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Hepatocellular Glycogenosis and I Iepa toma Development in Man 

Summary. The relevance of experimental results for the morphogenesis of hepatoma cells 
in human pathology is examined on biopsies of 12 hepatocellular carcinomas and 5 adenomas 
by means of light and electron microscopy. The investigations show that metamorphosis of 
hepatocytes during carcinogenesis in experimental animals and in man is in principle identical: 
in both instances hepatocellular glycogenosis and the development of hepatomas are closely 
related. 

Zusammen]assung. Die Gfiltigkeit experimentell begriindeter Vorstellungen fiber die 
Morphogenese der Leberkrebszelle fiir die Humanpathologie wird an Biopsien yon 12 hepato- 
eellul~ren Careinomen und 5 Adenomen licht- und z.T. auch elektronenmikroskopisch gepriift. 
Die Ergebnisse belegen, dab der Gestaltwandel der Hepatocyten w~hrend der Carcinogenese 
bei Nensch und Versuehstier prinzipiell iibereinstimmt: In beiden F/~llen besteht offenbar 
eine enge Beziehung zwischen hepatoeellul~rer Glykogenose und Hepatombildung. 

Cytomorphologische Carcinogenesestudien an der Nitrosomorpholin-vergifteten 
Rattenleber haben ergeben, da6 bei der Umwandlung von Hepatocyten in 
I-Iepatomzellen regelmggig ein Stadium der iiberm/~gigen Glykogenspeicherung 
(Glykogenose) durchlaufen wird (Bannasch und Mfiller, 1964; Bannasch, 1967, 
1968). 5hnliche Bcobachtungen wurden in den letzten Jahren aueh naeh anderen 
hepatotropen Careinogenen gemacht (Epstein et al., 1967; Lesch et al., 1968; 
Schauer und Kunze, 1968; Friedrich-Freksa et al., 1969; Forget und Daoust, 
1970). Die Glykogenspeicherzellen sind vergrSBert und enthalten nut  verh/~ltnis- 
mi~Big wenige, in periphere oder paranuele/ire gegionen verdr/ingte Ergasto- 
plasmaschollen. I m  HE-Pr/~parat erschcint ihr Cytoplasma meist ,,klar", mit- 
nnter auch infolge einer Hypertrophic des agranul/iren endoplasmatischen Reti- 
culums acidophil. An das Stadium der fiberm/tgigen Glykogcnspeicherung schliegt 
sieh eine Ubergangsphase an, die vor Mlem dureh allm/ihliche Glykogenreduktion 
und gleichzeitige Vermehrnng der RNS-haltigen I~ibosomen mit Umwandlung 
des agranul/tren in granul/~res Reticulum gekennzeichnct ist (Bannasch, 1968). 
Die endgfiltige Hepatomzelle ist in der Regel kleiner als die Speieherzelle, weit- 
gehend frei yon Glykogen, doch relativ reich an basophilen Substanzen, die 
homogen, feink6rnig odor grobsehollig verteilt sind. 

* Mit Untersttitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
** Die Ergebnisse wurden z.T. auf der Herbsttagung der Deutschen Gesellsehaft fiir 

Pathologic, 1970, mitgeteilt (Bannasch und Klinge, 1970). 
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Die Dauer der Zelltransformation schwankt im Experiment zwischen einigen 
Woehen und vielen Monaten, so dab mitunter  selbst innerhalb der Tumoren noeh 
alle Entwicldungsstufen nebeneinander anzutreffen And. Es erschien daher aus- 
sichtsreieh, in Punktaten oder Biopsien yon mensehliehen Leberzellgeschwfilsten 
die Relevanz der experimentellen Befunde fiir die Humanpathologie zu prfifen, 
insbesondere die Frage, ob der Gesehwulstbildung auch hier eine fiberm/~gige 
Glykogenspeicherung vorangeht. 

Untersuehungsgut und Methodik 

Lichtmikroskopisch wurden 13 hepatocellul~re Carcinome und 5 Adenome untersucht. 
Alter und Geschlecht der Patienten sind der Tabelle zu entnehmen. Fixierung des Gewebes 
in Formaldehyd oder Carnoyschem Gemisch. Einbettung in Paraffin. F~rbungen: H~mato- 
xylin-Eosin, Kresylviolett, Tri-PAS. Die Darstellung des Glykogens mit der PAS-Reaktion 
gelingt auch am Formalin-fixierten Gewebe gut, wean die Schnitte nieht auf Wasser, sondern 
auf 70%igem Alkohol gestreckt und sofort anschlieBend auf absoluten Alkohol fiberfiihrt 
werden. 

Von einem Patienten konnte ein zusi~tzliehes Leberpunktat fiir vergleJchende lieht- und 
elektronenmikroskopische Untersuehungen gewonnen werden. Fixierung: 1% OsO 4 . Ein- 
bettung in Epon. Nachkontrastierung der Sehnitte mit Bleihydroxyd oder Uranylaeetat. 
Siemens Elmiskop IA. 

Ergebnisse und Eriirterungen 

Aus der Tabelle ist zu ersehen, dal3 yon den 13 Carcinomen 11 wenig oder kein, 
2 dagegen relativ viel Glykogen enthalten. Die glykogenarmen Tumoren sind 
tiberwiegend aus basophilen Zellen zusammengesetzt (Abb. 1 c). Nur vereinze]t 
finden sich hellere Epithelien. In  ihnen ist Glykogen zwar zweifelsfrei nachzu- 
weisen, doch liiBt sich eine fiberm~l~ige Glykogenspeicherung kaum sichern. 

Demgegenfiber zeigen die glykogenreicheren Carcinome neben intensiv baso- 
philen zahlreiche grol~e ,,klare" Zellen, deren versti~rkter Glykogengehalt schon an 
HE-Pr~para t  ohne weiteres abzulesen ist (Abb. l b). Uberg/~nge zwischen den 
hellen Speicherzellen und den dunklen Tumorzellen sind h/~ufig. Ebenso wie die 
glykogenspeichernden enthalten die intermediiiren Zellen mitunter acidophile 
Cytoplasmabezirke, die agranuli£ren Membrankomplexen des EI~ entsprechen 
(vgl. Klinge und Bannasch, 1968). 

In  einem Fall 1ie13 sich - -  bei einem 54j/~hrigen Mann - -  das cellul/~re Spektrum 
der Geschwulstbildung an drei verschiedenen Punkta ten  genauer erfassen. Das 
erste Punkta t  ergab eine sehr glykogenrciche, sog. ,,hypernephroide" Leberzel[- 
geschwulst (vgh KShn, 1955; Hamperl,  1970), die nach dem vorherrschenden 
histologisehen Bild noch als Adenom zu beurteilen ist (Abb. 1 a). Die genauere 
cytologische Analyse zeigt allerdings neben zahlreichen Mitosen in vielen Zellen 

Abb. l a--c. Hepatoeelluliire Tumoren mit und ohne Glykogenspeieherung. Alle Bilder: 
Hgmatoxylin-Eosin, 4:60:1. a Sog. ,,hypernephroides" Adenom, vorwiegend aus ,,klaren" 
Glykogenspeicherzellen zusammengesetzt. In einze]nen Zellen ($) Glykogenreduktion und 
herdf6rmige Zunahme der eytoplasmatisehen Basophilie. b Sog. ,,hypernephroides" Carci- 
nom mit zahlreiehen hellen Glykogenspeieherzellen und allen tTberg~Lngen zu dunk]en (baso- 
philen) ttepatomzellen. In einigen Zellen (~) acidophile Cytoplasmaareale (agranuliire 
Membrankomplexe des endoplasmatischen Reticulums). c Glykogenfreies basophiles Carcinom 
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Abb. 1 a--c 
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Tabelle. Glykogengehalt hepatocelluldirer Tumoren nach Schditzungen am PAS-Prgparat 

Kenn- Alter Ge- Geschwuls t -  Glykogen. 
Nr. (Jahre) schlecht art gehalt 

1 64 ~ Carcinom + 
2 65 ~ Carcinom -t- -~- 
3 64 ~ Carcinom 0 
4 67 ~ Adenom ~- ~- 
5 58 d7 Adenom H- H- -~ 
6 56 d ~ Carcinom -- 
7 54 ~ Carcinom 
8 61 9 Carcinom -~ 
9 86 ~ Adenom ~- ~- ~- 

10 64 c~ Carcinom -4- ~- 
11 55 ~ Adenom -~ ~- ~- 

C~rcinom ? postmortales 
Punktat 

12 31 ~ Adenom + ~- 
13 70 ~ Careinom 0 
14 18 ~ Carcinom ~- 
15 80 ~ Carcinom H- 
16 70 ~ Carcinom -~ 
17 65 ~ Carcinom 0 

0 = kein Glykogen; ,m = geringe Glykogenspeicherung; -4-d- = stiirkere, in zahlreichen 
Zellen iibermg$ige Glykogenspeicherung; -]-4--~ = starke iibermS~Bige Glykogenspeicherung 
in ausgedehnten Tumorbezirken. 

bereits eine herdf6rmige Zunahme der eytoplasmatischen Basophilie. Ein zweites 
Punktat  wurde einige Tage sp/~ter gewonnen und vorwiegend elektronenmikro- 
skopiseh untersueht : Die Glykogenspeieherung ist in dieser Gewebeprobe weniger 
ausgepr&gt. Manche Zellen enthalten aber neben umfangreiehen, z.T. stark dila- 
tierten Ergastoplasmaformationen noeh reeht ausgedehnte Glykogenzonen 
(Abb. 2, 3). Darin eingelassen sind oft vesieuli~re Strukturen des agranul/~ren endo- 
plasmatisehen Reticulums. In  glykogenarmen Zellen besteht das endoplasmatisehe 
Retieulum demgegeniiber fast aussehlieBlieh aus granul&ren, also Ribosomen- 
besetzten Cisternen, die h/iufig tasehenfSrmig eingebuehtet sind (Abb. 4) - -  ein 
Ph/inomen, das auch in sp/~ten Stadien der experimentellen Hepatocarcinogenese 
zn beobaehten ist (Bannaseh, 1968). Es ist anzunehmen, dab solehe ungewShn- 
lichen Bfldungen des endoplasmatischen Retieulums aus ursprfinglich agranul~ren 
Membrankomplexen hervorgehen, die w/~hrend der cellul/~ren Transformation 
dnreh Ribosomen besetzt werden. Die Mitoehondrien sind meist regelhaft ge- 
staltet; mitunter ist jedoeh eine garefizierung ihrer Cristae festzustellen. Sechs 
Monate nach der zweiten Punktion starb der Patient. Die Obduktion wurde leider 
verweigert, doch war in einem postmortalen Punktat  die Diagnose eines hepato- 
cellul/iren Carcinoms eindeutig zu stellen. 

Was die vier fibrigen Adenome angeht, so zeigen sie - -  ebenso wie das Adenom 
des eben geschilderten Falles - -  durehweg in ausgedehnten Bezirken starke 
Glykogeneinlagerungen (Tabelle). Auf die H/~ufigkeit dieses Befundes haben kfirz- 
lieh aueh Garaneis and Mitarbeiter (1969) sowie ttamperl (1970) hingewiesen. Iqaeh 
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Abb. 2. Ausschnitt einer Leberp~renchymzelle (Hepatom-Leber Nr. l l )  mit herdf5rmiger 
Glykogenspeicherung (G) und ~usgedehnten, z.T. st~rk dilatierten Ergastoplasm~formationen 

(GR). M Mitochondrien, 37 Zellkern. Bleihydroxyd, 21400:1 
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Abb. 3. Ausschnitt einer ,,intermediiiren" Zelle (Hepatom-Leber Nr. 11). Ausgedehnte helle 
Glykogenzonen (G) oben und links seitlich, Glykogenarmut und unregelmN~ig angeordnete 
ErgastoplasmMormationen (GR) in Bildmitte und besonders reehts unten. Zellkern (N) mit 

vergr5gertem Nucleolus (Nl). Uranylaeetat, 5700:1 (Photomontage) 

den tierexperimentellen Erfahrungen ist anzunehmen, d~B solche glykogenreichen 
Adenome in der Regel nur sehr langsam wachsen (vgl. Bannasch, 1968). Sie haben 
aber wahrscheinlich alle die Potenz, nach einer mehr oder weniger langen Latenz- 
zeit in glykogenarme oder -freie, dann schneller wachsende Tumoren itberzugehen. 
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Abb. 4. Ausschnitt einer ausgesprochen glykogenarmen Zelle (Hepatom-Leber Nr. 11) mit 
ungew6hnlichen, vorwiegend granul~iren Formationen des endoplasmatischen lgeticulums, 
die zahlreiche tasehenf6rmige Einbuchtungen zeigen (,,Ergastoplasmatasehen" ET). Agranu- 
1/~re Membranabschnitte in unmittelbarer Nachbarschaft eines kleinen Glykogenkomplexes (G). 

]31eihydroxyd, 51300:1 

Die geschilderten Befunde scheinen uns hinreichend zu belegen, daft der 
GestMtwandel der Leberzelle wghrend der Krebsentstehung bei Mensch und 
Versuchstier prinzipiell tibereinstimmt. In  beiden F~Lllen besteht offenbar eine enge 
Beziehung zwischen hepatocellularer Glykogenose und Hepatombildung. ttier- 
ffir spricht auch, daft aus der Kinderpathologie immerhin 3 F~lle yon angcborener 
hepatorenaler Glykogenspeicherkrankheit mit  Ausbildung multipler Leberzell- 
tumoren im Alter von 7--14 Jahren bekannt sind (Mason nnd Andersen, 1955; 
Fraumeni  et al., 1968; Zangeneh et al., 1969). Die Frage nach einem mSglichen 
kausMen Zusammenhang zwischen Glykogenose und Geschwulstbildung (Ban- 
nasch, 1968) ist demnach durehaus begrfindet, zumal nahezu identische cyto- 
pathologische Erscheinungen fiir die Genese ,,hypernephroider" Nierenge- 
schwtilste kennzeichnend sind (Bannasch und Schacht, 1968, 1970). 
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