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Einleitung. 

Am 5 .4 .34  hat Sasaki auf der 9. Generalversammlung der Japani- 
sehen medizinischen Gesellschaft einen zusammenfassenden Vortrag 
fiber die chemiseh~ Morphopathologie g e h a l t e n .  Unter chemiseher 
Morphol0athologie #ersteht Sasaki dasjenige Arbeitsgebiet, das das 
pathologisehe Geschehen - -  hervorgerufen durch eine ehemisch genau 
gekennzeichnete Substanz - -  morphol0giseh darzustellen und veto 
chemischen Gesichtspunkt aus welter .zu ordnen sueht. Freilieh spielt 
die experimentelle Untersuchung mit  Versuehstieren dabei eine wesent- 
liehe Rolle. Allerdings kSnnte man auch Vergiftungsf~lle und sonstige 
pathologische Beobaehtungen bei Menschen unter diesen Gesiehtspunkt 
fs~ssen und noeh weitere Aussiehten er6ffnen. So fallen z. B. die mit  
verschiedenen Substanzen aus Steinkohlenteer ausgeffihrten Versuche 1, 2, 
irgendein careinogenes Agens ausfindig zu machen, zu denen die bahn- 
brechende Arbeit yon Yamagiwa und Ichikawa G die Anregung gab, meist 
unter den Begriff der ehemisehen Morphopathologie. Bei diesem Arbeits- 
gebiet steht die Organbezfiglichkeit (Organotropie im weiteren Sinne) 
der betreffenden Substanz wohl an erster Stelle. In  der Tat  hat I .  Wake ~ 
im hiesigen Laboratorium experimentell histoloathologisch festgestellt, 
dab 3-Aminohydroearbostyril als ein eigenartiges , ,amyostatisehes" 
Gift 3 dureh die Einverleibung einer geeigneten Dosis bei Kaninehen vor- 
wiegend Pallidum und S. nigra angreift. Yoshida ~ hat schon in dieser 
Zeitschrift mitgeteilt, dab o-Amidoazotoluol bei subeutaner Einspritzung 
eine augenftLllige Thyreotropie zeigt, und zwar Epithelmetaplasie der 
Schilddriise bei Meerschweinchen hervorruft.  

Dem zuerst yon Nietzki  (1877) dargestellten o-Amidoazotoluol (o- 
Toluol-azo-o-Toluidin), der Hauptkomponente  des Biebricher Scharlaehs, 
kommt  bekanntlich eine epithelisierende Wirkung zu, w/thrend sein 
diaeetyliertes, entgiftetes Derivat  jetzt arzneiliehe Verwendung finder. 

* Diese Arbeit ist gleichzeitig II. 1Vlitteilung yon ,,Beitrage zur Kenntnis der 
ehemisehen igorphopathologie" aus unserem Laboratorium. I. Mitt. (Versuehe mit 
3-Aminohydroearbostyril) im Druck. Jap. J. reed. Sci., Path. 2, Nr 3 (1Wational 
research c<Juneil of Japan). 
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Wird dieses o-Amidoazotoluol dem Tierk6rper einverleibt, so fragt sich: 
Welche Organotropie wird sich zeigen, und was fiir morphologische Ver- 
~nderungen wird seine einerseits mehr oder weniger verniehtende, anderer- 
seits epithelisierende Wirkung hervorrufen ? ])as Studium dieser Wir- 
kungen mit  besonderer Beriicksiehtigung der Organbeztigliehkeit mag 
hinsiehtlich der pathologisehen Histologie yon Interesse sein. Unter  
dieser Fragestellung haben wir die experimentelle Untersuehung mit  
o-Amidoazotoluol begonnen. 

Zuerst wurde den Tieren die Oliven6116sung der Substanz einverleibt. 
Der subeutane Injektionsversueh ergab ein merkwfirdiges gesul tat .  Die 
Substanz zeigte eine deutliche Thyreo- und Hepatotropie s. 9. Aul3erdem 
kamen in der Versuchsreihe mit t~atten einige Hautearcinomf~Llle vor. 
Die Mitteilung der Injektionsversuche wird demn~ehst in der japani- 
schen Zeitschrift ffir Krebsforsehung Gann (jap.) erfolgen. 

I)ieses Ergebnis hat uns nun veranlaBt, die Substanz an kleinen Ver- 
suchstieren in geeigneter Versuchsweise, vor allem per os, noch lgngere 
Zeit einwirken zu lassen. Vorl~ufig unternahmen wit den Fiitterungs- 
versueh an der t~atte, die sich unter versehiedenen Tieren Ms zu diesem 
Versueh am besten geeignet erwiesen hatte. Und naeh Experimenten 
yon 11 Monaten Dauer konnten wir an ihr die Entwieklung eines typischen 
Leberzellenkrebses, Hepatoms *, feststellen 10 Unter 26 F~Lllen ent- 
wickelte sieh das Heloatom ausnahmslos bei den 4 F/~llen, die fiber 
9 Monate fiberlebt hatten. Wir unternahmen yon neuem mit  zahlreiehen 
Tieren weitere Experimente, tim den Entwicklungsprozel~ dieses Hepatoms 
no@ genauer zu verfolgen. ])as Ergebnis wird im folgenden mitgeteilt. 
Vergleichende Fiitterungsversuehe mit  p-Amidoazotoluol (o-Toluol-azo- 
p-Toluidin) ** - -  an 20 weil3en Rat ten;  bis zum 476. Tage - -  und p- 
Amidoazobenzol *** - -  an 16 weiften I~atten; bis zum 449. Tage - -  wurden 
genau in gleieher Weise wie bei denen mit o-Amidoazotoluol, nnd zwar 
parallel mit  den Versuchen mit  letzterem durehgeffihrt. Durch die zwei 
genannten Substanzen wurde jedoch im Gegensatz zu o-Amidoazotoluol 
keine faBbare Organbeziigliehkeit, und zwar keine erkennbare Ver- 
gnderung der Leber, abgesehen yon einigen leichten regressiven Ver- 
/inderungen, hervorgerufen, wobei die betreffenden Tiere infolge der 
Mlgemeinen Sehwi~ehe sehlieftlieh zugrunde gingen, in  Anbetraeht der 
chemisehen Konstitution dieser drei Substanzen ist das Ergebnis dieser 

* Im folgenden ist nach der in Japan gebrt~uchlichen Bezeichnung mit Hepatom 
jedesmM der L~berzellenkrebs, mit Cholangiom das yon GMlengangsepithelien 
abzuleitende Carcinom gemeint [vgl. Yamagiwa dieses Archiv 206, 437 (1911)]. 

R6ssle. 
NH2 

~ . /  \ /  \ _ _ /  
OH 3 CH~ p-Amido~zobenzol 

p-Amidoazotoluol 
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vergleichenden Unte rsuchungen  yon gewissem Interesse. Nebenbei  sei 
erwghnt,  dal~ Diazoamidobenzol  im Gegensatz zu o-Amidoazotolnol bei 
gleieher Applikationsweise an  Meinen Versuchstieren keine bemerkbare  
Vergnderung der Leber, sondern merkwtirdigerweise fast regelm/~Big eine 
so anffallende papil lomat6se W u c h e m n g  am Vormagen hervorruft ,  dab 
man  an  Fibigers Spiropterakrebs er inner t  wird (bearbeitet  yon I .  Otsuka 
und  vorlKufig ~ron Sasaki  in  seinem Vortrag mitgeteilt) .  Weitere experi- 
mentel le  Un te r suchungen  mi t  verschiedenen ehemisehen Suhstanzen 
sind im hiesigen Labora tor ium im Gang. 

Versuche mit o-Amidoazotoluol. 
Versuchsanordnung. 

Substanz. o-Amidoazotoluol (o-Toluol-azo-o-Toluidin) 

/ ~  N ' N ~ N H  2 

CH3 CH8 
Versuchstier. Die weil~e Ratte (Rattus norvegicus var. albus Fitzinger). 
Art und Weise der Einverleibung. 1 g Substanz wird in 19 g Oliven61 warm 

aufgel6st (5%ige L6sung). 2 g dieser L6sung werden mit 98 g unpcliertem Reis 
(Genmai) vermischt. 1 g l%eisfuttergemisch enSh/ilt also 1 mg Substanz. Die Reis- 
k6rner werden vorher grob zerbrochen, um das Vermischen mit tier 0116sung zu 
erleichtern. 

Das Versuchstier wird ausschliel]lich mit dem in dieser Weise hergesteIl~en 
Reisfuttergemisch emghr~, unter t~,glichen Beigaben yon Griinfutter in geniigender 
Menge. Die tgglich einverleibte Substanz wird durch Wggen des Futterrestes 
berechnet. 

Auistellen der Versuchsreihen. 
A. 1. und 2. Versuchsreihe. 

Bei diesem Versuch beabsichtigten wir vor allem, den Werdegang des Hel~atoms 
stufenweise zu veffolgen. Da das Hepatom beim vorhergehenden Versuch sich am 
270. Tage sicher entwickel~ hatte, beschlossen wir beim diesmaligen Versueh, die 
Leberver/inderung bis zum 300. Tage stufenweise zu verfolgen und t6teten die 
Tiere (jedesmal 3 Tiere) je nach 15 Versuchs~agen (1. Versuchsreihe). 

Parallel mit dieser stufenweisen Beobachtnng der Zustandsbilder der Leber- 
vergnderung stellten wir auch eine andere Versuchsreihe auf, bei der an Stelle des 
Abt6tens der Tiere zu den entspreehenden Zeiten mit der weiteren Zufuhr des Reis- 
futtergemisches der Substanz aufgehOr~ wurde, um zu beobaehten, welche ger- 
anderungen - -  gegenfiber der 1. Versuchsreihe betrachtet - -  die Leber dutch das 
stufenweise Aussetzen der Substanzzufuhr schlieBlieh erfahren wfirde (2. Versuehs- 
reihe). 

Um diese 2 Versuchsreihen auszufiihren, stellten wit die Tiere wie folgt auf. 
Fiir 300 weil3e Rat, ten wurde Fiitterung der Substanz angesetzt und durch- 

gefiihrt. Von dieser Tierreihe wurden an jedem 15. Versuchstage 6 Tiere nach 
Belieben entnommen; 3 davon wurden flit die 1. Versuehsreihe getOtet, w~,hrend 
die anderen 3 Tiere ftir die 2. Versuehsreihe verwendet wurden. 

Tats/iehlieh aber begann die 2. Versuehsreihe, der Unterbreehungsversueh der 
Fiitterung, erst am 60. Tage. Also wurden in den ersgen je 15 bis zum 45. Tage nur 
3 Tiere entnommen und alle ftir die 1. Versuchsreihe abget6tet. AuBerdem wurden 
flit die 1. Versuehsreihe 3 Tiere am ersten 7. Tage abget6get, um eine gewisse 
friiheste Vergnderung zu beobaohten. 

12" 
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Die 1. Versuchsreihe besteht also im ganzen aus 63 Tieren (Nr. ]--63) in 
21 Gruppen (jedesmM 3 Tiere am 7., 15., 30., 45. bis 300. Tage abget6tet), wiihrend 
die 2. Versnchsreihe 51 Tiere (Nr. 64--114) 17 Gruppen umfaBt (bei denen jedesmal 
3 Tiere am 60., 75., 90., 105. bis 300. Tage mit der weiteren Zufuhr der Substanz 
ausgesetzt nnd weiterhin gew6hnlich gefiittert warden). 

Bei der 2. Versuchsreihe wurden die Tiere nach dem Aufh6ren der weiteren 
Einverleibung der Substanz ganz wie gewShnlich ern~hrt nnd gepflegt, um mSgliehst 
lange am Leben gehal~en zu werden. Sie wurden in der Regel nach langem i)ber- 
leben im Zustande der sterbenden Schw~iehe abget6tet. Bei einigen Tiergrulopen 
wurde abet gelegentlich eins yon 3 Tieren in mnnterem Zustande getStet trod die 
Leberver~nderung untersueht. 

Nun Mad noeh 186 Tiere (Nr. 115--300) naeh Entnahme der 114 (63 + 51) 
aus 300 Tieren fiir die zwei genannten Hauptreihen Nr. 1 und 2 iibrig. Wir fassen 
diese Tiere Ms Ersatzreihe zusammen. Die grofte Mehrzahl dieser 186 Tiere sind 
natiirlich im Verlauf des Versuehs gestorben. Alle diese vor Beendigung des Ver- 
suchs gestorbenen Tiere wurden attch histologiseh untersueht und konnten Ms 
Erg~nzung zur 1. Versuchsreihe dienen, da sie bei Vergleich mit den absiehtlieh 
getSteten F~llen auch entsprechende Ver&nderungen zeigten, indem die geniigend 
lang iiberlebten Tiere immer die Carcinombildung der Leber zeigten. 

B. 3. Versu&sreihe (N'r. 301--360). 
An 60 weiBen l~atten wurde ein anderer Versuch angestellt, bei dem die Be- 

ziehung zwischen der Carcinombildung und der Einverleibungsdosis beobachtet 
wurde. Die Einverleibungsdosis wurde bei diesem Versuch wie folgt vorgesehrieben: 

a) 2 g 7,5%iger LSsung werden mit 98 g Reisk6rner in ganz der gleichen Weise 
wie oben erw~hnt vermischt. Das bereitete Reisfuttergemisch enth~lt also in l g 
1,5 mg Substanz. 

b) Das gleiehe Gemisch, das bei den obigen Versuehsreihen gebraucht wurde, 
also in 1 g 1 mg Substanz. 

c) 2,5 %ige LSsung wird in gleieher Weise vermiseht. Dieses l~eisfuttergemisch 
enthglt in 1 g 0,5 mg Substanz. 

Alle Tiere wurden anfnags mit c gefiittert. In zwei 5[onaten starben die I-I&lfte 
der Tiere. (Vielleieht war die Sterblichkeit so hoch, weil die Tiere sehr jung waren. 
Das erwachselle Tier geht in der l~egel an dieser Dosis nicht zugrunde.) Dann 
wurden die fibrig gebliebenen 30 Tiere in zwei Gruppen eingeteilt. Bei der einen 
Gruppe (17 Tiere) wurde die Dosis auf b, und naeh weiteren 2 Monaten a u f a  
gesteigert. Die Fiitterung mit a wurde bis zum Ende fortgesetzt. Die andere Gruppe 
(13 Tiere) win'de dauernd m i t c  gefiittert. 

Kontrolle mit 40 Tieren (Nr. 361--400). 
.&Is Kontrolle dienten 40 Tiere. Bei 20 tinter diesen 40 F~llen wurde Be- 

haftung mit Cystieercus fasciolaris geftmden. Spontane Lebergeschwulst wurde bei 
keinem FMle gefunden. 

1. Versuchsreihe. 

Stufenweise Beobachtung der Entwicklung des experimentellen 
Lebercarcinoms. 

Bei Durchsicht  der Ergebnisse dieser Versuchsreihe f~illt vor Mlem 
~uf, dab das Lebergewicht bei den meis ten Fi~llen deutlich zugenommen 
h ~ .  Das Lebergewicht pro 10 g KSrpergewicht betr~gt bei den Kontrol l -  
t ieren durchschni t t l ich 0,6--0,5 g. Bei den Versuchsf&llen dagegen iiber- 
schreitet das Lebergewieht diesen Kontrol lwer t  schon ~m 7. Tage, u n d  
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zwar ist der Wert 0,61--0,73 g. Nachher ist dieses Gewicht fast bei allen 
Versuchsf/~llen grSf3er als 0,5 g nnd erreicht bisweilen 0,8--0,9 g, gar nieht 
zu sprechen yon dem auBerordentlieh grol~en Gewieht der earcinom- 
tragenden Fs 

Histologische Befunde. 
A. Schrittweise Veriinderungen des Leberparenchym8 ; 8tufenweise Ver- 

folgung der Hepatomentwicklung. Am 7. Tage. Im Vergleich mit den 
Kontrolltieren ist keine nennenswerte Ver~nderung zu finden. 

Am 15. Tage. Bei 
allen 3 F~llen sind die 
Mitosen vermehrt, beson- 
ders in der Peripherie der 
Acini. Zugleieh kommt 
die beginnende Wuche- 
rung der Leberzellen zum 
Vorschein, die immer den 

periportalen Feldern 
dieht anliegend zu tref- 
fen is~ (Abb. 1). Die 
Zellen dieser Iterde sind 
auffallend dunkel, da das 
Cytoplasma deutliehen 

H/tmatoxylinfarbton 
zeigt. Keine sonstigen 
Ver~ndernngen, d. h. 
weder Degenerations- Abl0.1 (Nr. 6; 15 Tage). Beginnende Leberzellenhyper- 
noch Entziindungszei- plasie. (Form~linfixierung; I{~malaun-E osinf~rbm3g. 

Ebenso bei allen nachfolgenden Abbildungen.) 
chert sind zu sehen. 

Am 30. Tage. Die hyperplastischen Herde der Leberzellen sind anf- 
fallend ausgebreitet (Abb. 2). 

Am 45. Tage. Stellenweise kommt Itypertrophie der hyperplastisehen 
Zellen vor, gelegentlich in Begleitung yon reiehliehen Mitosenfiguren 
(Abb. 3). 

Am 60. und 75. Tage. Nut die zentrale Zone des Acinus ist yon dem 
hyperplastisehen Vorgang verschont. Die Zellbalken dieses zentralen 
Bezirkes sind mehr oder weniger sehmal geworden und die Bluteapillaren 
erweitert. In den anderen Teilen liegen die Leberzellen dicht aneinander, 
und die Zellordnung ist dutch die lebhafte tIyperplasie dentlich zerstSrt. 
Die zentralen und peripheren Teile des Acinns stellen somit ein deutliehes 
Kontrastbild dar. Auch alas Verhalten der Faserstruktur ist wohl zu 
beachten. In dem zentralen Teil sind die radi~r angeordneten Zellbalken 
dutch ein feines Gitterfasernetz in typiseher Weise umsponnen; im peri- 
pheren zellreichen Tell sind die Gitterfasern relativ vermindert ; sp~rliche 
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Faserstiickchen verlaulen unregelmal~ig zwischen den dicht anliegenden 
Leberzellen. Das weist deutlich auf die alleinige fiberstiirzte Hyperplasie 

der Leberzellen ohne ]3eglei- 
tung des Stfitzgewebes bin. 

Der Zelleib der hyperpla- 
stischen Zellen zeigt bald 
deutliehen H•matoxylinfarb- 
ton, bald nicht, und dieser 
Farbton nimmt in der t~egel 
umgekehrt mit der Zunahme 
der ZellgrStle (Hypertrophie) 
stufenweise ab. Stellenweise 
tr i t t  die deutliehe Versehie- 
denheit der KerngrSl~e in 
Begleitung yon reiehlichen 
Mitosenfiguren hervor. An 
diesen Stellen ist das Cyto- 

A b b .  2 (Nr.  9; 32 Tage) .  Diffuse t i y p e r p l a s i e  der  p l a s m a  im allgemeinen hell 
Leberzel len .  Die h y p e r p l a s t i s c h e n  Zel len au f fa l l end  u n ( ~  vakuolisiert, so dab ein 

d u n k e l  (Basophi l ie  des Cy top lasmas) .  
heller Herd dadurch entsteht. 

Am 90. Tage. Ausgedehnte Hyperplasie, und nut sehr kleine Bezirke 
um die Zentralvenen bleiben versehont. In den Zellstrangen der hyper- 

plastisehen Herde fin- 
den sich gelegentlich 
einige auBerordentlich 
hypertrophisehe Zellen 
eingesehaltet, die bis- 
weilen aueh Gruppen 
bilden. Anffallender- 
weise kommen daneben 
hier und da groI~e, sehon 
makroskopisch erkenn- 
bare Herde zum Vor- 
sehein (Abb. 4). Diese 
sind im ~dbersiehtsbilde 
gut umgrenzte Herde 
und lassen bei der ge- A b b .  3 (Nr.  t 0 ;  45 Tage) ,  I r a  Z e n t r u r n  des Bildes kle ines  

pe r i po r t a l e s  Feld .  U n t e n  r ech t s  u n d  l inks Z e n t r a l v e n e n ,  n a u e r e n  Untersuehlmg 
Auf fa l l ende  H y p e r p l a s i e  der  Leberze l len  in  d e m  p e r i p h e r e n  
Tell  des Ac inus  ; Zen t ra l t e i l  v e r s chon t .  Die h y p e r p l a s t i s c h e n  stellenweise einen E~ber- 

Zellen h y p e r t r o p h i s c h  u n d  aufgehe l l t ,  gang zu den umgeben- 
den Zellstr/ingen er- 

kennen. Die Zellen dieser Herde sind grog und hell und manehmal 
alveoli~r angeordnet; einige nehmen auch tubuliire Form an trod lassen 
das spalt- oder sternf6rmige driisige Lumen erkennen, ein Gebilde, das 
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an die sog. ,,Hepatomrosette" erinnert. Die Herde sind dicht mit Zellen 
angefiillt, die Blutcapillaren kommen kaum zutage. An der Grenzzone 
sind die umgebenden Zellbalken platt und bogenfSrmig gedriiekt. 

Wit mSchten diesen knotigen Herd vorl~ufig ,,parenchymat6ses 
Leberadenom" benennen und diesen Namen auf den knotigen oder 
circumscripten hyperplastisehen Herd besehr~nkt anwenden. 

Am 105. Tage. Uberall auffallsnd reiehliche Mitosenfiguren. Die 
hyperplastischen Zsllen finden sieh stellenweise auffallend dieht an- 
geordnet vor, und die Zellpolymorphie tritt dabei besondsrs dsutlich 
zutage. Nieht selten linden 
sich 2 3fach so grebe 
Kerne wie normal, mit- 
unter bohnenfSrmig um- 
gestalte~s Kerne. Die 
Kerne sind im allgemeinen 
scharf konturiert und reich 
an Chromatin. Hier und 
da parenehymat6se Ade- 
nome aus groBen hellen 
Zellen. 

Am 120. Tage. Msrk- 
wiirdig ist in den hyper- 
plastischen Herden, daB 
bei einigen Zellgruppen die 
Zellgrenzen auBerordent- Abb. 4 (Nr. 19; 92 Tage). Das parenchymat6se Leber- 

adenom. Die Adenomzellen zeigen bier ~nd da die 
lich scharf hervortreten, driisige Anordnung. IJnten: Das umgebende Leber- 
s o  dab einzelne Zellen gewebe (deu t l i ch  hype rp l a s t i s ch )  ~Terdr~ngt. Oben  : 

A l lm~h l i che r  ~Yberg'ang in  d e n  I:ferd der  n i c h t  s cha r f  
pplygonal gestaltet sind b e g r e n z t e n  t I y p e r p l a s i e  (mit  t t y p e r t r o p h i e ) .  

und die strangartige Ord- 
nung ganz verloren geht. DaB die Zellgr6Be dieser Zellen meist zu- 
genommen hat und das Cytoplasma noch deutlichen Hs 
zeigt, ist augenfgllig (Abb. 5). Die Zellen ordnen sieh bisweflen alveot/ir 
und haben EndotheHiberzug. 

Am 135--150. Tage. In den diffusen hyperplastisehen Herden fallen 
an einigen Stellen besondere Bezirke auf, in denen ausgepr/s Ksrn- 
polymorphie, mit reichlichen Mitosen vermengt, zu sehen ist. Riesen- 
kerne und umgestaltete Kerne kommen zugleieh vsreinzelt vet. Die 
Kerne sind scharf konturiert mid reich an Chromatin, das Cytoplasma 
(mit tt/~matoxylirffarbton) ist deutlieh vakuolisiert. 

Diese stellenweise herdfSrmig auftretendenVer/s weisen deut- 
lieh darauf bin, dab in dem diffusen hyperplastisehen Herds hier und 
da einige Zellgruppen sich finden, die eine besonders starke Wueherungs- 
tsndenz zeigen und sozusagen die Wucherungszentren bilden. An diesen 
Stellen wird aueh die Entstehung des typischen AdeIloms beobachtet. 
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Die Adenomzellen waren vorher fast immer groB und hell, abet in 
diesem Stadium erseheinen andersartige Adenome, welche entweder 
aus Meineren Zellen oder aus mittelgrol3en dunklen Zellen bestehen. 
])aneben wird herdfTrmige Verfettung der hyperl01astischen Herde deutlieh 
siehtbar. 

Am 165.--i80. Tage. Von diesem Stadium liegt ein Sehnittpr/iparat 
vor, in dem alle bisher gesehilderten Ver~nderungen nebeneinander 
liegend und in stark ausgepr~gtem MaB zu sehen sind; bMd linden sigh 
die Meinen dunklen Zellen dight angeh~fft vor, bald die hypertrophischen 

Abb. 5 (Nr. 27; 122 Tage). Im zentralen Teil des Brides die Zellgrenzen aul?erordentlich 
scharf. Die Zellen hypertroI~hisch ~In(l mosaikartig angeordnet. 

Zellen mehr locker angeordnet, und die Zellgrenzen treten stellenweise 
auBerordentlich scharf hervor. Zahlreiehe Nitosen sind fiberall zu sehen. 
Auff~ilend grol3e Zellen liegen dazwischen. Einige Adenome lassen die 
Kernpyknose oder die Kernsehattenfiguren erkennen, indem kleinere 
in lebhafte Wuchermlg geratene Zellen sieh dazwischen vorfinden. Das 
histologische Bild dieses Adenoms zeigt also ein buntes Aussehen. Einige 
Adenome sind dem fast totalen Untergang nahe. Die in degenerative 
Ver/~ndermlgen geratenen Adenomzellen sind meist die grogen hellen 
Zellen. 

Am 195. Tage. Ganz /ihnliehe Ver/~nderungen wie die vorigen, nur 
dab die Zellpolymorphie noeh deutlieher zutage tritt. Die zahlreichen 
Adenome zeigen mannigfaltige Bilder. Bei einigen Adenomen weisen 
die hyloertrophisehen Zellen meistens regressive VerS~nderungen auf, 
w/~hrend die Meineren dunklen Zellen mit sehari kontm'ierten ehromatin- 
reiehen Kernen versehen sind und augenseheinlieh sigh in lebhafter 
Wuchermlg befinden. Bei anderen Adenomen nehmen die wuehernden 
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Zellen gegeniiber den untergehenden Zellen iiberhand, um sehlieBlieh 
infiitrativ in die Umgebung vorzudringen. 

Bei einem unter 3 Fallen dieses Stadiums sind sehon typisehe Hepa- 
tome entwiekelt. Zwei Knoten davon finden sieh nebeneinander liegend 
im Lobus eaudatus (Abb. 6). Diese Tumoren sind verhMtnismaBig gut 
begrenzt und lassen in ihrem histologisehen Atffbau eine deutliehe Drei- 
sehichtung erkennen. Von augen naeh innen gesehen: ein atrophisehes 

Abb,  6 (Nr. 42; 196 Tage), Zwei beginnende t l epa tomknoten  im Lobus calIdatus. 

destruiertes Adenomgewebe, dann eine diehte Sehieht yon unversehrten 
dunMen Adenomzellen und schlieBlich im zentralen Teile das ~ypisehe 
Hepatomgewebe, in dem die Zellen in der Form vielfach gewundener 
Zellstri~nge yon versehiedener Breite angeordnet sind (Abb. 7). Sie 
haben den typisehen Endothelfiberzug. Die Blutea.pillaren bilden dutch 
die Windungen trod Verdiekungen des Parenchyms unregelmaBige Blu~- 
ritume, also das charakteristische Stroma des Hepatoms. AuffMlende 
Polymorphie der I-Iepatomzellen mit reiehliehen Riesenzellen und Mitosen- 
figuren isg bei der starkeren Vergr6Berung des in der reehten Halite der 
Abb. 6 gezeigten Tumors zu sehen. Dieser Tumor waehst in die Blut- 
bahn ein (Abb. 8). 
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Am 210.--240. Tage. Die Zellen in den diffusen hyperplastischen 
Herden haben stellenweise eine eigenttimliche Orcbmng. Sie zeigen eine 

A b b .  7 (Nr.  42 ; 196 Tage) .  l ~andpa r t i e  eines K n o t e n s  des in  Abb .  6 geze ig ten  Hep~ toms .  
V o n  oben  n a c h  u n t e n  gesehen:  Dt~nne Seh ich t  des Lebergewebes ,  dest~atiertes A d e n o m -  
gewebe  (deu t l i ch  v~kuol i s ie r t ) ,  zel ldiehte Sch ich t  (des Adenoms) ,  schlieBlich typ l sehes  

H e p a t o m g e w e b e .  

•  8 (Nr.  ~2; 196 Tage) .  W ~ c h s t u m  in die B l u t b a h n  des in .~bb. 6 geze ig ten  Hep~boms.  

deutliche trabeculs Anordnung yon stellenweise verschiedener Dicke 
und die Blutcapill~ren sind verschieden stark erweitert. Ein dem Hepa- 
tom ~tuBerst ~hnliches histologisches Bild ist damit  hergestellt. Dazu 
kann man noch bisweilen die Rosettenbilder in diesen Teilen feststellen. 
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Gelegentlich treten an diesen Stellen einige auffallend hypertrophisehe 
Zellen auf. An einer anderen Stelle bilden die so gearte~en Zellen einen 
deutlichen kno~igen Herd, der sehon makroskopiseh erkennbar ist und 
histologiseh ein Hepa~om darstellt. Wieder an einer anderen Stelle der- 
setben Leber ist ein grSi3erer I.iepatomkno~en yon gIeiehar~igen Zetlen 
gebildet. 

Am 240. Tage kann man bei 2 unter 3 Fallen das typische Hepatom 
fests~ellen. 

Bemerkenswert ist, dab in diesem Stadium die diffusen hyperplasti- 
schen Herde stellenweise in ihrer Zellordnung und in dem Verhalten von 
Parenehym und dem Bluteapillarennetz sich dem Hepatombilde weit- 
gehend nghern. Die Adenomknoten, welche auf diesem Boden entstehen, 
sind in ihrem histologisehen Aufbau yon dem typisehen Hepatom sehwer 
zu unterseheiden. Im vorigen Stadium war zu beobaehten, dab die 
Hepatomentwieklung dutch die carcinomatSse Entartung des Adenoms 
zustande kam. in  diesem Stadium aber zeigt maneh ein Adenom schon 
yon Anfang an das HHepatombild. Es besteht also zwischen der als paren- 
ehym~t6ses Leberadenom bezeichneten Ver~nderung und dem fertigen 
Hepatom ein/3bergang, d. h. diese Adenome kSnnen je naeh ihrem Ent- 
wicklungsstadinm yon versehiedenem Charakter sein, um sehliel~lich 
ganz fliel~end in das HIepatom, eine maligne Neubildung, fiberzugehen. 

Am 255.--300. Tage. Bei diesen 4 Gruppen sind die sehon makro- 
skopiseh augenfglligen HIepatome ausnahmslos bei alien F/~llen ent- 
wiekelt. Bei 2 F~tllen sind Hepatom und Cholangiom kombinier~. 

Kurz zusammengefafit. 1. Am 15. Versuehstage wird eine deutliehe 
Hyperplasie der Leberzellen bemerk~, ohne dal] ein vorangehender 
Untergang des Gewebes sich feststellen 15~f~. Diese Hyperplasie wird 
nieht yon anderen Vergnderungen wie Entziindung oder Vermehrung 
der Bindegewebselemente beglei~et. Sic ist also als eine prim/ire und yon 
Anfang an einsei~ige Wucherung der Leberzellen anzusehen. 

2. Diese diffuse I-Iyperplasie sehreitet mit den Versuchstagen immer 
weiter fort nnd fiihrt dureh die schubweise Entstehung immer neuer 
Zellen zu einem bunten Leberbild, indem Leberzellen verschiedener 
Phasen der blastomat6sen Entar tung unregelmal~ig gemischt sin& 
Aul3erdem zeigen sieh darin einige zur weiteren dysplas~ischen Wucherung 
besonders disponierte Zellen. Sic bilden durch ihre tiberragende Wachs- 
tumstendenz einen circumscripten, knotigen - -  also selbstgndig waehsen- 
den Herd (parenchymat6ses Leberadenom). Dieses Adenom ist sehon 
makroskopJsch als weilter Fleck wahrnehmbar. 

3. Die noch weitergehende Wucherung dieser selbst~tndig gewordenen 
Zellen (Adenomzellen) fiihrt schlie~lieh zur typischen Hepatombildung, 
worunter wir eine b6sartige Leberzellengeschwnlst verstehen. 

4. Das experimentelle Hepatom entwiekelt sich nut  durch die immer 
fortsehreitende Wucherung der Leberzellen. Es gibt keine erkennbaren 
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andersartigen, vorangehenden oder begleitenden Ver/tndernngen, welche 
mit der carcinomatSsen Entartung in wesentlichem Zusammenhang zu 
stehen scheinen. Das experimentelle Hepatom kommt ganz schrittweise 
zustande. Bei dieser Versuchsreihe wurde das friiheste Hepatom am 
195. Tage bemerkt, und zwischen dem 255.--300. Versuehstage ent- 
wiekelte sich das typische Hep~tom ausnahmslos bei allen Fgllen. 

B. Ver~n&rung des Gatlenggng< Am 30. Tage tritt eine Ieiohte Hype> 
plasie der Gallengangsepitheilen derart in Erseheinung, daS 2--3reihige 
Epithelien, yon Gitterfaservermehrung begleitet, stellenweise in das 

Parenehym vordringen. 
Sie k6nnen auch bisweilen 
heterotopisch deutliehe 
tubulgre Gebi]de formen 
(Abb. 9). Ein Fall veto 
180. Tage (Nr. 38) l'gSt 
einen deutlichen hyper- 
plastischen Herd erken- 
nen, dessen Epithelien ab- 
norm hochzylindrisch und 
mehrschiehtig geworden 
sind. Sie wuehern papillgr 
in das mehr oder weniger 
erweiterte Lumen hinein, 

Abb. 9 (Nr. 22; 45 Tage). HyDerDiasie tier Gallen- oder a u e h  s p r o s s e n a r t i g  in  
gangszellen. Links: T:ypische tublflgre Gebilde. 

die Umgebung. 
7Die Hyperplasie der Gallengangsepithelien geht aber nicht immer 

Hand in Hand mit dem Versuchstage, und sogar am 280. Tage kann die 
Gallengangsver~nderung, in deutlichem Gegensatz zur konstanten und 
immer fortsehreitenden Wucherung der Leberzellen, fast vollstiindig 
fehlen. Es ergibt sich also kein erkennbarer Zus~mmenhang zwisehen 
beiden hyperplastisehen Prozessen. 

Die atypische bzw. bl~stom~t6se Wucherung der Galleng~ngsepi- 
thelien wird sehr hgufig entweder im Hepatomgewebe oder an dam Hepa- 
tom direkt anliegenden Stellen bemerkt. Und d~ die typisehen Cho]~n- 
giome nieht nur se]ten, sondern fast immer mit dem ausgebildeten 
Hepatom kombiniert gefunden werden, ist es schwer zu entseheiden, 
ob die yon Anfung an vorhandene GMlengangswueherung si.ch selb- 
stgndig zum Gatlengangskrebs entwiekeln kann. 

N~eh alledem ist es also d~s Hep~tom, das sich bei diesem Versueh 
regelmgl~ig entwiekelt. Das Cholungiom wird nur gelegentlich, neben 
dem Hepatom, beobachtet. Der Entwieklungsgang des Cholangioms 
lgl3t sieh nieht wie der des Hepatoms stufenweise verfolgen * 

�9 Bei dem Vorversuch der s ~n l%atten beob~ohteten wir bei einer 
Ratte eine deutliohe Bindegewebswuoherung und bei einigen anderen Tieren Gallen- 
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2. Versuehsreihe - -  Unterbrechungsversuch. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist Iolgendes: 
Das erste I-Iepatom findet sich beim Tier Nr. 72 vor. Das Tier war 

92 Tage lang mit  der Substanz geffittert und hat  nach dem Aussetzen 
der Ffitterung 357 Tage iiberlebt. Es zeigt ein erbsengrol~es KnStchen 
yon typischem Hepatomcharakter .  

Bei der Tiergruppe mit  135t/igiger Ffitterung (Nr. 79--81) sind bei 
2 F/~llen typisehe grol~e Hepatome (grol~es Lebergewicht) entwickelt. 
Diese Tiere haben 291 bzw. 338 Tage nach dem Aussetzen der Ffitterung 
fiberlebt. Das Tier Nr. 79, das frfiher (am 90. Tage nach Aussetzen der 
Ffitterung) absichtlich get6tet wurde, zeigt noch keine Hepatoment-  
wicklung. 

Auch in anderen nachfolgenden Gruppen ist das gleiehe Verhalten 
zu beobaehten, d .h .  deutliche Carcinome treten erst bei langem Uber- 
leben naeh dem Aussetzen der Einverleibung der Substanz (bisweilen 
gegen 10 Monate) auf. 

Bei den Fi~llen yon fiber 225t~giger Ffitterung ist das Careinom zu 
jeder Zeit naeh dem Aussetzen der Fiitterung zu linden. Dies s t immt 
mit  den Ergebnissen der 1. Versuchsreihe gut tiberein. Das Kepa tom 
begann bei der 1. Versuchsreihe naeh 195titgiger Ffitterung aufzutreten. 

Nach alledem ist es eine merkwiirdige Tatsache, dM3 das Hepa tom 
bei diesem Unterbreehungsversuch, mit  der 1. Versuchsreihe verglichen, 
naeh deutlich kfirzerer Fiitterungsdauer entstand. Demnach kalm man 
wohl sagen, daB, wenn die Ffitterung bis zu einem gewissen Stadium der 
hyperplastisehen Vorg/~nge fortgesetzt wird, das Hepatom sieh Mlm/~hlich 
aus sich selbst entwickelt, auch wenn die Fiitterung aufh6rt. Die Grenze 
der n6tigen Ffitterungsdauer liegt bei etwa 4 Monaten. 

In  der 1. Versuchsreihe wurde die Zellpolymorphie bei etwa 4 bis 
5 Monaten auffMlend deutlich und das Adenom immer reichlicher. Das 
Adenom in diesem Stadium war aber hinsichtlich der histologischen 
Befunde nicht ohne weiteres ffir b6sartig zu halten. Aber aus den eben 
genannten Ergebnissen der 2. Versuchsreihe ist zu ersehen, dab das 
typische Carcinom aus der Ver/inderung dieses Stadiums sich bei 1anger 
Zeitdauer unter normalen Lebensbedingungen Mlmghlich entwickelt. 

gangswucherung, die auch yon Bindegewebswueherung begleitet wurde. Diese 
anscheinend prim~re Bindegewebswucherung war uns zuerst bemerkenswerter Ms 
die des Parenchyms, das beginnende Hyperplasie zeigte. Sie erinnerte an das 
Anfangsstadium der annulfiren Lebercirrhose. ~r berichteten fiber diese Befunde 
vorl~ufig bei der Japar~isohen Pathologischen Gesellschaft [Trans. jap. path. Soe. 
22, 937 (1932)]. Aber durch die naehfolgenden Versuehe wurde klargestellt, dab 
diese auffallende Bindegewebswueherung nieht regelm/~Big ist. Sie gehOrt vielmehr 
zu den seltenen ]3efunden. Bei dem diesmMigen systematischen Versueh wurde 
keine Lebercirrhose hervorgerufen. Starke Bindegewebswuchernng der Leber 
(nieht typische Cirrhose) wurde nur bei einem Fall (Nr. 82) unter 88 Lebercarcinom- 
f/~llen gefunden. 
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Was fiir eine Vergnderung bei diesem Fall f/ir die weitere carcinomatSse 
Entar tung verantwortlich zu machen ist, ist offenbar nicht ohne weiteres 
zu entscheiden. Es ist das parenohymatSse Leberadenom dieses Stadiums, 
welches in dieser Beziehung vor Mlem in Betracht kommt,  da bei der 
Durehsicht der F~.lle der betreffenden Versuchsreihe klargestellt werden 
konnte, dab nm" das parenchymatSse Adenom lange nach dem Aussetzen 
der Fiitterung sich in lebhaft wucherndem Zustand befindet. Man darf 
also fiir dieses Adenom wenigstens eine ihm innewohnende Fghigkeit 

zum autonomen Weiter- 
wachstum annehmen, die 
auch 1rater normMen Lebens- 
bedingungen schliel]lich zur 
typisehen Hepatombildung 
fiihrt. 

Die Diagnose des Hepa-  
toms wurde bei diesem Ver- 
such immer dadurch sicher- 
gestellt, dM~ die in Frage 
kommenden Gebilde einen 
sohon makroskopisch augen- 
f/~lligen Knoten besM~en und 
einen deutlich zerst6renden 
EinfluB auf die Umgebung 
ausiibten, Mso durch die 

Abb. 10 (Nr. 105; Fii t terung 256 Tage, naeh dem 
Aussetzen 118 Tage). GroBer Tumor aus demLobus  Mleraugenscheinlichsten m a -  
sinister (vorwiegend Hepatom), etwa 1/s des Tumors lignen Kennzeichen. Man 
abgesehnitten. Auch in anderen Lappen mehrere 

versehieden groBe Hepatomknoten. kann aber offenbar keine 
scharfe Grenze zwischen dem 

Hepatom und dem erwghnten Adenom ziehen. Vielmehr scheint man 
das Adenom in das t Iepa tom in weiterem Sinne einrechnen zu k6nnen. 
In  der Adenombildung kann man somit einen ersten Schritt zur blasto- 
mat6sen Entar tung erkennen. 

Schon die gul]erliohe Beobachtung der Tiere bei diesem Experiment 
s t immt einigermaBen zu dem genannten Wer.degang des Hepatoms. Die 
Tiere sind beim Aussetzen der 8ubsta.nzfiitterung (selbst zwischen dem 
135. und 210. Tage) gul~erlich fast unvergndert und sehr taunter. Das 
K6rpergewieht nimmt nicht ab, vielmehr Mlmghlich zu. Dann leben sie 
in gew6hnlicher WeJsc fort und zcigen ein munteres Wesen. Das KSrper- 
gewicht nimmt zu. ~ach  einigen Monaten (bisweilen 7- -8  Monate) zeigt 
sich die Bauehauftreibung. Ein deutlicher Tumor wird in der Leber- 
gegend fiihlbar. Der Tumor wgchst nach und nach aus, manchmM fiber- 
raschcnd sehnell. Die Tiere werden schlieBlich sehwaeh. 

Die Hepatome bei diesem Unterbreehungsversueh erreiehen mitunter 
eine enorme Gr6Be. 1)as grSBte Lebergewicht betrggt 38 g (Abb. 10), 
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und es gibt unter unseren Versuehstieren 8 carcinomtragende Fs yon 
Lebergewiehten fiber 20 g. Bei 2 F/~llen (Nr. 101 und 102) wurde Meta- 
stasenbildung in den Lungen und Lymphdrfisen festgestellt (s. Abb. 24). 

Das Cholangiom ist bei 5 F~llen unter 29 Hepatomf~llen dieser Ver- 
suehsreihe gleichzeitig vorhanden. Die Hyperplasie der Galleng~nge 
geht bei den F&llen mit Fiitterung yon 60--90 Tagen ganz spurlos zurfick. 
Bei l~ngerer Ftitterung aber bleibt das hyperplastische Bild lange 
bestehen. Bei der Hepatombildung zeigen die Galleng~nge verschieden 
starke Wucherungsver/inderungen, um schlieBlich das Nebeneinander 
yon typischem Cholangiom yore Hepatom ganz ~hnlich wie die vorige 
Versuehsreihe zu zeigen. 

Bei einem Fall yon 120t/igiger Ffitterung (Nr. 78) hat sieh ein grol~es 
Cystieereussarkom (Spindelzellensarkom, tails polymorphzellig) in 
263 Tagen nach dem Aussetzen der Ffitterung gebildet. Die hyper- 
plastisehen Vers des Lebergewebes bei diesem Fall sind fast 
vollst~tndig zuriiekgegangen. Dies ist der einzige Fall yon Cysticercus- 
sarkombildung unter 360 F~llen. Manche andere Fs waren aueh mit 
Cysticercus faseiolaris befallen, aber bei keinem Fall kam das Sarkom vor. 

Ersatzreihe. 

Diese Reihe besteht aus den naeh Entnahme ftir die 1. und 2. Ver- 
suchsreihe iibrig gebliebenen Tiere (vgl. die Besehreibung der Versuchs- 
anordnung). 

In bezug auf die Carcinonlbildung dieser Versuchsreihe kann man 
etwa am 200. Versuchstage eine Grenze ziehen und sie in zwei Gruppen 
einteilen. Bei der ersten (Nr. 115--273, also 159 Fs yon 3--187 Ver- 
suchstagen) finder man keine Carcinombildung, w/ihrend in der zweiten 
Gruppe (Nr. 274--300; 27 F/~lle yon 201--346 Versuchstagen) 25 unter 
27F/~llen die typische Carcinombildung zeigen. Diese Verh/~ltnisse 
stimmen mit den Ergebnissen der 1. Versuchsreihe gut fiberein. Es gibt 
2 F/s welche naeh 200 Tagen noch kein Carcinom zeigen (Nr. 276 und 
Nr. 284). Es handelt sich dabei wohl nm eine individuelle Verspi~tung 
der Carcinomentwicklung, da die eharakteristisehe Adenombildung auch 
bei ihnen beobachtet werden konnte. 

])as Ergebnis der mikroskopischen Beobaehtung aller F~lle dieser 
]~eihe stimmt fiberhaupt ganz mit den Befunden aller Stadien der 1. Ver- 
suchsreihe fiberein. 

3. Versuehsreihe. 

In dieser Versuchsreihe wurde die Beziehung zwischen der Ein- 
verleibungsdosis u n d  der Carcinomentwicklung untersuch~, indem die 
Tiere, wie schon erw/ihnt, in zwei Gruppen eingeteilt und je nach der 
Gruppe mit verschiedener Dosis gefiittert wurden. 
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Die Hs aller Tiere (Nr. 301--330), die innerhalb yon zwei Monaten 
Fiitterung gestorben waren, zeigte keine nennenswerte Ver/inderung. 

Bei der immer mit kleiner Dosis geffitterten Gruppe (Nr. 331--343, 
13 Tiere) war die Carcinombildung deutlich verzOgert ; das erste Hepatom 
kam erst am 405. Tage zum Vorschein (1Nr. 339). Die Zeitdauer bis zur 
Carcinombildung war also doppelt so lange wie bei der ]. Versuchsreihe, 
in umgekehrtem Verh~ltnis zur Dosis. Bei d e r m i t  steigernder Dosis 
geftitterten Gruploe (Nr. 344~360, 17 Tierc) dagegen ging die Carcinom- 
bildung in der gleiehen Zeit wie bei der 1. Versuchsreihe vor sich. (Nur 
1Nr. 356 zeigt am 365. Tage noch keine typische Carcinombildung, sondern 
nut deutliche Hyperplasie der Leberzellen. Dieser Fall ist die einzige 
Ausnahme unter Mien 360 Versuchsf~l]en). Die Zeitdauer der Carcinom- 
bildung wnrde also durch eine Vermehrung der Dosis nicht verktirzt, aber 
dutch Verkleinerung der Dosis wurde sie anffallend verlgngert. 

Die beiden Fglle mit kleinerer bzw. gl:51~erer Ffitterungsdosis zeigen 
nieht nur in bezug auf die Zeitdauer der Carcinomentwicklung den er- 
wahnten Unterschied, sondern auch hinsichtlich der histologischen 
Befunde der Leberver~tnderung vor der Carcinombildung ist ein augen- 
fglliger Unterschied zu beobachten. 

Bei den F~tllen mit gr6Berer Dosis ist die Wueherung der Gallengangs- 
epithelien ausgepr~gter. Die Entwicklung des Cholangioms tr i t t  dem- 
gems hgufiger auf. Das Hepatom ist bei 15 unter diesen 17 mit steigender 
Dosis gefiitterten Fgllen entwiekelt, und bei 6 yon ihnen ist das ChoI- 
angiom kombiniert. 

Ganz im Gegensatz dazu ]assen die Fs mit kleinerer Ffitterungs- 
dosis fast vollsts die GMlengangshyperplasie vermissen, nur wird 
bei 3 schon hepatomtragenden F~llen (hrr. 341, 342 and 343) alas Hepatom 
yon mehr oder weniger deutlicher Gallengangswueherung begleitet. Es 
kommt aber kein typisches Cholangiom vor. 

Die Hyperplasie der GMlengangsepithe]ien scheint somit erst dutch 
Einverleibung yon mehr als einer gewissen Dosis der Substanz hervor- 
gerufen zu werden. 

Bei einer kleineren Dosis ist auch die Leberzellenhyperplasie schwg, cher. 
Sie kommt nur in geringer Ausdehnung in tier Acinusperiloherie vor, und 
zwar zeitlieh versphtet. Setbst bei den F~tlen mit tiber 200t~giger 
Fiitterung ist die Balkenordnung nicht deutlich zerstSrt. Der Acinus- 
aufbau ist gut erhMten. Das Lebergewicht nimmt nicht zu. Hervor- 
zuheben ist aber, dal~ bei diesen Fgllen im fast unversehrten Lebergewebe 
auffMlend hypertrophische Zellen bier und da herdfSrmig hervortreten. 
Sie k6nnen schon eine atypische Ordnung, sogar typische l~osetten- 
bildung zeigen. Die Struktur dieses kleinen Herdes erinnert schon ]ebhaft 
an das Hepatomgewebe. DM~ ein solches atypisches Bild in dem fast 
normalen Gewebe, wo weder starke Hyperplasie noch ein Umbau des 
Gewebes wahrznnehmen ist, ganz pl6tzltch entsteht, ist bemerkenswert. 
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Die Hepatombildung bei dieser kleineren Dosis wurde diesmal nicht 
stufenweise systematiseh verfolgt. Abet die genannten Befunde deuten 
vielleicht darattf bin, dab der Werdegang des experimentellen Hepatoms 
mit einer geeigenten Dosis noeh eingehender analysiert werden k6rmte, 
indem die Ver~nderungen der Leberzellen sehr langsam vor sieh gehen 
und die Ver~nderung seitens des Gallenganges fast v611ig ausgesehlossen 
wird. 

Beschreibung der histologischen Befunde de8 experimentell~n 
Lebercarcinoms. 

In den oben geschiIderten 4 Versuchsreihen wurde typisches Leber- 
carcinom Ms Ganzes bei 88 Fallen erzeugt. I)~s Carcinom war in der 
Regel multizentrisch ent- 
wickelt. Diese Carcinome 
sind meistens Hepatome. 
Bei 21 F~tllen unter 88 
ist das Cholangiom ent- 
wiekelt. ])as Cholangiom 
ist aber fast immer neben- 
saehlieh dem Hepatom 
zugesellt. Nut bei 4 Fal- 
len (Nr. 278, 279, 282 
und 296) wurden nut 
Cholangiome ohne deut- 
liehe Hepatombildung 
gefunden. 

Einige Beispiele der 
makroskopisehen Bilder 
dieser experimentellen Abb.  11 (Nr. 113; F~ittemmg 302 Tage,  nach  4em Aus- 
Leberearcinome sind in setzen 92 Tage).  H e p a t o m :  GroBe T u m o r e n  aus Lobus  

dex t r a  (oben) nnd  Processus papillaris (unten).  
Abb. 10--12 gezeigt. 

Die Oberfliche des Hepatoms ist glatt. Selbst der gr6gte Knoten 
durehbrieht die Leberkapsel nieht. Es finder also keine Verwachsung 
mit der Umgebung start. Die Konsistenz ist fast der der Leber gleieh, 
manehmal weieher. ])as tIepatom neigt zu starker Blutung. Die Chol- 
angiomknoten sind dagegen hgekerig mit derber Konsistenz and. ver- 
waehsen haufig mit der Umgebung (besonders mit dem Zwerchfell). 

1. JBeschreibung der typisch~u Hepatomfiille. Unter dem typisehen 
tIepatom gibt es zwei Arten : Die eine besteht aus Zellen yon fast gleicher 
Grf3Be wie die normalen Leberzellen (Abb. 13), die andere aus welt 
grSBeren Zellen (Abb. 14). 

~Die tIepatomzellen zeigen wie die Leberzellen eine BMkenanordnung, 
aber itlre Breite ist verschieden und unregelmigig. Dieses Parenchym hat 
einen typischen Endotheltiberzug. Es bildet dadurch scharf abgekapselte 

Virchows Archiv.  Bd. 295. 13 
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Zellnester, welche sieh vielfach schlangeln und miteinander anastomo- 
sieren. Die Masehen dieses Netzwerkes des Parenehyms sind mit Blur 

Abb .  12 (Nr. 99; F i i t t e r t m g  225 Tage ,  n a c h  d e m  At tsse tzen 76 Tage) .  E i n w a c h s e n  des 
lKepatoms in  4en  Dtmtus  cho ledochus .  Die Gal lenwege  s t a r k  e rwei te r t .  ~'][ultiple t ] [epatome 
haupts t~chl ich i m  Process t i s  pap i l l a r i s  ~ n 4  L o b u s  s in is t ra .  L inks  xmten :  M a g e n  m i t  d e m  

Anfangs t e i l  tics Dt todemuns .  

Abb .  13 (Nr. 350 ; 303 Tage) .  Typ i sches  Abb .  14 (Nr. 295; 293 Tage) .  I~andpa r t i e  eines 
]Ke!0atom (mrs lde inen  Zellen), t y p i s c h e n  ~Iepa toms  (aus  groBen Zellen).  

gefiillt. Somit wird das Stroma des Hep~toms durch die unregelmgBigen 
Blutr~ume gebildet (Abb. 15). Diese Beziehung zwischen dem Parenchym 
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und Stroma des Hepatoms entspricht also genau der dcr Zellbalken und 
Blutcapillarcn des normalen Lebergewebes. 

Abb .  15 (Nr.  90;  F f i t t e r n n g  lg2  Tage ,  n a c h  d e m  Ansset~zen 286 Tgge).  I t e p a t o m .  Die 
B h l t r a u m e  ~ls S t r o m a .  I m  P ~ r e n c h y m  ZeIlpolymoJ:phie,  b ie r  n n d  d a  Riesenkerne .  

Abb .  16 (Nr. 349; 281 Tage) .  A t y p i s a h e s  I t e p a t o m .  A~genf~l l ige P o l y m o r p h i e  t rod Un-  
o r d n u n g  der  Zellen. ]:)as S t r o m a  n i c h t  deut l ich .  A u s g e d e h n t e  B l u t u n g  u n d  Nekrose .  

2. Beschreibung der atypischen Hepatomffille. Wird die zellige Wuche- 
rung des Hepa~oms lebhaft, so wird das eigentliche Stroma des Hepa~oms 

13" 
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vermiBt. Sowohl die Zellordnung wie aueh die Zellform werden unregel- 
m~$ig. Diese eigenartige Wueherung geht gleichzeitig mit einem de- 
generativen Prozel~ einher. Ein s atypisehes Hepatombild wird 
dadureh hervorgerufen (Abb. 16). Bei weir ausgewaehsenen Hepatomen 
wird manchmal der Blutraum a]s Stroma immer enger und undeutlieher. 
Der Endotheliiberzug kollagenisiert sieh mehr oder weniger deutlieh, um 
sehlieBlich sich bindegewebig umzuwandeln. Dadttreh entsteht ein dem 
Carcinoma simplex s Bild. 

Abb. 17 (Nr. I01; Fiitterung" 241 Tage, 
nach dem Aussetzen 1~7 Tage). Hepatom. 
Neta'ose des P a r e n c h y m s  im zontralen Teil 

der  Zellnester. 

,%bb. 18 (Nr.ll0; F~ttcrung 285 Tage, nach 
dern Aus setzen 23 Tage ). I ~] epatom. Unregel - 
m~f~ige ttohlr~i~me durch  Nekrose. Die 
I-Iepatomzellen zylindriseh (umgests, Itet). 

Das Hepatom neigt allgemein zu Nekrose, die manchmal im Zen- 
trum der Zellnester einsetzt (Abb. 17). Wenn diese Nekrose einen 
hohen Grad erreieht und es im zentralen Teil zum Ausfall des Gewebes 
komlnt, so bilde~ sieh dort ein grol]er Hohlraum. Es wird dadurch eine 
scheinbare Umkehrung des Verh~Itnisses yon Parenchym und Strom~ 
hervorgerufen, indem der Blutraum im zentralen Teil des Parenehyms 
sitzt. Dabei zeigen die Hepatomzellen bisweilen die Form yon mehr- 
sehichtigen Zylinderepithelien. Dieses Bild erweekt den Anschein, als 
ob es sieh nicht um ein Hepatom, sondern vielmehr um ein zylindro- 
oellul/~res Adenoeareinom, eine Form des Ch01angioms, handelt (Abb. 18). 
Besonders verwiekelt wird das ]~ild, wenn die Wandze]len der I-Iohl- 
rs papillomat6s in die Liehtungen hinein wuehem. 

3. Die ZellpoIymorphi~. Die ttepatomzel]en sind meistens polymorph. 
Es linden sich reiehlich l~iesenzellen, deren Kerne deutlieh umgestaltet 
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sind. Die Zellpolymorphie tritt 6f~ers im typisehen ttepatomgewebe 
auf (Abb. 19). Die atypisehen Kerne zeigen mitunter monstrSse Gestalt 
(Abb. 20). Sie zeigen direkte Teilung. 

&bb. 19 (Nr. 342; 477 Tage). lgepatom. Uugleichhei~ der Zell- und KerngwSge. 

4. Das  sog. Rosettenbild. Dal3 im Hepatomgewebe eigentfimliehe 
Gebilde, die sog. Rosetten, entstehen, hat sehon K.  Yamagiwa 5 hervor- 
gehoben. Aueh bei dem experimente]len Hepatom kommt dies sehr hi~ufig 

Abb. 20 (Nr. 456; Fi i t terung 138 Tage, nach dem Anssetzen 338 Tage). t tepatom. 
~1onstrSse Kerne. 

vor (Abb. 21). Es gehSrt zwar zu den seltenen Fgllen, dab das typische 
Hep~tom die Rosetten vermissen 1/~Bt, abet im weir ausgewaehsenen, 
atypisehen I-Iepagom werden diese Gebilde in der l~egel nieht gefunden. 
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Die t~osettenbildung kann aueh sehon im Stadium der diffusen 
ttyperplasie wie uuch in den parenchymat6sen Leberadenomen beob- 
achtet werden, in den verdiekten Zellbalken dieser hyperplastischen 
Herde werden immer hier und du runde oder ovule Lumen gefunden. Die 
inneren R/tnder der Zellen sind aber gegen diese 0ffnungen nicht scharf 
abgegrenzt, sondern verwasehen. Diese Gebilde zeigen somit nicht eine 
typische Gang- oder Orfisenform, sondern eine stellenweise blasenf6rmige 
Erweiterung oder Ausbuchtung der verdickten Leberzellbalken. Ganz 
i~hnliche Gebilde wie die Rosetten werden im Heputomgewebe beobuchtet. 

Abb. 21 (Nr. 56; 270 Tage). Ein rosettenreiches Hepatom. 

Aber die Lumenweite der i~osette ist im uusgebildeten Hepatom sehr ver- 
schieden, vielleicht dunk der lebhaften Vermehrungsfs der ttepu- 
tomze]len und der Sekretretention. 

Die Liehtungen sind tatsi~chlich immer mit der blassen Sekretkougula 
ausgeffillt, manehmu] unter Beimengung yon amorpher gallenfarbiger 
Masse oder abgestobenen Ze]len. Aueh Blutungen sind in der cystig 
erweiterten Rosette hgnfig zu sehen. 

Bemerkenswert ist auch, dub alas Schnittbild der Rosette immer 
rundlich ist. Die lunge tubulgre Form wurde, in Ubereins~immung mit 
Yamagiwas Beobachtung, nicht angetroffen. Die typisehe ringfSrmige 
]~osette ist mit Endothelien fiberzogen und allseitig durch den Blutraum 
umgrenzt, ganz wie die dichten ttepatomzellnester. Aus diesen Befunden 
geht wohl hervor, dab die Rosettenbildung des Hepatoms dureh stellen- 
weise blasenfSrmige Ausbuchtung der ttepatomzeltnester entsteht, ein 
Vorgang, der dem )/[eehanismus bei den hyperplasierenden Leberzell- 
balken genau entsprechen wfirde. 
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Im Schnittbild ist aber die Rosette als ein Bauelement des Hepatoms 
anzusehen, viel]eicht im gleichen Sinne wie die Krebsalveolen im all- 
gemeinen. An der Grenze des wachsenden Hepatoms dringen diese 
Geschwtilste h/~ufig in der Form yon Rosetten infiltrativ oder destruk~iv 
in das umgebende Lebergewebe vor. Die grol]en erweiterten Rosetten 
zeigen mitunter als cystige Gebilde ein eigenttimliches Wachstum. Die 
Wandzellen wnchern unregelms papillSs in die Lichtung hinein, 
wodurch ein hSchst eigentitmliehes Bild entsteht. 

5. Beschreibung der Cholangiomfiille. Hinsichtlich des histologisehen 
Aufbaues zeigen die Cholangiome untereinander keine deutliehen Ab- 
weichungen. Es zeigt sieh immer das Bild des Zylinder- (bisweilen 

Abb. 22 (Nr. 359; 281 Tage), Typisches Chol~ngiom. 

Kubus-)epithelkrebses (Abb. 22). Das bindegewebige Stroma ist ver- 
schieden stark entwickelt. In der 3. Versuchsreihe wurde ein Fall von 
typischem Adenocancroid beobachtet (Nr. 354). Wir m5chten die Ent- 
stehung dieses Carcinoms auf die metaplastisehe Umwandlung der 
Cholangiomzellen in die Cancroidzellen zuriickfiihren, da wir vorher die 
metaplastische Epidermisierung der Follikelepithelien der Meerschwein- 
chenschilddriise durch dieselbe Substanz beobachtet batten 7. 

6. Die Mischform. Komm~ die blastomatSse Wueherung des Gallen- 
gangs im Hepatomgewebe nicht in circumscripter Form, sondern in der 
Form ~r Durehmischung mit dem Hepatomgewebe zustande, so wird 
sozusagen eine Mischform hervorgerufen (Abb. 23). Im Hepatomteil 
dieser in Abb. 23 angefiihrten Mischform wurde histologisch reichlieh 
Glykogen nachgewiesen, w/~hrend der Cholangiomteil ganz frei davon 
war. Wenn der Hepatomteil einer Mischform reich an Rosetten ist, 
kSnnen die Wandzellen der zahlreiehen darin be~indlichen drfisigen 
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Lumina einmal hepatoeellul~r, ein andermal eholangiocellul/~r sein. Da- 
durch entsteht ein eigentiimliches buntes Bild. D a s  Zusammenflieften 
yon drtisigen Gebilden beider Arten ls sieh dabei beobaehten. 

Abb ,  23 (Nr. 49; 240 Tage) .  Misehform.  Die me i s t en  sich im I - Iepatomgewebe b e f i n d e n d c n  
L i c h t n n g e n  cholangioce l lu lgr .  

D~ die typischen drfisigen Lichtungen des Cholangiomteils der Misch- 
form aus kubisehen oder niedrig kubischen Gallengangszellen bestehen 

und deutlich membran6s urn- 
grenzt sind, unterseheiden sie 
sich leicht yon den Hepatom- 
rosetten. Aber bei einer Miseh- 
form wurde eine noch weiter- 
gehendeWueherung dieses chol- 
angiocellul~tren Teiles beobach- 
tet. Eine Form Cholangiom 
wurde im Hepatomgewebe 
stellenweise gebildet. Dabei 
war merkwtirdig, daft dieser 
eholangioeellul~tre Careinomteil 
nieht mehr das Bild des Adeno- 

Abb .  24 (Nr. S01; F i i t t e r u n g  241 Tagc ,  n a c h  dem careinoms zeigte. Viehnehr 
A u s s e t z e n  147 Tag'c). !VIetastase des Hc!0a toms  

in der Ll lnge .  ghnelte das Bild deutlieh dem 
umgebenden Hepatom. 

Im Gegensatz dazu kann aueh das tIepatom eine tguschende Ahnlieh- 
keit mit dem Adenoeareinom (Cholangiom) zeigen, wenn es aus kleinen 
Zellen besteht und auffallend reich an Rosetten ist und das typisehe 
Stroma fast v611ig zuriicktritt. Das Bielschowsky-Pr~parat ist bei diesen 
F/~llen sehr gut zur Differenziertmg geeignet. Das Hepatom zeigt gufterst 
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sp~trliche Gitterfasern; bei dem Cholangiom ist dagegen das Fasergerfist 
iiberall in eigentfimlicher Weise stark entwickelt. 

Nach Mledem ist es nicht immer leicht mSglich, bei den ausgebildeten 
Lebercarcinomen d~s Hepatom nnd Cholangiom voneinander scharf zu 
unterscheiden. 

7. Die Meta~tase. Das Wachstum des Het)atoms in die Blu tgef~e  
wird sehr h~ufig beobachtet. Die ~r in andere Organe 
ist aber verh~tltnism~l~ig selten. Augenf~llige multiple Metastasen wurden 
bei 2 F/~l]en in den Lungen und in den Lymphdriisen (Mesenterial- und 
RetrosternMlymphdriisen) beobachtet (Abb. 24). Ein Cholangiom wuchs 
auch metastatisch in eine Lymphdrfise der ]~auchhShle. Das Netz 
wandelte sich dabei in eine groi3e Tumormasse urn. Ein Hepatom wuchs 
in den Duchus choledochus (s. Abb. 12). Starke Gallenstaumlg und 
GMlengangserweiterung wurde dadurch verursacht * 

Zusammenfassung der gesamten Ergebnisse. 
1. Dutch Fiitterung mit o-Amidoazotoluol (o-Toluol-azo-o-Toluidin) 

wird das I~Iepatom (Leberzellkrebs) bei der weil~en Rat te  experimentell 
erzeugt. 

2. Die Entwicklung des experimentellen Hepatoms wurde bei 
360 Tieren nach verschiedenen Richtungen hin geprfift, besonders wurde 
der Werdegang des t tepatoms durch zeitlich abgestufte TStung der 
Tiere verfolgt. Das I-Iepatom kommt schrittweise zustande, und zwar 
durch immer fortschreitende Wucherung der Leberzellen. 

3. Das typische Hepatom kam bei Versuchstieren yon 255--300t/igiger 
Versuchsdauer ausnahmslos zustande. Die friiheste ttepatombildung 
wurde bei einem Tiere yon 196tggiger Versuchsdauer festgestellt. Alle 
in frfiheren verschiedenen Stadien absichtlich abgetSteten Fglle zeigten 
der Einverleibungsdauer entsprechende geringere Vergndertmgen. 

4. Wenn die Einverleibung der Substanz eine gewisse Zeitl~ng fort- 
gesetzt wurde, entwickclt sich das I-[ep~tom Mlm~hlich yon selbst fort, 
uuch wenn die weitere Einverleibung der Substanz aufgeh5rt hat. Die 
Grenze der dazu nStigen Fiitterungsdauer liegt bei etwa 4 ~r 

5. Dutch Verminderung der Einverleibungsdosis wird der Anfang 
der Carcinombildung bedeutend verz6gert. Bei Fiitterung mit einer 
hMben Dosis wurde die Entstehungszeit bis zur Carcinombildung etwa 
auf das Doppelte verl~tngert. 

* Beim vorl~igen Berich~ in der Japanischen Pathologischen Gesellschaf~ 
(1934) sprachen wit fiber Bin Careinom ~us dem extrahepatischen GMlengang. Das 
war der gleiche FM1 wie Hr. 99 (Abb. 12). in dieser Arbei~. Abet durch nachherige 
vergleichende Untersuehung sind wir zu der ~berzeugung ge!<omme~, dM~ es sich 
bei diesem FM1 um ein Einwachsen des Hepatoms in den GMlengang handelt, wenn 
aueh der his~ologisehe Aufbau dem Adenoearcinombilde (eine Form des Chol- 
angioms) ~hnelt. 
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6. Es wurden 84 typische F/ille yon  Hepa tom beobachtet .  Das Hepa 
tom ~ritt i lnmer  mul t izentr iseh auf, u n d  bildet  zuweilen Metastasen in  
Lunge oder in  Lymphdrf isen.  Die Cholangiome (Gallengangskrebse) 
kamen  n u t  vereinzelb neben  dem t t epa tom vor. Ausnahmsweise wurden 
bei 4 F/~llen n u t  Cholangiome gefunden, ohne dab die typischen Hepatome 
daneben  vorhanden  waren. 

Die Un te r suchung  wurde teilweise mit  Mit te ln  der Japanischen  
Gesellschaf~ der Krebsforsehung (Pr/~sident: M. Nagayo) ausgefiihrt.  
Die s/~mtlichen Pr~tparate sind im I n s t i t u t  fiir Krebsforschung (Sugamo- 
Tokio) einzusehen. 
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