungen in den Lungen,  den Nieren und  
Nebennieren.  A u g e r d e m  beobach te ten  sie ein primi~res Gal lenblasencarc inom u n d  
e ine l~habdomyomatose  des Herzmuskels .  Neben  den geschwuls tar t igen  Ver- 
anderungen  t r a t en  auch Nekrosen,  B lu tungen  sowie die Zeichen einer ausgepr i ig ten  
Leberci r rhose auf;  le tz tere  war  bei  den h6heren Tagesdosierungen (d = 5  mg/kg)  
besonders  deutl ich,  t r a t  bei den niedr igeren Dosierungen (d----3 mg/kg) dagegen 
nur  gelegentl ich auf. 

4. Kaninshsn 
Auch beim Kaninchen sind Spontangeschwiilste der Leber nur selten beschrieben wordem 

So fund TAMASC~K]~ (2) unter 95 nicht induzierten Tumoren nur drei Neubildnngen, die 
primgr yon der Leber ausgegangen waren (ein Sarkom, ein Adenom, ein Careinom). Am 
hgufigsten wurden Spontantumoren im Uterus entdeckt. 

Experimentell sind beim Kaninchen vorwiegend I-Iautcarcinome, Blasencarcinome und 
Knochensarkome erzeugt worden (Literatur bei S~[VBIK u. t{ARTWELL). WILLIAMS U. 8TANS- 
FXELD berichteten fiber drei Adenocareinome der GMlenwege, die nach einer subcutanen 
Applikation yon 200 mg 1,2,5,6-Dibenzanthracen entstanden waren. 

Nach  t~glicher  Gabe yon  3,4 rag DXNA/k g  K6rpe rgewich t  beobach te ten  wir  
nach  Aufnahme  eine Gesamtdos i s  yon 2382 auf  2736 mg/kg  bei  zwei misch- 
rassigen K a n i n c h e n  prim/ire Lebercarc inome (Abb. 3 a) mi t  e inem tells  soliden, 
tells  tubul/~r- t rabecul~ren Aufbau  (Abb. 3b).  Das geschwulstfreie Leberpar-  
enchym zeigte die Zeichen einer fe insepta len Cirrhose. Wei te re  P r i m s  
oder  Metas tasen  der  H e p a t o m e  lagen n icht  vor. 

5. Hund 
Spontantumoren sind beim tIund besonders aus dem veteriniir-i0athologischen Schrifttum 

gut bekannt. In einem kasuistischen und statistischen Beitrag zur Geschwulsterkrankung bei 
diesem Tier z~hlten GA~LT U. RSSSGE~ unter 1788 Hunden 143 Spontantumoren auf. Am 
h~ufigsten waren sie in der Mamma (61 F~lle) und in der Haut (28 Fiille) entstanden. Wesent- 
lich seltener waren die Tumoren in der Leber (vier Carcinome und ein Sarkom) und in der 
Harnblase (ein Carcinom). In der statistischen Zusammenste]lung yon K~O~]3ERGER ist die 
Beteiligung der Lebergeschwfilste unter den Spontantumoren dagegen wesentlich h6her: er 
fund bei 9538 obduzierten Hunden 743 (7,8 %) spontane Neubildungen, darunter 143 Leber- 
und Gallengangstumoren (unter anderem 104 Carcinome und zwei Leiomyome). 

Der h~ufigste Sitz eines Prim/irtumors in dieser Statistik yon KUO~B]~RG]S~ war die Leber 
(21,9%), es folgten Mamma (11,7%), Lunge (7,6%), Sehflddrfise (7,4%), I-Iaut (6,1%) und 
Knochen (5,3 % ). Die restlichen 40 % Tumoren wurden in 27 Organen bzw. Organsystemen 
beobachtet. Bemerkenswert ist, dab diese Lebercarcinome vorwiegend bei ~lteren tIunden 
(fiber 8 Jahre) auftreten. X_uotige I-Iyperplasien und Lebercirrhosen sind bei diesem Tier 
h~ufiger zu beobachten; ihr Zusammenhang mit dem Careinom ist jedoch unldar (Roos;]~z). 
Weiter fiillt bei den oben erw~hnten Zusammenstellungen auf, dab die Mnskelgeschwfilste 
(Leiomyome und Myosarkome) relativ hi~ufig im Verdauungstrakt, in den I-Iarn- und Genital- 
organen, gelegentlieh auch in der Leber auftreten [TAMASC~KE (1); GARLT U. t~SSSGEU; K~OSr- 
~E~G~U; lV[unLmA~ (1 U. 2)]. 

Experimentell sind Lebertumoren nach Gaben yon 2-Acetylamino-fluoren beobachtet 
worden (ALLISON et M. ; M o ~ I s  u. EYESTONE). Auch nach Zufuhr yon o-Aminoazotoluol, 
4-Dimethyl-aminoazobenzo] sowie fl-Naphthylamin sind Harnblasencarcinome sowie Hepa- 
tome und Cholangiome beschrieben worden (NELSON U. WOODARD; ~BONSER). 

9* 
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Zur Priifung der caneerogenen Eigenschaften des DANA beim Hund behan- 
delten wit zwei misehrassige Tiere ( ~ )  mit  dieser Verbindung. Das erste Tier er- 
hielt t/~glieh d = 6 mg DANA/kg KSrpergewieht; bereits naeh 5 Woehen und einer 
Gesamtaufnahme yon 210 mg/kg entwiekelte sieh das klinisehe Bild eines Pfort- 
aderhoehdruekes. Bei der Sektion fanden wit eine feinseptale Lebereirrhose. Das 
zweite Tier erhielt eine Tagesdosis von d = 3 mg/kg. Aueh dieser I-Iund erkrankte 

Abb. 8a u. b. Kaninehen. a Kleinknotige Lebercirrhose mit  Tumorknoten (K). b Histologiseh: solides Leberzell- 
carcinom, welches das angrenzende Lebergewebe infiltriert und verdr~ngt (HE 140 x ) 

nach 10monatiger Behandlung: Es traten Blutungen aus dem Verdauungstraetus 
auf sowie ein dutch medikament6se Behandlung nicht beherrsehbarer Aseites. 
Die DANA-Behandlung wurde voriibergehend abgebrochen. Da sieh trotzdem 
Blutungen und Aseites nieht beherrsehen liegen, mugte eine portoeavale Anasto- 
mose angelegt werden. Eine Probeexeision aus der Leber zeigte eine diffuse 
Wueherung yon Pseudogalleng/~ngen und eine ausgepr/igte Faservermehrung, 
besonders der Gitterfasern. Naeh der Operation besserte sieh der Allgemein- 
zustand, so dal3 die Behandlung mit  DANA wieder aufgenommen werden konnte. 
Ein Jahr  spgter t ra t  erneut eine Versehleehterung ein, die uns veranlagte, das Tier 
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zu tS~en. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte der Hund 565 mg/kg DANA erhalten und 
war etwa 21/2 Jahre alt. Die Obduktion deckte im reehten Leberlappen einen 
doppelfaustgrogen, derben, grau-weigen Tumor auf (Abb. 4a). Die Oberfl/iehe der 
geschwulstfreien Leber war rein- bis grobgehSekert. Die paraaortalen Lymph- 
knoten und die Milz ersehienen deutlich vergrSgert. Die angelegte portoeavale 

Abb. 4 a u. b. I-Iund. a I m  rcchten  Leber lappen ein grol~er, weiBlicher T u m o r  (T).  Die geschwulstfre ie  Leberober- 
fl~che ist  tells glat t ,  tells fein gehSckert .  GalIenblase (G). b Spindelzellsarkom (Lciomyosarkom),  welches noch 

crhal tene Lcbcrbii lkchen (L) einschlieg~ ( H E  120 • ) 

Anastomose war ftir eine kleine Sonde gut durchg~ngig; Zeichen eines portalen 
ttoehdruekes (Ascites oder Oesophagusvaricen) waren jetzt nieht mehr naehweis- 
bar. Die feingewebliehe Untersuehung des Lebertumors deekte ein Leiomyo- 
sarkom auf (Abb. ~b), das Metastasen in die paraaortalen Lymphknoten gesetzt 
hatte, dagegen waren die Lungen frei. Augerdem land sieh in der Leber eine aus- 
gepr/~gte Pseudogallengangswueherung mit st~rkerer Vermehrung der Gitter- und 
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Kollagenfasern, cntsprechend einer Cirrhose. Wcitere Prims insbeson- 
dere in der Harnblase, beobaehteten wit nieht. 

6. Fisch 
Aus der Literatur sind spontane Lebergeschwiilste vom Typus der Itepatome besonders bei 

der Regenbogenforelle gut bekannt (s. Literatur bei SCA~ELLI et al.). 
Versuche, derartige Neubfldungen beim Gold/isch ex])erimentell zu erzeugen (wir hielten 

die Tiere in einer 0,02 % igen DANA-LSsung), waren bis jetzt ergebnislos. Ebenso konnten wit 
durch subcutane Injektionen (Einze]dosis 3 mg/kg, Gesamtdosis 873 mg/kg) bei dieser Fisehart 
keinen Leberkrebs hervorrufen. 

Bei Aquariumsfischen (Braehydanio rerio), die in einer DANA-L6sung (10 bis 
100 ppm) gehalten wurden, konnte allerdings STA~TO~ Lebergeschwfilste vom 
Typus der malignen Hepatome und Cholangiome nachweisen. Diese Tumoren 
waren zwischen der 10. und 30. Versuchswoche aufgetreten. Zu einem/~hnlichen 
Ergebnis kam HALVEI~, der bei der Regenbogenforelle Lebergesehw/ilste beob- 
achtete, die auf die eancerogene Einwirkung yon Dimethylnitrosamin zurfick- 
zufiihren waren. 

7. Totenlcop]- ~//chen 
Beim Totenkopf-Affchen ftihrte die Verffitterung von DANA /d----3mg/kg) 

in unseren Versuchen zu sehweren Lebersch/~digungen und somit frfihzeitig zum 
Tode. Dagegen konnten O'GAI~A u. KELLY beim t~hesus- und Cynamolgus-Affen 
nach Gaben yon DANA (d = 1--30 mg/kg/Tag) Leberzellearcinome mit  Lymph- 
knotenmetastasen beobaehten. 

8. Syrischer Goldhamster 
Dieses Tier ist erst in den letzten Jahren zu Krebsversuehen eingesetzt worden. Dem- 

entspreehend liegen besonders fiber Spontantumoren nur vereinzelte Beobaehtungen vor 
(AStrB~LL). 

Experimentell sind vorwiegend Sarkome naeh Gaben yon caneerogenen Kohlenwasser- 
stoffen erzeugt worden (Gu u. FouLDs). Induzierte Hepatome ~raten naeh Gaben yon 
Oestrogenen (Oethinyl-Oestradiol und Fenoeylin) auf (KraK~A~). 

1961 und 1962 berichteten DONTENWILL U. Mitarb. fiber Carcinome in Lungen 
und Trachea, die nach Sondenfiitterung mit DANA entstanden waren. H~R~OLD 
U. DUNKAM, die ebenfalls Goldhamster mit  DANA behandelten (intratrachea] und 
oral mit  Sonde), fanden auch Carcinome in den Lungen und in der Trachea; 
augerdem beobachteten sie Nasenh6h]en- und Lebercarcinome sowie Nieren- 
wucherungen, die sic als Pr~neoplasien deuteten. Die Hepatome zcigten einen 
trabecul~ren Aufbau und hatten in die Lungen, Nieren, Nebennieren, Lymph-  
knoten und Uterus metastasiert. Aueh nach Applikation von Dimethylnitrosamin 
t raten bei dieser Species Lebergeschwfi]ste yore Typ der Hepatome (Ausbeute 
50%) und Cholangiome (Ausbeute 19%) auf (TOMATIS ctal .) .  

Diskussion 
Nicht induzierte, d.h. spontane Lebercarcinome und -sarkome sind bci allen 

Tierarten sclten, sic treten h6chstens gelegent]ich bei ~lteren Hunden geh~uft auf. 
Experimentcll  wurden sic bisher vorwiegend bei Rat te  und Maus erzeugt, w/ihrend 
bei anderen Tieren die Versuche ergebnislos blieben oder nur eine sehr geringe Ge- 
schwulstausbeute ergaben. Es ist daher bemerkenswert, dab nach langdauernder 
oraler Gabe yon D)[NA bei Ratte,  Maus, Meerschweinchen, Kaninehen, Hamster ,  
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Tabelle 2. Eiqene histologi,che Untersuchungen an den dutch orale Gabe yon Diiithylnitrosamin 
erzeugten Tumoren 

19601 

I961 

19631 

Autor 

S c ~ X ~  et al, (7) 

~ttO~:[AS 

DRUCK~ et al. (2) 

Dfctrc~;~ng et M. (1) 

d 

14,2 
9,6 
4,8 
2,4 

1,2 

0,6 

0,3 

0,15 

0,075 
25 
35 

1964 

1963 I 8e~;4~L eg M. (1) 3 
I 8 

1963 TJzo~As u. Se~(i~L(1) 13 
1965 SC~s T~o~As(2) 50 

1962 I DgUCJ~REY uttd STEIN-J 5 

1963 ~OFF TI~o~a.s u. SCI:IMXttL(1) 3 

1965 J SC~5'IX~LU. TI{O~{AS (1)I 3,4 

.D~. "' ts0 .... 

R, atte 
968 68 
963 1Ol 
660 107 
460 192 

285 238 

213 335 

137 457 

91 609 

64 840 
100 490 
140 528 

Aus- 5{et. 
beute 

5/5 0 
25/25 4 L 
25/25 4 L 
34/34 7 L 

36/36 10 L 

49/49 8 L 

67/67 4 L 

27/30 2 L 

I/3 0 
1/2 0 
i/2 ,0 

871 290 19/19 0 
1360 170 14/18 0 
~a4o 180 28/28 0 

200 400 9/17 O 

Meersehweinehen 

1964 [ SCI~s et M. (4) I 3" 

1200 240 

1200 400 

Kaninchen 

125591 75o 
Hand 

I  651 660 

i Cirrhose Tumoren in 

~%~_~ Leber 
Leber 

+ + Leber 
,0 Leber, Oeso- 

phagus 
Leber, Oeso- 

phagus 
Leber, Oeso- 

phagus 
Leber, Oeso- 

phagus 
Leber, Oeso- 

phagus 
Leber 
Nieren-Ca. 
Nieren-Ca., 

Leberade- 
Ilom~ Oeso-  
p h a g u s -  
papillom 

0 Leber 
0 Leber 
0 Leber 
0 Leber, Niere, 

Vormagen, 
GehSrgang 

l l / l l  Ly.)ff. + + +  / Leber 
/ 

7/8 Ly.N. J= [ Leber 

I 1/2 I Ly. I + + + l  Lebe  
Die f/ir die Ratte angegebenen Dosierungen d = 14,2---0,075 Ing/kg sind in der Arbeit 

DgUCK~Y et M., 1963, angegeben, d Einzeldosis in mg/kg KSrpergewieht, Ds9 = mittlere 
Gesamtdosis in mg/kg K6rpergewieht. 'ts0-= mittlere Induktionszeit in Tagen. Ausbeu~e be- 
zieht Meg uuf die Zahl der tiberlebenden Versuehstiere. Met ~ Metastasen, L ~= Lunge, LF = 
Lymphkuoten, M~= ~ilz, N -  groBes Netz. *Mit mehrmaliger Unterbrechung. 

Fisch,  Affe und  H u n d  Lebergeschwfilste,  zum Tell m i t  fas t  100%iger  Ausbeu te  
und  in der  gleichen GrSl3enordnung beztiglieh der  zur  Krebserzeugung  ben6t ig ten  
Gesamtdosis ,  e rzeugt  werden k6nnen.  Beim Goldhams te r  beobaeh te ten  D O ~ T ~ -  
WILL U. Mitarb .  a l lerdings vorwiegend Pap i l lome und  Carcinome in Lungen  und  
Trachea.  Die in der  Leber  naehgewiesenen Vergnderungen (Parencbymnekrosen 
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und Cirrhose) spraehen aber ffir eine auch beim Hamster vorliegende hepatotrope 
Wirkung des D~NA. Ffir die Entstehung yon Lebertumoren war jedoeh offenbar 
die Induktionszeit zu kurz, da die oben erw/~hnten Gesehwfilste bereits naeh 
zweimonatiger Behandlung auftraten und frfihzeitig dutch Erstieken zum Tode 
ffihrten. Bei 1/~nger fiberlebenden Tieren konnten ARGIJs u. I-IOcH-LmETI tats/ieh- 
lieh I.iepatome beobaehten. Es liegt also bei allen mit DXNA behandelten Ver- 
suehstieren eine sehr charakteristische Organotropie vor, die dutch eine entspre- 
ehende Applikationsform bzw. -dauer der Substanz variiert werden kann. 

Die Ergebnisse spreehen daffir, dag die ,,Giftung" des DXNA zu der entspre- 
chenden mutmagliehen ,,Wirkform", dem Diazogthan, dutch Angriff der IIydr- 
oxylase am s-C-Atom und anschliegender Aufspaltung der C-N-Bindung unter 
Dealkylierung bei allen nntersuehten Tierarten gleichermaBen erfolgt. Das ist nicht 
fiberrasehend, da Hydroxylasen bei allen S/s vorkommen und eine 
wesentliehe Rolle im Stoffweehsel spielen. Es ist daher damit zu reehnen, dab 
aueh beim Mensehen die Umwandlung des DJ, NA zum Diazo/~than nach dem 
gleichen Schema vonstatten geht. 

Wit haben uns nun gefragt, ob der histologische Typu8 der durch DXNA indu- 
zierten Lebertumoren mehr yon der jeweiligen Tierart oder vom Cancerogen her 
bestimmt wird. 

Auf anderen Gebieten liegen Beobaehtungen vor, die ffir die letztere Annahme 
spreehen k6nnten. So sind z.B. in der Prostata der I~atte Plattenepithelcarcinome 
beobaehtet worden, die naeh lokaler Applikation yon caneerogenen Kohlenwasser- 
stoffen entstanden waren. Plattenepithelcarcinome sind naeh Gaben derselben 
Substanzen aneh in anderen Organen, wie z.B. Lunge, Nierenbeeken usw., 
beschrieben worden. Wit haben deshalb die Histologie der bei verschiedenen Tier- 
arten dutch DXNA erzeugten Lebertumoren miteinander vergliehen. 

Naeh oraler Zufuhr von DXNA fanden wir bei I~atte, Meerschweinehen, Kanin- 
chen und Hamster epitheliale Lebertumoren vom Typ der Hepatome, seltener 
Cholangiome. Bei Maus und Hund traten dagegen mesenehymale Gesehwfilste auf; 
bier handelte es sieh um H/~mangioendotheliomc und um ein Leiomyosarkom. Bei 
den anderen Species 1/~13t sieh ein derartiger Vergleieh nieht durehffihren, da 
Lebertumoren experimentell nur in Ausnahmef/tllen beobachtet wurden. Es linden 
sieh also naeh Anwendung der gleiehen Leberkrebs-erzeugenden Noxe bei versehie- 
denen Tierarten verschiedene Tumortypen. Bemerkenswert ist, dab beim Hund ein 
Leiomyosarkom auftrat, eine Geschwulst, die als Spontantumor in der Leber nur 
sehr selten beschrieben wurde; dagegen liegen mehrere Beobaehtungen fiber der- 
artige im Verdauungstrakt und in den t tarn- und Genitalorganen ]okalisierte 
Geschwfilste vor. Wir mSchten daher annehmen, dab die beim Hund nachgewie- 
senen Leberver/~nderungen (Cirrhose mit l~egeneraten) an die M6gliehkeit einer 
sp/~teren Hepatombildung - -  bei geniigend langer Induktionszeit - -  denken 
]assen; die Verh/iltnisse lagen dann /thnlieh wie beim Goldhamster. 

Histologisch handelte es sich bei den Ratten fast ausschlieglieh um Leber- 
earcinome, die einem Hepatom oder Cholangiom entspraehen. Aus dem histo- 
logisehen Bild der Lebergesehwulst ist also nieht zu entnehmen, welcher 
krebserzeugende Stoff angewandt wurde, da die dureh Buttergelb, D~NA, 
N-Nitrosomorpholin oder 2-Aeetylamino-fluoren hervorgerufenen Lebertumoren 
einen sehr/ihn]iehen feingewebliehen Aufbau zeigen. Es linden sich lediglieh quan- 
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titative Unterschiede in der Ausbeute an Tumoren und in der prozentualen 
Verteilung der einzelnen Tumortypen (Hepatome, Adenohepatome und Cholan- 
giome). 

Bei der Maus sahen wir nach Gaben yon DANA und Urethan H/~mangio- 
endotheliome und ,,Blutcysten" ; Hepatome sind nach Applikation yon N-Nitroso- 
morpholin sowie gelegentlich nach Zufuhr yon Tetrachlorkohlenstoff beschrieben 
worden. Auch bei dieser Tierart treten also keine Geschwfilste auf, die ffir eine 
bestimmte cancerogene Noxe typisch oder pathognomonisch w/iren. 

Dureh Anwendung bestimmter krebserzeugender Noxen, wie z.B. DiaNA, 
lassen sich Substanz-spezifische Organtumoren erzeugen, die in ihrer Entstehung 
nicht yon einer (genetisch) Species-bedingten Geschwulstresistenz bzw. -empf/ing- 
lichkeit abh/ingig sind, sondern lediglich yon der organotropen Wirkung des appli- 
zierten Cancerogens. Dies ist jedoch nicht immer der Fall. So erzeugt oral zu- 
geffihrtes Athyl-butyl-nitrosamin bei einer Species (Ratte) Oesophaguspapillome 
und -carcinome, w/ihrend bei einer anderen (Maus) die Geschw/ilste vorwiegend 
im Vormagen auftreten [ScH3~5_ItL U. Mitarb. (5)]; nach subcutaner Applikation 
von Dinitroso-piperazin lassen sich bei Ratten Nasenh6hlentumoren[D~ucKR~y 
et al. (3); THOMAS (2)], bei M/~usen dagegen Leber- und Lungencarcinome nach- 
weisen [ScHMXHL U. TItOMAS (2)]. Das spricht daffir, dab selbst bei so nahe ver- 
wandten Tierarten, wie l~atte und Maus, das ,,Giftungsverm6gen" yon der 
,,Transport- zur Wirkform" in den einzeinen Organen und Geweben unterschied- 
lich sein kann. Nach den vorliegenden Ergebnissen der Untersuchung verschiedener 
Nitrosamine bei mehreren Tierarten kann daher angenommen werden, dal3 diese 
im Tierversuch onkogenen Verbindungen wahrscheinllch auch beim Menschen 
Krebs erzeugen, die Organotropie der Wirkung k6nnte indessen eine v611ig andere 
als bei den Versuchstieren sein. 

Zusammenfassung 
Nach langandauernder oraler Zufuhr yon Di/ithylnitrosamin wurden bei M/~usen, 

l~atten, Meerschweinchcn, Kaninchen und Hund Lebertumoren beobachtet. Es 
handelte sich z.T. um epitheliale Neubildungen vom Typ der Leberzellcarcinome; 
mesenchymale Tumoren wurden lediglich bei M/iusen (It/imangioendotheliome) 
und beim Hund (Leiomyosarkom) nachgewiesen. Das Di/ithylnitrosamin zeigt 
bei den untersuchten Tierarten (yon andercn Autoren liegen ganz entsprechende 
Beobachtungen bei Affen und Fischen vor) eine spezifische Organotropie seiner 
cancerogenen Eigenschaften, da bei allen Tieren fast ausschlieglich 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 0rganotropy 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. Mesenehymal tumors were found only 
in mice (hemangioendothelioma) and dogs (leiomyosarcoma). 
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I n  t h e  a n i m a l  species e x a m i n e d  d i e t h y l n i t r o s a m i n e  e x h i b i t e d  a specif ic  o rgano-  

t r o p y  of i ts  eaneerogen ic  p rope r t i e s  ( equ iva l en t  o b s e r v a t i o n s  h a v e  been  m a d e  b y  

o t h e r  a u t h o r s  in  m o n k e y s  a n d  fish), since on ly  t h e  l i ve r  was a f fec ted  in a l m o s t  al l  

an imals .  
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