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1. Die Malignit~tsfrage 
Es ist nicht immer leicht, die Malignit/it eines gegebenen Tumors 

histologisch zu bezeichnen. Bei der experimentellen Krebserzeugung 
durch chemische Substanzen ist eine vorsichtige Beurteilung der histo- 
logischen Befunde erforderlich, um die Malignit/tt der dadurch erzeugten 
Gew/~chse festzustellen. Abet, wenn die Carcinogenizit/it einer chemi- 
schen Substanz einmal allgemein anerkannt ist, so geschieht es leicht, 
dab die histologische Untersuchung der so erzeugten experimentellen 
Tumoren vevnachl~ssigt wird. Denn das Vorurteil, dab die dann vor- 
liegenden Gew/~chse bestimmt in die Malignit/~t fibergehen, verhindert 
dann die wirkliche mikroskopische Feststellung der Malignit~t im ein- 
zelnen Falle. 

Bei der Entwicklung des malignen Hepatoms dutch die Azo-Ver- 
bindungen wird die Begleitung durch ausgedehnte Gallengangswuche- 
vungen, die ja nicht selten geschwulst/~hnliche Gebilde darbieten, 
h~ufig beobachtet und gewShnlich als ,,Cholangiom" bezeichnet. Aber 
ihre Geschwulstnatur, nicht zu sprechen yon der Malignit/s ist offenbar 
noch fraglich, da weder Metastase noch eine Transplantation dieses sog. 
Cholangioms bekannt ist. Dazu ist die Gallengangswucherung keine 
unbedingte Folge der Wirkung der Azo-Verbindungen auf die Leber. 
Bei der Einverleibung yon genfigend kleinen Dosen der Substanz 
wird eine prim~re, mikroskopisch reine Wucherung der Leberzellen 
hervorgerufen, welche zur endgiiltigen malignen Entar tung der Leber- 
zellen fiihrt. Weder die genannte Wucherung der Gallengangsepithelien 
noch die cirrhotische Bindegewebswucherung, welche h/iufig Ms voraus- 
gehende oder vorbereitende Ver/~nderungen der Hepatomentwicklung 
beobachtet werden, treten jemals in den Vordergrund dieser Spielart 
der Carcinombildung der Leberzellen. Im Lichte unserer Beobachtungen 

* Herrn Professor Dr. ROBERT ROSSLE, meinem Lehrer, zum 80. Geburtstag. 
u Arch. Bd. 330 6t~ 
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sind beide Veri~nderungen, die Gallengangswucherung wie die sog. 
Cirrhose durch Azo-Verbindungen, mit Recht als sekund~re, reparato- 
rische Gewebsreaktionen infolge der Gewebssch~digungen der Leber 
zu betrachten, welche durch eine fibermiil~ige Darreichung der Substanz 
hervorgerufen werden. Zum Zweck der sauberen Darstellung der 
carcinogenen Aktivits einer chemischen Substanz ist eine Schwellen- 
dosis, wenn sie sich auch nicht immer genau bestimmen I~Bt, zu berfick- 
sichtigen. Eine Uberdosierung verursacht Verwirrung der histogene- 
tischen Prozesse durch Beimengungen yon unvermeidlichen begleitenden 
Sch~digungen des betreffenden Gewebes durch die Substanz. 

Bei den fiblichen Experimenten zur Erzeugung des Hepatoms werden 
die Azo-Verbindungen sicherlich fiberdosiert. Die Reduktion bis zur 
H~lfte der jetz~ gebr~uchlichen Dosis erlaubte mir eine Veffolgung der 
Histogenese des Hepatoms yon der initialen Wucherung der Leberzellen 
bis zur endgfiltigen malignen Entar tung derselben, ohne wesentliche 
Begleitung durch Ver~inderungen der fibrigen Gewebselemente der 
Leber. ])as Hepatom wird in diesem Fall demgem~l~ betrachtet  Ms die 
Folge der primi~ren formativen Reizung der Leberzellen durch Azo- 
Verbindungen 1~ Diese Beobachtung machte die Geschwulstnatur 
des so einfach dutch Azo-Verbindungen angenommenen Cholangioms 
immer mehr fraglich, wenn auch die Intensit~t der Wucherung der 
Gallengangsepithelien im Vergleich mit solchen nach Leberschiidigung 
durch andere Lebergifte betr~chtlicher sein kann. 

Die morphologische Auffassung der Malignit~t des Geschwulst- 
wachstums ist yon M. BolcsT 1932 durchaus gekennzeichnet worden 1, 
und die damals yon ibm hervorgehobenen Schwierigkeiten des Problems 
scheinen immer noch unveri~ndert in der Geschwulstpathologie zu be- 
stehen. Als ich frfiher das experimentelle Hepatom durch o-Amidoazo- 
toluol zuers~ histologisch studierte, wurde die Bezeichnung , ,Hepatom" 
nut  auf solche Gew~chse beschr~nkt, welche ich dutch mSglichs~ strenge 
histologische Untersuchungen als maligne beurteilen konnte s. Aber als 
ich solche histologische Pr~parate ~e r rn  Professor BO~ST vorlegte (1936), 
ffagte er reich, nach dem Durchsehen der ganzen/~eihe der Pr~parate, 
ob ich alle die Pr~parate als maligne bezeichnen wolle. Meine bejahende 
Antwort wurde mit  seinem stillen L~cheln erwidert, welches ich mit 
meinem Li~che]n begrfiBte. :Dieser vergnfigte Gedankenaustausch ge- 
schah damals ganz kurz und still, aber liel~ mir die immer noch haftende 
Aufgabe der ,,histologischen Maligniti~t" zurfick. 

* Meine damalige Arbeit fiber die ttistogenese des experimentellen Hepatoms 
mit besonderer Berficksichtigung der Frage der formativen Reizung VmcHows 
verdankt Lhre Anregung Herrn Prof. R. RSSSLE. Meine prim~re Absicht, die 
Arbeit in diesem Archly erscheinen zu ]assen, wurde durch den Ausbruch des 
II. Weltkrieges verhlndert. 
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Der Begriff der Stufen der Malignit~t yon Professor R6ssLE 7 war 
eine reich so intensiv interessierende Darstellung, da[3 ich in einer japa- 
nischen Zeitschrift ihren Kommenta r  versuehte. In  der pathologisehen 
Anatomie der malignen Gesehwfilste des Menschen l ~ t  sich in der 
Ta t  die Malignit~t der Geschwulst nur mit  dem Begriff der , ,Stufen" auf- 
fassen. Denn die Malignits des Geschwulstwachstums in der Medizin 
ist nichts anderes als der Grad der Intensit~t  der Sch~digung, welche 
durch das Tumorwaehstum auf den KSrper oder die Gewebe des Kranken 
ausgeiibt wird und welche einen stufenweisen Untersehied auch in den 
anatomischen Bildern der Aggression und der Abwehr zwischen den 
beiden einander gegenfiberstehenden Geweben des Tumors und des 
Wirtes wahrnehmen l~13t. 

Die einzelnen Krebsfi~lle des Menschen wiederholen sich nicht. Die 
Wachstumsweise der Krebszellen eines gegebenen Krebsfalles kann man 
in der Regel nur einmal, und zwar unter den gegebenen Umsts  
beobachten. Es kommen dabei nur die Zustandsbilder irgendeines 
Momentes aus den immer schwankenden gegenseitigen Wirkungen 
zwischen Tumor und Wirt  zur Beobachtung. Diese Bilder der verschie- 
denen Fi~lle kSnnen miteinander verglichen werden. Abet es ist nicht 
mSglich, dieselben Krebszellen unter ver~nderten Umst~nden oder unter 
den anderen Bedingungen bei anderen Wirten wiederholt zu beobachten. 

In  der experimentellen Krebsforschung, wo die Krebszellen als 
solche in die unmittelbare Beobachtung gebracht werden kSnnen, ist 
die Lage anders. Der Begriff des Grades oder der Stufen der Maligniti~t 
kann hier nur yon geringem Belang sein. Denn die Tumorzellen sind hier 
nut  solche lebendige Wesen, die sieh einfach vermehren, und solange 
nur die Zellen als solehe in Betracht  kommen, bleibt ihre bSse Intention 
natiirlieh aul3erhalb der Entscheidung liegen. Es ergibt sich hier also die 
neue Frage nach der Maligniti~t der Zelle sclbst ansta t t  der Malignit~t 
des Tumors als Ganzes. Es ist die Frage nach der MSglichkeit der Cha- 
rakterisierung oder Begriffsbestimmung der malignen Zelle im l%ahmen 
der Pathologie. Die Studien am Ascitestumor oder der Versuch der 
Transformation des soliden Tumors in die aseitische Waehstumsform 
stellen uns vielleicht vor diese Aufgabe 

Ascitische Transformation des Hepatoms. Meine Studien fiber den 
Aseitestumor gohen ursprfinglich auf die Stromafrage der Geschwiilste 
zuriick. In  den gutartigen Tumoren, welche eine Art  kontinuierlichen 
Uberwuchses des normalen Gewobes darbieten, ist das Stroma der Ge- 
schwfilste verst~ndlich und IABt sieh morphologisch verstehen. In  den 
ma]ignen Gewi~ehsen dagegen, wo die cellul~re Wueherung im Vorder- 
grund steht, konnte eine erfolgreiche Verfolgung nach dem allgemein- 
gfiltigen eigenen Stroma der Geschwulst, welches flit weiteres Leben 
und Proliferation der Zellen eine unentbehrliche Voraussetzung sein 
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wird, niemals mSglieh sein ii. Deshalb wurde das Interesse auf die andere 
Form des Tumorwaehstums geriehtet, wo die Geschwiilste ihr Waehs- 
turn ohne geformtes oder gewebliches Stroma fortsetzen k6nnen. Das 
Vorbild dieser Wachstumsform finder sieh im sog. ,,Aseiteskrebs", der 
1932 vom EI~LICHsehen M/iusekrebs abgeleitet wurde 6. 

Es wurde zuerst erwartet, dag die mMignen Tumoren, nachdem sie 
entweder histologiseh ein infiltratives Waehstum angenommen oder sieh 
transplantabel erwiesen haben, immer die MSgliehkeit der Trans- 
formation in die Ascitesform aufweisen wfirden. Aber das Resultat der 
Experimente fiel gegen diese Erwartung aus. Selbst die transplantablen 
Tumoren waren nicht immer umformungsf/~hig. 

In dieser Beziehung ist die Voraussetzung bemerkenswert, die yon 
G. KLEIn 5 vorgesehlagen wurde, dab es unter den mMignen, transplan- 
tablen Tumoron den Untersehied beztiglieh der biologischen Natur der 
Elemente in der Weise gibt, dab sie einmal fiir die Proliferation in der 
Ascitesflfissigkeit geeignet sind, w/~hrend es bei den anderen nicht der 
Fall ist. Diese Differenz sollen naeh ihm die Tumorzellen den ihnen 
innewohnenden biologisehen Eigensehaften verdanken. 

Nach meinen Erfahrungen liefert das experimentelle Hepatom der 
Ratte ein niitzliehes Beispiel zur Pdifung der aseitisehen Umformungs- 
f/~higkeit von Gesehwiilsten. Ich habe diesbeziigliehe Studien 1950 mit 
der ttilfe yon mehreren Assistenten angefangen, die die verschiedenen 
Abschnitte der Arbeit erfolgreich ausgefiihrt haben. Die einzelnen 
Arbeiten sind seitdem in ,,Gann", der japanischen Zeitschrift fiir Krebs- 
forschung s~rienweise verSffentlieht worden und werden sieh weiter 
fortsetzen. Die Erfahrungen bei diesen Studien mit dem sog. Yoshida- 
Sarkom, einem Ascitessarkom der Ratte, mit dem wir uns seit 1943 
beseh/~ftigt haben, dienten als Unterlage fiir die Experimente am Ascites- 
hepatom. 

Unter 6I experimentellen Hepatomen der Ratte, welche histologiseh 
Ms mMigne bezeiehnet wurden, erwiesen sich 23, d.h. ungef/ihr 37%, 
als transplantabel in die PeritoneMhSMe der gewShnlichen, k/~ufliehen 
Albino-Ratte. Unter diesen transplantablen Tumoren wurden nur 5 in 
die Ascitesform transformiert. Es 1/iBt sich also zusammenfassend sagen, 
dal~ ungef/ihr 8% (5 unter 61) aller histologiseh mMigne bezeichneten 
Hepatome und 21% (5 unter 23) der transplantablen I-Iepatome in die 
Ascitesform umformungsf/~hig waren i3. 

Es ist yon Interesse, dag in vielen F/illen der prim/iren Hepatom- 
tiere spontan ein Tumorascites entsteht, d.h. eine spontane Befreiung 
der Hepatomzellen in die BauchhShlenfliissigkeit stattfindet. Es ist 
eine Art von Peritonitis carcinomatosa. Die Menge der in der Fliissig- 
keit frei liegenden Tumorzellen variiert je nach l~a]l mit ziemlich groger 
Schwankungsbreite. 
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Die Transplantation mit diesem spontanen Tumoraseites wurde 
jtingst yon neuem untersueht, und das Resultat ist in Tabelle 1 ange- 
geben l~. Es wurde zun/~chst erwartet, dab die intraperitoneale Trans- 
plantation mit der Fltissigkeit, die freie Hepatomzellen enthielt, immer 
mit der Bfldung yon Ascites-Hepatomen ausfallen wiirde. Aber 4 unter 
9 positiven F//llen kehrten in Wirkliehkeit wieder zur knotigen Tumor- 
bfldung zurtiek, ohne die erwartete Bildung yon Ascites-Hepatomen zu 
zeigen. Einer von diesen 4 F/illen zeigte gleiehzeitig in anderen Tieren 
die Transformation in die Aseitesform. Aber die tibrigen 3 F/ille, welehe 
alle sehr langsam wuehsen, blieben immer in knotiger Form w/ihrend 
der ganzen Zeit der Fortsetzung der 
sukzessiven Transplantation bis zur 
6. Generation, we der Versueh ab- 
gebrochen wurde. 

Aseites- und Non-aseites-IIepatom. 
Der Unterschied zwisehen beiden 
Formen ist keineswegs ein absoluter. 
Aueh in den non-ascitisch bezeich- 

Tabelle 1. Intraperitoneale Trans- 
plantation des spontanen Tumor- 

ascites der primiiren (experimen- 
tellen) Hepatom-Ratte 

Erfolgreiche Transplantation 
Fille 

im Knoten 

19 I 4 

im Ascites 

5 

neten F/illen gibt es ja mehr oder weniger Fltissigkeitsansammlung in 
der BauehhShle, die mitunter  geringe Mengen yon Tumorzellen oder 
Inseln (s. nnten) enthalten kann. Aber die Menge der Fliissigkeit oder 
der Tumorzellen ist so geringftigig, dub die Transplantation mit der 
l~'liissigkeit nieht angeht. Die Tumorzellen yon derartigen F~llen 
waehsen fast aussehlieglieh in der Weise, dab sie viele Tumorknoten auf 
der Oberfl/~ehe des Peritoneums bilden und in die darunterliegenden 
Gewebe weiter einwaehsen. Es ks daher zuerst die Erklgrung in 
Betraeht, dab die Tumorzellen dieser Fglle die Stromareaktion veto 
Wirtgewebe fiir ihr weiteres Wachstum nicht entbehren k6nnen. /)us 
wiirde sich yon der anderen Seite derart formulieren ]assen, dab die 
Tumorzellen dieser F/~lle noeh unter der Bedingung, nur in einem einiger- 
maBen bestimmten zelligen Zusammenhang weiterzuwaehsen, stehen 
bleiben, d.h. dab sie noch nieht mit der Fghigkeit ausgestattet sind, 
das isolierte, einzelzellige Leben schrankenlos weiterzutreiben. 

Dagegen ist bei der aseitischen Form die Proliferation der Tumor- 
zellen in der Aseitesfliissigkeit so lebhaft, dab die Fliissigkeit in der 
Regel einen Zustand yon fast reiner Kultur  der Tumorzellen darbietet 
und dab die sukzessive Transplantation aussehlie131ieh mit der ]rliissig- 
keit praktiseh unendlieh fortgesetzt werden kann. Aber eine gleieh- 
zeitige knotige Tumorbildung in der BauchhShle 1/igt sich nieht ver- 
missen, und zwar kSnnen in einigen r/illen die Tumorbildungen so groB- 
artig sein, dub die a.n der Tumorbildung teilnehmenden TumorzeUen 
zahlenm/iBig diejenigen in der freien Fliissigkeit iiberwiegen. 
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Die Tumorzellen zeigen dabei also augenscheinlich doppelte Fi~hig- 
keit des stroma-/reien Wachstums einerseits und des knotigen oder 
solid-geweblichen Wachstums andererseits. ])as ]etztere mSge zeigen, 
dab die ursprfingliche Eigenschaft der somatischen Mutterzellen, den 
gef~il3bindegewebigen Apparaten sich anzulegen, noch in den Tumor- 
zellen trotz a]ledem beibehalten ist. 

Der wesentliche Unterschied zwischen den ascitisehen und non- 
ascitischen t tepatomen besteht also nur darin, dab im ersten Fall die 
sukzessive Transplantation mit der Ascitesflfissigkeit immer weiter 
fortgesetzt werden kann, w~hrend dies bei dem letzteren nicht der 
Fall ist. 

Es gibt daher den einen Unterschied unter den Tumorzellen 
der Hepatome vcrsehiedenen Ursprungs, dal~ einige yon ihnen nur 
in so]ider Form mit  Unterstiitzung des Stromas wachsen kSnnen, 
w~hrend andere ganz isoliert und suspendiert in der Ascitesfliissigkeit, 
ohne die Unterstiitzung des Stromas zu fordern, weiterzuw~chsen 
befiihigt sind. 

Es ist yon Interesse zu fragen, ob es eine Art yon Hepatomzellen 
gibt, welche nur in der Ascitesform zu wachsen bef~higt ist. Es ist 
sicher, da~ einige graduelle Unterschiede in dem Grade und der Ge- 
schwindigkeit der Ansammlung des Ascites je nach dem Hepatomstamm 
sich finden. In  einem Stamm yon unseren jetzigen 10 Aseites-Hepatomen 
(s. unten) wachsen die Zellen so lebhaft und rasch in der Flfissigkeit, 
d~B die Tumortiere hauptsi~chlich durch die Vermehrung des Ascites 
getStet werden. Aber ~uch bei diesen Tieren werden zahlreiche miliare 
TumorknStchen an der Peritonealfli~che gebildet, und die Zellen wachsen 
in die d&runterliegenden Gewebe hinein. 

Es ist schwierig, einen Transplantatstamm yon der non-ascitischen 
Form des Hepatoms zu veffolgen, da in diesen F/illen die Geschwfilste 
gew5hnlich sehr langsam wachsen und die Zeitdauer bis zum Tod der 
Tumortiere ziemlich stark variiert, je nach Fall, so dab es praktiseh 
unmSglieh ist, die Transplantation solch eines Tumors lang fortzusetzen. 

Kurz, die Transplantabiliti~t des Hepatoms und die Fiihigkeit des 
Tumors, ascitisch zu werden, gehen soweit immer parallel, d. h. einHepa- 
tom, das ]eicht transplantiert wurde und mit rege]m~l]igem Tempo wuchs, 
zeigte gleiehzeitig immer die F~higkeR des ascitischen W~chstums. 

Die cellul~ire Autonomie. Das autonome Wachstum des malignen 
Tumors bezieht sich gewShnlich auf das,, Tumorgewebe" als Ganzes, 
welches unabh~ngig yon der biologischen Regulierung des Wirtorganis- 
mus schr~nkenlos wiichst. Aber wenn man den Aseitestumor unter dem 
Mikroskop betrachtet, so finder man kein geformSes odor zusammen- 
gesetztes Gewebe, sondern lauter Zellen, die sich durch mitotische Teilung 
unendlich vermehren. Es kSnnte mit Recht gesagt werden, dab dies 
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Wachstumsbild des Ascitestumors eine hSchst vereinfachte Wiedergabe 
der generellen Wachstumsweise der malignen Geschwfi]ste darstellt. 

Die mitotischen Teilungen der einzelnen Zellen des Ascitestumors 
gehen voneinander vollstgndig unabh//ngig vor sich, d.h. die Tumor- 
zellen in der Ascitesfliissigkeit vermehren sich vollkommen unbeachtet 
von und ohne Rticksicht auf die danebenliegenden anderen Ze]len. 
Man sieht hier also eine vollkommene Autonomie der einzelnen Tumor- 
zellen. Der Ascitestumor muB also daffir gehalten werden, dag er die 
,,cellul/~re Autonomie" des Tumors sichtbar macht, die bei der eriolg- 
reichen Transplantation mit isolierter Einzelzelle am meisten realistisch 
wahrgenommen werden kann 2,4A2. 

Unter den drei autonomen Aktivit/iten der normalen Gewebezellen, 
der nutritiven, funktionellen und formativen, die yon VIRc~ow so ]eb- 
haft besprochen wurden, ist die Beschr~nkung (anstatt unbedingter 
Ausiibung der Autonomie der Zellen) am meisten augenscheinlich 
hinsichtlich der formativen Leistung der Zellen, worauf die Schwelle der 
regeneratorischen Zellformation, sowohl im physiologischen wie im 
pathologischen Sinne, schon hinweist. 

Fiir die maligne Entartung der somatischen Zellen ist es schon yon 
klassischen Untersuchungen her allgemein anerkannt, dab die am 
meisten auffallende AuBerung der maligne entarteten Zellen die Eman- 
zipation oder Beffeiung der betreffenden Zellen yon der Regulierung 
des ganzen Organismus in bezug auf ihre formative oder plastische 
Aktivit/it ist. Die Emanzipation kann sich natfirlich nicht a]lein auf 
die Formation beziehen, sondern auf die Nutrition und l~unktion auch 
mehr oder weniger ausdehnen. 

Allerdings karm die Annahme der Emanzipation, soweit die Unter- 
suchung der Geschwulst sich innerhalb des Rahmens der morpholo- 
gischen Beobachtung auf die Schnittbilder der fixierten Tumorgewebe 
beschr/inkt, nur eine abstrakte sein. Aber in den Ascitestumoren, wo 
die Tumorzellen sich in lebendigem Zustand beobachten lassen, ist die 
Autonomie der plastischen Ti~tigkeit der individuellen Zellen mit den 
Augen zu erfassen. 

Soweit die diesbezfigliche Emanzipation oder Beffeiung noch un- 
vollstgndig ist, bleibt das Wachstum des Tumors im Rahmen der ge- 
webliehen Formation, wo die Parenchymzellen des Tumors immer noeh 
im Zusammenhang mit dem Gef/il3bindegewebssystem stehen, d.h. 
eine Art lokalisierten, pathologisehen Uberwuchses darstellen. Dies 
gilt fiir die sog. gutartigen (benignen) Tumoren. Selbst wenn ein Tumor 
sich iibertragbar erweist, soweit er nur in der festen (soliden) Tumor- 
formation w//ehst, wiirde er mit Reeht zu der Kategorie der benignen 
Tumoren zugereehnet werden. Denn die Zellen sind entweder noch 
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abhiingig vom Stroma, oder die Teilung der individuellen Zellen haben 
aufeinander einigen Einflul]. 

Zum Versuch, eine mehr saubere Grenzlinie zwischen den benignen 
und malignen Tumoren zu ziehen, scheint der Begriff der ,,celluls 
Autonomie" etwas beizutragen. Die Malignit~it oder richtiger das maligne 
Wachstum des Tumors nach diesem Begriff kSnnte den gebr~uchlichen 
Ausdruck ,,maligne Zelle" noch genauer bestimmen, wenn ,,die maligne 
Zelle" in dieser Weise das Synonym der unbedingt autonom-wachsenden 
individuellen Zelle ausmachen wfirde. Die Maligniti~t in diesem Sinne 
hat  aber keinen unmittelbaren Zusammenhang mehr mit der Relation 
oder den gegenseitigen Beziehungen zwischen Tumor und Wirt, sondern 
bezieht sich ausschliel~lich auf das biologische Verhalten der Tumorzellen. 

2. Beschreibung des Ascites-Hepatoms 
Individueller Untersehied der versehiedenen [~bertragungsstiimme 

des Aseites-Hepatoms 

Es ist ein Vorteil der Studien mit dem Ascitestumor, dab verschie. 
dene Eigenschaften des Tumors, die in der knotigen oder solid-geweblich 
konstruierten Form entweder maskiert oder schwer wahrnehmbar ent- 
halten sind, leicht demonstriert werden k5nnen, und zwar in der Weise, 
daI~ die vergleichenden Untersuchungen der individuellen Gesehwfilste 
zu mehr oder weniger sauberen Aussagen ge~fihrt werden kSnnen. Was 
wir diesbezfiglich soweit kennengelernt haben, ist, dab die experimentel- 
len Hepatome, die yon den Leberzellen immer durch dasselbe Verfahren 
erzeugt wurden, niemals miteinander in den biologisehen Eigenschaften 
ganz fibereinstimmen. Jeder ~bertragungsstamm des Ascites-Hepatoms, 
den wir yon einem prim/~ren Hepatomknoten eines Tieres abge]eitet 
haben, war immer verschieden yon dem anderen Stamm, der yore 
Hepatom anderer Tiere abgeleitet wurde. 

In  dem zusammenfassenden Bericht des vorigen Jahres 13 wurden 
4 St~mme des Ascites-Hepatoms verglichen. Sechs neue St/~mme wurden 
seitdem begrfindet und zu den Untersuchungen hinzugeffigt 14. Eine kurz- 
gefal3te Beschreibung einschlieBlich dieser neuen St/~mme wird ver- 
sucht, um zum Individualit/~tsbegriff der einzelnen Geschwulst bei- 
zutragen. 

Mikroskopisehes. Die Zellen des Ascites-Hepatoms behalten auch in 
der Flfissigkeit deutlich die epitheliale ~a tu r  und bilden Zellverb/inde 
und weitere Ze]lkonglomerate verschiedener GrSl~e, die wir vorl/~ufig 
,,Inseln" genannt haben (Abb. 1). Die GrSi3e und Gestalt der Inseln, 
die nachweislich nur aus epithelialen Parenehymzellen des I-Iepatoms 
gebildet sind 13, variieren yon einem sog. , ,Paar", d.i. eine Zusammen- 
ffigung yon 2 Tumorzellen (Abb. 1) bis zu enorm grof~en Inseln, die unter  
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Abb .  1. H e p ~ t o m z e l l e n  i n  de r  Asc i tes f l f i s s igke i t .  K l e i n e  I n s e l n  n n d  i so l ie r te  Ze l l en  

k b b .  2~ u.  b.  A s c i t e s - I t e p a t o m  A H  130 ( b e g o n n e n  f in J u n i  1951). ~ Asc i t e sb i ld .  ZaL1- 
re iche  i so l ie r te  T u m o r z e l l e n  u n d  m e h r  k l e ine  Inse ln .  100 x .  b S c h n i t t b i l d  des so l idcn  

T u m o r s  ~us 4 e m  g r o ~ e n  Netz .  50 x 
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Ums t~nden  schon mi t  blo[tem Auge e rkann t  werden k6nnen.  Der 
Aseites stellt also eine Suspension yon diesen verschieden groBen 
Inse ln  dar, zwisehen denen eine Menge von individuell iso]ierten Hepatom-  
zellen vers t reut  And (Abb. 1). 

Abb. 3a u. b. AH 7974 (begonnea im Juli t952), a Ascitesbild. Mehr regelm~t~ig o~'eformte 
Inseln. Wenige isolierte Tumorzellen. 50 x. b Schnittbfld des Tumors im Netz. 50 x 

Nun,  jeder Stature des Ascites-Hep~toms hat  seine eigene Zusammen-  
setzung aus diesen Gebilden der eellul~ren Elemente,  d.h.  ein eigenes 
Aseitesbild, das in bezug auf die Form, GrS~e, Fest igkeit  der Zellver- 
b indungen  der Inse ln  usw. je naeh  dem St~mm versehieden ist. Die 
Ascitesbilder* yon jedem der l0  St/~mme sind in Abb.  2--11 gezeigt. 
Sie sind voneinander  so verschieden, dab jeder S t a mm sieh un te r  dem 
MJkroskop leicht identifizieren ls 

* Die mikroskopische Untersuchung des Ascites-Hepatoms, wo Inseln enthalten 
shad, l ~ t  sich eri~hrangsgem~I~ am ehesten leicht und erfolgreich durch die F~rbung 
mit Acetogenti~n~violett, anstatt der iiblichen Giemsa-F~trbung, ausfiihren. 

In Paraffh~-Schnittbildern der eher gr513eren Inse]n, wird es demonstriert, 
d~l~ sie meistens nicht vol], sondern HShlengebilde wie die Bl~stul~ sind. 



Studien tiber das Ascites-Hepatom 95 

Zmn Aseitesbild jedes Stammes gehSrt in den Abbildungen ein 
histologisches Bild des Schnitt-Pr/~parates des soliden Tumors des- 
selben Stamms, der dureh die Zellinfiltration in die Umgebung des 
Aseites, meistens in das groBe Netz, gebildet wurde ; es ist zum Vergleieh 

Abb .  4 a  u.  b. A H  601 (begonnen  i m  A u g u s t  1952). a Ase i t e sb i ld .  A u B e r o r d e n t l i c h  groLte, 
n n r e g e l m g B i g  g e f o r m t e  I n s e l n  m i t  m o h r  g l a t t e r  Oberf lache .  50 x .  b S c h n i t t b i l d .  

I n f i l t r a t i o n  t ier  T u m o r z e l l e n  ins  Netz .  100 • 

gegenfibergestellt. In 5 von den 10 St~mmen sind auch noch Schnitt- 
bilder der prim//ren Hepatomknoten hinzugefiigt. Durch den Vergleich 
aller dieser Bilder wird es augenscheinlich, wie die Eigentiimlichkeit 
der Zellordnung jedes Tumors, die in den Sehnittbildern kaum zu deft- 
nieren ist, in den Ascitesbildern ausgeprggt ist. 

Waehstumstempo und Transplantabilitiit. Das Wachstumstempo, das 
durch die durchschnittliche Lebensdauer der Tumortiere dargestellt 
wird, kann je nach dem Stature ziemlich weir variieren. Es ergibt sich, 
dab St~mme, bei denen Tumortiere l~nger iiberleben, in der Rege] weniger 
transplantabel sind. 
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Es wurde bei anderen Gelegenheiten yon mir besproehen, dab die 
Transplantabilit/it eines Tumors, entgegen der allgemeinen Annahme 
oder des Eindrucks, yon der ersten Transplantatgeneration des Tumors 
an fixiert ist ~a. Auch bei den jetzigen I0 St/~mmen des Ascites-ttepatoms 

.~bb. 5 a  u.  b. AI-I 602 (begonnen  i m  S e p t e m b e r  1952). a Asc i t e sb i ld .  Sehr  ung ' e fo rmte  
Inseha m i t  l ocke ren  Z e t l v e r b i n d u n g e n .  50 •  b S c h n i t t b i l d .  I n f i l t r a t  des Netzes .  Mehr  

groBe Ze l len  m i t  Mi tosen .  100 • 

wurde keine graduelle Steigerung in der Transplantabilit/tt durch 
genauere Analyse festgestellt. Bei allen Sts ist das Wachstums- 
tempo aueh yon Anfang der Transplantation an wesentlieh unver/~ndert 
geblieben. 

Transplantation mit einer einzigen Zelle. Der Versueh wnrde mit 
dem Stamm AIt  130, der am reichlichsten isolierte individuelle Tumor- 
zellen enth//lt, ausgefiihrt (vgl. Abb. 2). Das Verfahren war prinzipiell 
dasselbe wie bei dem sog. Yoshida- Sarkom 2,4,n. Die Transplantation 
war erfolgreich nut  in 3 unter 93 Versuehen. Der Erfolg ist viel geringer 
im Vergleieh mit der 55%igen positiven Transplantation mit Einzel- 
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zellen beim Yoshida-Sarkom 2. Der Beginn der Proliferation der Hepa- 
tomzellen in der ganehhShle bei den erfolgreichen Einfiihrungen wurde 
jedesmal binnen ungef/ihr 15 Tagen naeh der Inoculation festgestellt. 
Die 3 Tumortiere der erfolgreichen F/ille starben an dem Ascites-Hepatom 
am 30., 40. und 46. Tag naeh der Inoculation. 

Abb .  6 a  u.  b. A I t  63 ( b e g o n n e n  i m  Mg, rz 1955). ~ Asc i t e sb i l4 .  Unrege l ra~Bigc ,  k l e ine  
u n d  Iockere  I n s e l n  ~hn l i eh  wie die der  Abb .  5, aber  m i t  B e i m e n g u n g  y o n  i s o l i e r t e n  Ze l l en  
sowie k l e i n s t e n  Inse ln .  50 •  b S c h n i t t b i l d .  T u m o r b f l d t m g  i m  F e t t g e w e b e  ~ m  den  

S a m e n s t r a n g .  100 x 

Bei 3 Untersti/mmen, SH 1, 2 und 3, die je von diesen drei erfolg- 
reichen F/~llen abgeleitet wurden, wurde die sukzessive Transplantation 
in mehr als 50 Generationen fortgesetzt. Die Lebensdauer der Tumor- 
tiere und die Transplantabil i tgt  aller dieser Unterst/imme st immten 
vollsti/ndig mit  denen des Mutters tamms AH 130 fiberein~L Die mikro- 
skopischen Bilder des Tumorascites aller dieser Tochterst/~mme, welche 
vol!st/~ndig miteinander fibereinstimmten, war nicht zu unterscheiden 
yon dem des Mutters tamms AH 130. Auch die Chromosomenzahl der 
Tumorzellen dieser vier verwandten St/imme stellte eine fiberraschende 
EinfSrmigkeit dar ~3. 

Virchows Arch. :Bd. 330 7 
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Abb. 7 a - - c .  A H  66 (begonnen im Oktober  1954). a ]?rim~ires Hepa tom.  50 •  b Ascites- 
bfl4 des t t e p a t o m s  nach  mehrma l ig  for tgesetz ten l )be r t r agungen  mi t  dern Tumorasci tes .  
Durchg~ngig kle ine  s a u b e r e  Inseln. 100 • c Inf i l t ra t ion  tier ascitischen Tumorzel len  ins 

grol~e Netz.  50 • 

Es ergab sieh also, duI~ jede individuelle Zelle des Ascites-Hepatoms 
AH 130, die ohne Ausw~hl herausgenommen wurde, mit vollkommen 
gleichartigen biologischen Eigenschaften ausgestattet war; sie wurden 
auf ihre NachkSmmlinge fortlaufend unver/~ndert weiter iibertragen. 
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Abb. 8a--c. AH 149 (begonnen im November 1955). a Primi~res Hepatom. 50 x. b Ascites- 
bilcl desselben Hepatoms. Saubere, gro~e Inselbildungen. 50 x. c Infiltration tier Inselzellen 

ins Netz. 100 x 

Die C h r o m o s o m e n z a h l .  Die  C h r o m o s o m e n z a h ]  d e r  T u m o r z e l l e n  

w u r d e  in  5 u n t e r  10 S t ~ m m e n  des  A s c i t e s - H e p a t o m s  u n t e r s u c h t .  I n  

a l len  F g l l e n  w u r d e  4 Tage  a l te  T u m o r f l i i s s i g k e i t  g e b r a u c h t * .  100 K e r n e  

* Bei der Untersuchung auf Chromosomenzahl wurde eine Modifikation der 
sog. hypotonischen Methode yon Dr. Hs~ erfolgreich angew~ndt 3, 13 

7* 
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A b b .  9a- - -c .  A H  39 ( b e g o n n e n  i m  D e z e m b e r  1955). a P r imi~res  H e p a t o m .  20 •  b S e h r  
k l e ine  I n s e l b i l d u n g ,  b e i g e m e n g t  r e i ch l i che  so l i t a r e  T u m o r z e n e n  in  t ier  A s c i t e s f o r m  d e s s e l b e n  

t t e p a t o m s .  100 x .  c I n f i l t r a t i o n  t ier  A s c i t e s z e l l e n  ins  N e t z .  100 x 

in der Metaphase wurden ohne Auswahl mit Hilfe des AB~schen  
Apparats gezeichnet und die Chromosomen gez~hlt. Das Resultat 
der Untersuchung yon 5 Sti~mmen ist in Abb. 12 angegeben. 



Studien fiber d~s Ascites-Kepatom 101 

Abb .  1 0 a - - c .  A t I  49 ( b e g o n n e n  i m  D e z e m b e r  1955). a P r i m g r e s  H e p a t o m .  100 •  
b GroBe, k u g e l i g e  nnct k o m p a k t e  I n s e l n  in  4er  A s c i t e s f o r m  des T u m o r s .  20 •  c I n f i l t r a t i o n  

t ier  Asc i t e sze l l en  ins  Ne tz .  100 • 

Der ,,Modus" der Vgri~tionen der Chromosomenz~hl stimmte nie- 
m~ls miteinander bei den fiinf untersuchten l~/fllen tiberein. DaB 
AH 601 und At t  602 ausn~hmsweise eine vollkommene Ubereinstimmung 
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Abb.  l l a - - e .  A l l  27 (begormen i m  D e z e m b e r  1955). a L ~ n g e n m e t a s t a s e  des p r im~ren  
t t e p a t o m s .  50 •  b Asei tesbi l4  des l l epa toms .  E igent i iml iehe  Gesta l t  der  gro~ei1 Inseln.  50 • 

c Inf i l t ra t ionsb i ld  des Asc i tes tumors .  50 • 

zeigte, ist dadurch erkli~rt, dal~ beide urspriinglich von demselben 
prim~ren Hepatomknoten eines Tieres abgeleitet sind. Obgleich beide 
voneinander verschiedene mikroskoloische Bilder in der Ascitesfliissigkeit 
zeigten (Abb. 4 und 5), war ihre Chromosomenz~hl fibereinstimmend. Es 
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ware zu erwahnen, dag bei AH 601 die aseitische Transformation sehon in 
der ersten Transplantgeneration gesehah, wahrend im AH 602 sit erst 
in der zweiten Generation verwirklieht wurde. 

Zwisehen AH 7974 und 130 bes~eht ein geringer Untersehied der 
Chromosomenzahl yon 6, der vielleieht nicht ohne Bedeutung sein diirfte. 
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Abb. 19. ger te i lunE de~c" AI1zahl der Chroitlosolile~ vo~l ~o 100 Zellen 

Zwisehen A H  601 (602) und AI-I 66 ist der diesbeziigliehe Un~ersehied 
noeh geringer. Abet der Untersehied zwisehen AH 130 und AI-I 66 
be~rag~ 27. 

Es wurden keine wesentliehen Beziehungen zwisehen der Chromo- 
somenzehl und dem Waehs~umsgempo, Transplan~abili~/i~ oder den mikro- 
skopisehen Erseheinungen der Tumoren wahrgenommen. 

Die Chromosomenzahl yon SI-I 1, 2 und 3, die Einzelzellderivate 
veto At t  130, wurde naeh dem DurehlauI yon r Transplantgeneragionen 
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in derselben Weise wie die anderen F/~lle untersucht. Die 3 Tochter- 
sti~mme und der Mutters tamm stimmten miteinander vollkommen 
tiberein 13. 

Unterschiedliche Empfindliehkeit der versehiedenen Stiimme des 
Aseites-Hepatoms fiir therapeutisehe Anwendungen der N-Lost-Derivative. 
Die ascitischen Tumoren sind wegen ihrer leichten Verwendbarkeit ffir 
eytologisehe Studien sehr nfitzlich bei Studien fiber die experimente]le 
Chemotherapie des Krebses am Tier. Die mitoseseh~digende Wirkung 
yore N-Lost auf die Tumorzellen konnte mit  dem sog. Yoshida-Sarkom 
fiberzeugend demonstriert werden. Sein milderes Derivativ, N-oxyd- 
Lost, braehte in ungef~hr 40% eine vo]lkommene Heilung der 4 Tage 
alten Tumortiere des u sowie eine 2--3fache Ver- 
ls der ~3berlebenszeit der fibrigen Tumortiere. Ein Stamm des 
Ascites-I-Iepatoms, AI-I 130, zeigte einen noch grSl~eren Behandlungs- 
effekt, d .h .  es wurden in nngefs 80% vo]lkommene Heilung der 
Tumortiere erreicht. 

Aber es wurde in weiteren Experimenten gefunden, dab Tumor- 
tiere eines anderen Statures des Aseites-Hepatoms, At I  7974, sich vo]]- 
kommen refrakt/~r gegen diese Behandlung erwiesen. Da dieses eine 
ganz unerwartete Beobachtung war, wurden weitere Experimente mit  
im ganzen 110 TiereI1 wiederholt. Das Resu]tat war aber nur die weitere 
Best~tigung der ersten Beobaehtung. 

Ausgedehnte Experimente mit  anderen Derivativen vom N-Lost, 
im ganzen 13 Verbindungen, deren hemmende Wirkung auf das Waehs- 
turn des u schon bekannt  waren, verliefen vollst~ndig 
in derselben Weise wie die vorigen, d.h. bei AH 130 konnten alle Ver- 
bindungen in ungef~hr 80% eine vo]lst~ndige Heilung der Tumortiere 
sowie die Verl~ngerung des Lebens der fibrigen Tiere erzielen, w~hrend 
bei AH 7974 alle Tumortiere refrakt/ir gegen alle Verbindungen blieben. 
Es wurde ~ in dieser Weise demonstriert,  dal3 der Tumors tamm A]~I 7974 
vollkommen refrakt~r gegen solehe Verbindungen war, welehe bedeu- 
tende hemmende Wirkung auf die Tumortiere des Yoshida-Sarkoms 
sowie AH 130 ausfibten 18. 

Eine vorli~ufige Untersuehung mit  einer in vitro-Methode wurde mit  
aeht fiberbleibenden St/~mmen durehgeffihrt, um ihre Empf~ngliehkeit 
ftir die genannten Verbindungen zu linden. Sieben unter den 8 Sti~mmen 
waren resistent gegen die Verbindungen, w/i, hrend ein Untersehied des 
Grades bezfig]ieh tier in vitro minimalen effektiven Dose nachgewiesen 
wurde 9. 

Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dal~ ein einziges Chemo- 
therapeutikum nicht allgemeingfiltig ffir alle Arten yon Krebs sein 
kann, und zwar selbst nicht ffir maligne Gesehwfilste, die eine gemein- 
same normale Mutterzelle haben. Die Krebszellen kSnnen also keines- 
wegs immer gleiehartig in bezug auf ihre Empfs ffir die 
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Chemotherapie mit  derselben Verbindung sein. Dieser Befund bedeutet  
einen wichtigen Bestandtei l  des Individuali t i i tskomplexes der malignen 
Geschwulst. 

Es ist yon  besonderem Interesse, dab die genannten 2 Hepa tome 
A t t  130 und  A H  7974, welche in bezug auf die sonstigen Verhg]tnisse 
wie Transplantabil i tgt ,  Wachs tums tempo  und Chromosomenzahl,  ab- 
gesehen von Ascitesbildern, keinen bedeutenden Untersehied wahr- 
nehmen lassen, nur  gegen bes t immte chemische Einwirkung in vol]- 
kommen  verschiedener Weise reagieren. Es ist zu erwarten,  dai~ die 
chemische oder bioehemische Analyse der KrebszelIen, die gui~erhalb 
des Rahmens  der vor]iegenden Abhgndlung liegt, einen wesentlichen 
Beitrag zur weiteren Ann/~herung an diese anziehende Frage liefern 
wird, die offenbar auch mit  der Frage nach der som~tischen Mutat ion 
bei der Krebsents tehung in enger Beziehung steht. 

Zusammenfassung 

Der Asci tes tumor ffihrt in die Geschwulstpatho]ogie ein Material 
ein, das sich zu weiteren Studien fiber wenigstens zwei ~undamentale 
Prob]eme der Geschwfilste zu eignen scheint:  Das erste ist der Be- 
grill der Malignit/it der Geschwulst und das zweite die biologische In :  
dividualit/~t der einzelnen Geschwulst. 

Begrfindet auf den Erfahrungen,  die d u r c h  die Studien an dem sog. 
u  und  Asci tes-Hepatomen gewonnen wurden, wird der 
Begriff der ,,cellul~ren Autonomie"  yon  malignen Geschwfilsten be- 
sproehen. 

Die Studien mit  den Asci tes-Hepatomea,  die durch ascitische Trans- 
:formation der experimentell  erzeugten Hepa tome  hergestellt wurden, 
zeigen deutlieh, dal~ jedes Hep~tom in bezug auf die biologischen 
Eigensehaften seine eigene Individual i t~t  besitzt. 
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