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Dureh chronisehe Bleivergiitung erzeugte Nierenadenome 
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Mit 20 Textabbildungen. 

(Eineega~zgen, am 18. Dezember 1952.) 

Jeder  zus~itzlich zum bisher Bekarmten  entdeckte  experimentel le  
Erzeugungsmodus  flit Tu lnoren  erSffnet zug]eich weitere Perspekt iven  
der Tumor~tiologie beim Menschen. Ferner  weist er meist  auch neue 
Wege zur Abkl~rung der Tumorgenese.  Voraussetzung ist jedoch, dab 
die Nachtei le  des Tierversuches wie Speciesunterschiede, unphysiologi- 
sehe Quan t i t~ ten  der tumorerzeugenden  Agent ien  usw. n icht  aul~er acht  
gelassen werden. 

I n  einer kleineren Serie yon  f u n d  100 ~ a t t e n  erzeugten wit eine 
chronische Bleivergif tung in  der Absicht,  un te r  anderem die Beziehungen 
z~dschen Blutdrueks te igerung und  Gefi~l~system zu untersuehen.  (Tber 
die Ergebnisse werden wit  mi t  COT~IE~ und  K u x z  an  anderer  Stelle 
berichten.  Bei einzelnell  l~inger i iber lebenden Tieren stel l ten sich n u n  
Nie ren tumoren  ein, welche uns  veran]ai~ten, eine neue, grSl~ere Ver- 
suchsserie anzusetzen,  u m  diesen Bi ldungen  nachzugehen.  

Versuchsa't~ordnung. 

Es standen total 270 weiBe, nicht reinstgmmige Ratten eigener Zucht im 
Bleiversuch. Dazu kamen noch 40 Kontrolltiere zur Bestimmung der Normal- 
organgewichte usw. Die bisher an den Tieren unserer Zucht erhobenen Befundo 
zeigen, dab keine Neigung zu Nierentumoren besteht, jedenfalls kamen unter 
rund 1200 obduzierten Tieren keine epithelialen Nierentumoren zur Beobachtung; 
es ist ja die Seltenheit epithelialer Nierentumoren bei der Ratte an sich sehr gut 
bekannt (HE~ und SCn~'~TZl). Uber eine Serie yon nichtepithelialen Tumoren, 
ausgehend yon der Nierenkapsel bei Ratten naeh Plastic-Einhfillung der Niere 
haben wir friiher berichtet 2. Spontane ~ierensarkome umrden unseres Wissens 
niebeschrieben. DieH~uflgkeit der SpontantumorbildungunsererZueht inanderen 
Organen entspricht ungef~hr der ~orm. 

Bei Beginn des Versuches waren die Tiere meis~ zwischen 150 und 180 g schwer, 
nur eine Serie yon 60 Stiick wurde schon mit 50 g in den Versuch genommen. ]:)as 
Blei wurde als 2%ige Bleiphosphat-Suspension im Atherrausch subcutan in]iziert, 
und zwar einmal wSchentlich 1 cm 3 (=  20 mg Bleiphosphat). Die in Serien zu je l0 
eingeteilten Tiere erhielten zwischen 40 und 760 mg schwankende Gesamtblei- 
dosen. Ein Teil der Ratten wurde schon w~hrend der Injektionsbehandlung, ein 
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anderer erst lfingere Zeit naeh ihrem Abschlul3 ge~6tet. Sehr viele Tiere starben 
spontan. Sie wurden mlr ausgewertet, wenn die histo/ogische Untersuehmlg der 
Nieren noch m5glich war. Dies war bei ]12 Ra t t en  der Fall. Die exakten Behand- 
lungsplane und ~'berlebenszeiten spielen im vorliegenden Fragenkomplex keine 
wesenfliche t~olle; die [';berlebenszeiten und die Dosen gehen aus Abb. 1 hervor. 

Bei der Sektion wurden die Nieren halbiert  und /iul~erlich sowie auf Sehnitt  
naeh Tumoren abgesuch~/. Die Paraffineinbettung betraf s tets  die ~ Nierenhglften, 
in einzelnen F~Lllen wurden die H/tlften noch in diinne Scheiben zer]egt. An hist.o- 
logischen Fi~rbungen gelangten zur Anwendung: Hfimalaun-Eosin, van Gieson, 
Perjodat (goT(m~:ISS), Trichrom (GoLI)~EI~). 

$09 ~ . . . .  
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Abb. 1. Graphisehe Darstellung des Versuehsergebnisses. Jeder :K:reis entspricht einer 
1Ratte; leere :K:reise = tumorfreie Tiore, ausgeffillte J~reise = tumortragende Tiere. Die 

Horizont~ldistanz -~on der Nullinie gibt die Dauer des Versuches in 3{onatea an, die 
Vertikaldistanz entspricht tier Gesamtdosis des a!0plizierten 131eis in l~Iilligramm. 

Beh~de. 
Von dell histologiseh untersuchten 112 Tieren zeigten 21 eindeutige 

Tumoren. Aus Abb. 1 ist zu ersehen, dal3 erst. vom 10. Versuchsmonat 
an eine gewisse EIitufung der Neubfldungen auftrat. Der friiheste Tumor 
wurde Mlerdings sehon naeh knapp 3 Monaten gefunden. Eine Dosis- 
abh~ingigkeit konnte nieht festgestellt werden, dagegen spielt der Zeit- 
faktor  eine bedeutende Rolle. Von den 29 Tieren, welehe 10 Monate 
und liingere Zeit naeh Beginn der Bleibehandlung zur Autopsie kamen, 
wiesen 19 Tumoren auf. Die in der Zeitspalme zwisehen 15. und 16. Monat 
untersuehten 18 Tiere waren nur zmn kleinsten Teil (5 Tiere) tumorfrei. 
Metastasen im Peritonealramn fanden sieh nut  bei einem Tier, welches 
680 mg Blei erhalten hatt, e und den Versuehsbeginn 16 5Ionate iiberlebte. 

Die Grol?zahi der Nierentmnoren konnte sehon ma.kroskopiseh erfaBt 
warden. Sie erseheinen als stecknadelkopf- bis fast wahlullgrolte, weiehe 

47* 
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und homogen-weil~e Knoten mit ziemlich scharfer Begrenzung (Abb. 2). 
Ein gelbliches Kolorit der Tumoren fehlt.e stets. 

Abgesehen yon den Tumorbildungen fiel bei dem GroBteil der B]ei- 
tiere eine deutliche bis sehr betri~eht]iehe VergrSBerung der Nieren auf 

Abb. 2b). Bei l~tnger als 4 Monate 
dauemdem Yersuch schwankten die 
Gewiehtswerte fiir beide Nieren zu- 
s~mmen bei tumorfreien Bleitieren 
zwischen 1,96 g und 2,25 g (Mittelwer~ 
yon 34 Tieren: 2,23 g). Bei gIeieh 
alten unbehandelten Versuchstieren 
betrugen die Grenzwerte 1,46 bzw. 
1,86 g, der Mitt ehvert 1,71 g. Sehon 
bei Lupenvergr56erung fallen sowohl 
an der Oberflgche der Bleinieren wie 
auch auf Schnitt zahlreiche kleinste 
und vereinzelt aueh bis erbsgroBe 
Cysten auf (Abb. 2e). 

Vor ErSrterung der mikroskopi- 
schen Tumorbefunde miissen wir noeh 
kurz auf die allgemeinen Nierenver- 
gnderungen der Bieitiere eingehen. 

Bei UbersichtsvergrSBerung (Ab- 
bildung 3) erkennt man sehr zahl- 
reiehe Rindeneysten verschiedener 
Gr5Be. Sie tret,en erst nach dem 
3. Versuchsmonat i~l wesentlicher 
Zahl in Erseheinung und linden sieh 
nach dem 6. Mongt stets in sehr groBer 

.~_bb. 2&- -d .  ~[e~kroskopische Be funde  Zahl. Die Auskleidung der Cysten- 
tier N ie ren :  ~t n o r m a [ e  u  
b t . vp i scheBle in i e re :ve rg rSBer t ,  Pys t en .  r g u m e  besteht a u s  e i l l e m  einsehich- 

257, 15 hIoi la te  300 m g  P b ;  c B leb  tigen, hohen Zylinderepithel. D i e  
n iere  mil~ 2 T u m o r e n  u a d  1 1Rieseneyst,e. 
R 270, 15 Mona.te, 220 m g  P b ;  d r eeh t e  Zelleu sind meist sehr regelmiiBig 
Niere  m i t  pap i l l~ rem Care inom.  JR 260, (Abb. 4). Ein Teil der Cysten ist, 

15 hIona,te, 300 m g  Pb .  
dureh die sehr stark vorspringenden 

ZellkSpfe ausgezeiehnet. Die Kerne sind ehromatillreieh, das Protoplasma 
ist basophil. Sonst seheJnt die grebe Nierenstruktur, abgesehen yon einer 
Verwasehung der Rinden-Markgrenze, nieht wesentlieh vergnder{ zu sein. 

13ei stgrkerer VergrSgerung erkennt man zuerst einmal, dab die 
Glomerula durehwegs zart und miiBig blutreieh sind. DasKapsel-und das 
Sehlingend~ekepithel ist flaeh, die Basalmembranen und das Mesoangium 
sind zart. - -  Die .Hauptstiieke zeigen in der Frfihphase (etwa 6 Woehen 
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Versuchsdauer) eine deutliehe VergrSgerung und Polymorphie der Kerne 
(Abb. 5) mit Vermehrung des Chromatins und OrSBenzunahme der 
Nukleolen (Abb. 8). Allm'ahlieh entstehen bizarr gelormte Riesenkerne 

A b b .  3. Z a h h ' e i c h e  M i k r o o y s t e t t  n n d  '2 k l e i n e  A d e n o m e  in  d e r  N i e r e  y o n  1~ 58, 16 ~, , ~[om~te 
680 m g  P b .  

A bb .  4. A b b .  5. 

& b b .  4. l ~ i n d e n c y s t e  mi~c h o h e m  e i n s c h i e h t i g e m  C y l i n d e r e p i t h e l  in  ~Bleiniere. 
A b b .  5. B i z a r r  g e f o r m ~ e  IR ie smlke rne  irt  d e n  I - I auP t s t t i ekze l l en  e i n e r  B l e i n i e r e .  

(Abb. 6a) in grSBerer Zah! und schlieglich t reten aueh mehrkernige 
Zellen in Erscheinung. Mitosen sind eher selten, weml sie beobachtet 
werden, so zeigen sie abet h~ufig pathologische GestMt wie Triaster 
usw. (Abb. 6 c). In spfit,eren Phasen k6nnen 2 verschiedene Typen der 
ttauptstdickver~nderungen untersohieden werden: 
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1. Proliferat.ive mit (seltenem) alhni~hlichem (~bergang in klemere 
Cysten (Abb. 7). Iu diesem Fall sind die Zellen sehr grol~ mit stark 
kSrnigem Epithel und ausgeprigter Eosinophilie (Onkocyten). 

Abb.  6 a - - c .  Typische I~er~tver~nderungen in exper imente l len  ]~leinieren. ~ Riesenkern,  
b grofter Einschhd3kSrper  im K e r n ,  c pathologische ~iitose in Hauptst i ickzel le .  

-kbb. 7. Abb.  8. 
Abb.  7. Onkocyteucys te  m i t  papill~treu Bildungen. 

Abb.  8. Be#nuer lde  Prol i fera t ioa  und  Cys teabi ldung in Tubul i  m i t  at3~pischen vergrS~]erten 
I~ernen.  

2. Atrophische Cysten mit Abfl~chung des Epithels und zunehmender 
Ausweitung (Abb. 8). 

~qicht selten enthalten die ttauptstiickzellen ein grobtropfiges Pig- 
meut, mit gelber Eigenfarbe. BezSglich der zu beobachtenden EinschluG- 
kSL~per (Abb. 6b) sei auf eine frfihere Arbeit verwiesen 3. In den I-Ienle- 
ScMeifen und dell Mittelstficken sind hiufig rundliche, oft geschichtete, 
kristalline Ablagerungen, nach :DIAz und Horn Bleis~lze 3a (Abb. 9), 
zu beobachten, welche bier nicht welter besprochen werden sollen. Bei 
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den Epithelveriinderungen dieser Abschnitte stehen die Kernver~nde- 
rungen weniger im Vordergrund, dagegen ist die Zellvermehrung unter 
gleiehzeitiger Abnahme der ZellgrSBe sehr deutlieh. Da die Kerne grSBen- 
m~13ig ungef'~hr der Norm entsprechen, kommt, es zu einer stark art 
embryonale Verhi~itnisse erinnernden Epithelform mit  s ta rkerZunahme 
der Kernplasmarelation. Das Protoplasma ist aueh stark basophil. Diese 
VerSmderung ist meist herdfSrmig ausgepr/igt, so dag you eigentliehen 
Proli./erationsi~seh~ gesproehen werden kann (Abb. 10). Sie bestehen 

.:kbb. 9. Abb .  10. 
_~_bb. 9. ]~aupl:stt ickcyst,e m i t  a b r u p t e m  L[bergat~g" in  kleinzel l ig- i ) rolfferat ives  Ep i t he l  

( tmtere  Cs-stenhfilfte). P fe ih  BleisaIz.-I~:onkrement, 
Abb .  20. I~leine sol ide P ro l i f e ra t ions inse l  a ls  Vors t t f fe  der  e igen t l i chen  T t lmorb i ld lmg.  

an einzelnen Stellen auch aus schmalen, soUden, stark basophilen Zell- 
st rgngen. Ein analoges Verhalten des a.eidophilen Hauptstfiekepithels 
konnt.e nut  ganz verehlzelt gefunden werden, und zwar seheint es sieh 
dabei in den kleineren Cysten ziemlieh abrupt  in das besehriebene pro- 
lfferative Epithel umzuwandeln (Abb. 9). Oft ist die Entseheidung, ob 
nut  eine Prolfferationsinsel oder sehon eine eehte Tumorbildung x-orliegt, 
im Einzelfall reeht sohwer zu fgllen. Unwillktirlieh gewinnt man den 
Eindruek eines ganz allmghlichen Ubergangs dieser Prolfferationsinseln 
einerseits in tubuliire oder solide Adenome und andererseits in papillgre 
Bildungen. 

Die Sammelr6hren sind in unseren Sehnitten vollstgndig unver- 
~indert. Das Inters t i t ium der Rinde ist aufgeloekert und herdf6rmig 
yon mggig zahlreiehen Lymphoeyten  und etwas spgrlieheren Plasma- 
zellen durehsetzt. Die Faserbildung hglt sieh jedoeh in sehr bescheidenen 
Grenzen. Eine wesent.liehe Sehrumpfung best.eht jedenfalls nieht. - -  Die 
Art eriolen und,a~rterien erweise~l sich, abgesehen yon einer gelegentliehen, 
bier nicht welter zu erSrternden muskul.XrenHypert rophie, als unvergnder t. 



700 HA~S U. ZOLLI~QE~ : 

Z usammenge]a[3t kann somit die experimentell erzeugte Bleiniere hi 
unseren Versuchen durch folgende morphologisehe Erschehmngen cha- 
rakterisiert werden: 

1. GrSBenzunahme der Niere. - -  2. Cystenbildung durch I~et,ention 
und epitheliale Proliferation. - -  3. EpithelproIfferation der Tubuli (be- 
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A b b .  11. S e h e m a t i s e h e  D a r s t e l h m g  y o n  Z a h l  u n d  O r 6 g e  
der  T tmaoren  i~  e x p e r i m e n t e l l e n  B le in i e r en .  X l e i n e  Sehei-  
b e n  = n n t e r  ]~ i r sekorngr6Be ,  groi3e S e h e i b e n  = i ibe r  
J=[irsekorngr6Be. Nine  Sche ibe  = soliti~re T t t m o r e n  d ieses  

T y p s ,  m e h r e r e  S e h e i b e n  = m n l t i p l e  T u m o r e n  des  
e n t s p r e c h e n d e n  T y p s .  l~I = h I e t a s t a s e n .  

senders Mittelstiicke 
undHenle-Schleffen). - -  
4. Kernvergr613erungen, 
MitosestSrungen nnd 
Polymorphie, besonders 
der HaUl)tstficke und 
tier ttenle-Sehieifen. - -  
5. Ablagernng yon Blei- 
salzen in den distalen 
Tubuli. 6. Pigmenttrop- 
fen im I-Iauptstfickepi- 
thel. - -  7. Auffiillig 
geringgradige Stroma- 
fibrose. - -  8. Gelegent- 
liehe Arteriolenhyper- 
trophie. - -  9. Praktisch 
unver~nderte Glome- 
rula. 

Wendell wir uns nun 
den erzeugten Nieren- 
tumorenzu. In  10F~llen 
sind sic solit~r und in 11 
multipel in beiden Nie- 
ren (Abb. 11). Im ganzen 
haben die Tumoren bei 
14 Tieren fiber I-Iirse- 
korngrSge erreieht (s. 

Abb. 11). In  4 Beobachtungen iibertrifft der Tumor an GrSBe diejenige 
einer normMen Rattenniere (vgl. Abb. 2). Die kleinerea Exemplare 
liegen stet.s in der Rinde, so dab an dieser Stelle auch das Mutt.ergewebe 
der Tumorbildung gesucht werden muB. 

Im  Prinzip ]assen sich die vorliegenden Nierengeschwiilste histologisch 
nach den ngmlichen Kriterien einteilen, wie sie unter anderen APITZ 5 
fiir die Klassffizierung der menschlichen Adenome angewandt hat :  

1. Kleine basophile Zellen; feine gefiederte Adenome (Abb. 12). - -  
2. Zylhldrische, acidophile Zellen; papill~tre oder tubuli~re Adenome 
(Abb. 13 und 14). - -  3. Onkocyten (Abb. 7). - -  4. Groge, blasse Zellen. - -  
5. Wasserhelle Zellen. 
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Die T3~pen 4 und 5 kommen naeh APITZ nut  i~ Grawitztumoren ~or; 
sie fehlen i~l unserem Beobaehtungsgut vollst~ndig. - -  Naeh der Waehs- 
tumsar t  kSnnen 3 T}Ten untersehieden werden: Solide und tubul'~re 

Abb. 12. Papill~ires CysLt~denom. Abb.  13. Tubttliires Adenom.  

Abb. 14. Abb.  15. 
Abb.  14. Pa,pilI&res Adenom ]zlit deutl ieher  Kernpo lymorphfe .  

Abb. 15. Solides Adenom mi t  vere inzel ter  5][itose und m[tgtig s t a rke r  perffokaler Entzf indung.  

Adenome (Abb. 15 bzw. 13), papill~re Adenome (Abb. 12 und 14), 
Cystadenome. Als 4. Gruppe f/igen wit noeh die papillfiren Adeno- 
eareinome bei. ZahlemngBig verteilen sich diese Formen auf unser Be- 
obaehtungsgut folgendermaSen (Abb. 11) : 
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Diese Zusammenstellung l~13t erkermen, dab die einzelnen Tumor- 
formen nieht gleiehm/igig auf die Tiere verteilt  sind. Oft zeigt ein Tier 
mit  multiplen Tumoren immer dieselbe Tumorform. MSglieherweise 
handelt es sieh bei dieser Erseheinung um einen Ausdruek endogener 
Untersehiede der Reaktionsform der Ehlzelindi~-iduen. Jedenfalls konn- 
ten wit keine Beziehungen zwisehen der Versuehsdauer oder der Blei- 
menge und der sieh entwiekelnden Gesehwulstfonn feststellen. 

An SteUe ehler ausfiihrliehen Besehreibung der Tumortypen 1--3 
verweisen wit auf die Abb. 7 sowie 12--15, welehe ihr 1Jbereinstimmen 
mit  den versehiedenen Nierenadenomen und -papillomen des Mensehen 
zur Geniige beleuehten. Nur  einige allgemeine Punkte  seien kurz her- 
ausgegriffen: 

Mit Ausnahme der 3 gesondert zu bespreehenden eindeutig malignen 
Tumoren waehsen alle Knoten expansiv ohne direkte Gewebsdestruk- 
tion. Teihveise hat  sieh aus dem anliegenden komprimierten und fibro- 
sierten Nierenparenehym eine deutliehe Kapsel  um den Tumor gebildet. 
Dies gilt besonders ftir die Cystadenome (Abb. 12 und 14). Die soliden 
und tubul~ren Adenome dringen zum Teil etwas zwisehen die Tubuli 
vor, doeh sehehlen die Basalmembranen der letzteren eine absolute 
Barriere ftir das Tumorwaehstum darzustellen. Die perffokale entzfind- 
liehe Reaktion mn den Tumor herren hglt sieh in beseheidenen Grenzen 
(Abb. 13 und 15). Eine wesentliehe Verfettung der Tumorzellen fehlt 
stets; nut  ganz vereinzelte Fett trSpfehen sind im Protoplasma der grS- 
Beren Tumorzellen naehzuweisen. Nekrosen finden sieh nur in den aller- 
grSgten Tumorknoten und aueh hier nut  verehlzelt. Die Kerne der 
Tmnorzellen sind vor allem etwas gr6Ber und ehromatinreieher als die- 
jenigen der normalen Tubuluszellen. Eine st~rkere Kernpol3nnorphie 
l~gt sieh in den soliden und tubul~tren. Adenomen nieht feststellen 
(Abb. 15), aueh sh~d die Nuldeolen nut  unwesentlieh vergrSBert. Mitosen 
fehlen bei diesem Tumor typ  fast vollkommen. In  den Cystadenomen 
und noeh deutlieher in den papill~ren Adenomen ist das K ernbild dagegen 
reeht um'uhig (Abb. 14). Es weehselt nieht nur die KerngrSBe, sondern 
aueh Zellform und Chromatingehalt.  Mitosen sind nur ganz vereinzelt 
festzustellen, dagegen relativ viele Pyknosen. 

Eine besondere Bespreehung verlangen 3 Tiere, bei welehen die 
Tumoren schon makroskopiseh durch ihre GrSge und ihr ilffiltrativ- 
destrukti~es Waehstum aufgefallen waren. Bei den Fi~ilen 260 und 53 
gehen die GrSBenverhgltnisse aus den Abb. 2 bzw. 16 hervor. Die 
Gewiehte dieser Tumoren betrugen (einsehlieglieh Niere) 6,2 bzw. 2,8 g. 
Der Tumor yon Rat te  266 nahm den unteren Teil der linken Niere ein, 
seine Mate  betrugen 22 : 15 : 12 mm. Die weigliehen und auffKllig weiehen 
Tmnormassen infiltrieren bei P~atte 53 das ganze I-Iilusgewebe der be- 
fallenen Niere (Abb. 16) ; an einer St.elle haben sie das Peri tonaemn dureh- 
broehen, l m  PeritoneMraum finden sieh zahlreiehe Verklebungen, unter 
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welehen hirsekorn- bis reiskorngroge Tumorknoten sitzen. Bei tlat te 260 
(Abb. 2) hat der Tumor die Nierenkapsel ebelffalls durehbroehen. 31eta- 

Abb.  16. S t a rk  cyst isch v e r ~ t d e r t e  Bleiniere m i t  ausgedehu tem carcinoma.t6sem T u m o r  
i m  It i lusbereieh.  t t is tologiseh isg tier Absehnit.t  l inks solid bis tubulSr  (Abb. 19), tier reehts  
l iegende Absehn l t t  d~gegen pat)ill~r (Xbb. 18) geb~u~. Die beiden T u m o r e n  scheinen schar[  

vone inaade r  g e t r e n n t  zu sein (Doppelcarc inom ?). t t  53, 16 Moaate ,  680 m g  Pb. 

Abb. 17. Abb. 18. 
Abb. 17. Iml) lanta t lonsmet~sta .sen im Nierenbecken bei tells solid, "ceils papillfir g e b a u t e m  

Nie reneare inom (Abb. ~ I% 53. 
Abb.  18. Papillfires Nierencarc inom.  

stasen konnten bei diesem 1%11 nur histologisch inl Nierenbecken ge- 
funden werden (Abb. 17). Bei der Beobaehfung 266 sehlieglich fehlen 
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Xapseldurchbruch und Metastasen. Lungen- oder Lymphknotenmeta- 
stasen konnten bei allen 3 F~llell weder makroskopisch noch mikro- 
skopisch Iestgestellt werden. 

Die histologisehen Bilder dieser 3 Tumoren stimmen weitgehend 
fiberein. Die Hauptmasse der Tumoren ist papill~r-tubul~r gebaut 
(Abb. 18), doch weisen alle 3 F~ille auch solide Absehnit.te auf (Abb. 19). 
Bei 1Ratte 53 sind die Gebiete dieser beiden Wachstumsformen ziemlich 

Abb.  19. Abb.  20. 
Abb.  19. Solider ,a=bsehnitL des in Abb.  16 geze ig ten  Niere l lea rc inoms.  Das Kemlbi I4  i~t 
r e l a t i v  ruh ig ,  doeh f i nde t  m a n  viele l~Iitosen, aueh  i s t  die K e r n - P l a s m a r e l a t i o a  zuguns t en  

4er  K e r n e  versehoben .  

_4_bb. 20. Grob-papi l l~res  N ie r enea re inom mi t  sehwerer  K e r n -  rind Zellpolymorl~hie. R 266 
15 Monate ,  680 m g  Pb.  

streng getrennt (Abb. 16), so dab es sich hier mSglicherweise um ein 
echtes Doppelcareinom handelt. Die Zellen sind kubisch bis polygonal 
und eher protoplasmaarm. Die relativ groBen Kerne sind meist wenig 
polymorph (Abb. 19), tells abet variieren sie nieht nur in der Gr6f~e 
stark (Abb. 20), sondern sie zeigen auch eindeutige Mitosen(Abb. 19) mit 
pat.hologischen Formen. Einbriiche in Gef~i~e werden stets vermil~t, 
doeh ist das infiltrativ-destruktive Wachstum beztiglieh der Tubuli 
und ihren Basalmembranen an zahlreiehen Ste]len reeht deutlich. 
_4~n I-Iypernephrom erinnernde Partien konnten nicht festgestellt werden. 
Der Bau der Metastasen deckt sich vSllig mit demjenigen der Primi~r- 
tumoren. 

Diese 3 Tiere bat ten alle zwisehen 15 und 161/2 Monaten im Versueh 
gestanden. Die applizierten Bleimengen betrugen bei einem Tier 300 mg 
und bei den beideu anderen je 680 rag. 
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Besprech~ng. 
Naeh dem histologisehen Aussehen handelt es sieh bei den in unseren 

Versuchen aufgetretenen Tumoren mit 3 Ausnahmen um solide oder 
papil]~re Adenome and Cystadenome. Die Abgrenzung dieser Ge- 
schwulstbildungen ~st nach der Seite der Hyperplasie ebenso unscharf 
xvie gegenfiber den eigentliehen Carcinomen. So kann z. B. die in Abb. l0 
dargest.ellte Proliferationsinsel mit gutem ]~echt schon a.ls Mikroadenom 
a.ngesprochen werden und andererseits kSnnten vide  Papillome mit starker 
Kern- und Zellpolymorphie (z. B. Abb. 1~) schon als ma]igne Bildungen 
klassiert werden. Und schlieBlieh kSmlen auch die 3 yon uns als Carci- 
nome bezeichneten Tumoren als maligne Adenome aufgefaBt werden, 
da sie nicht zu h~lnatogenen Metastasen geffihrt, hat.ten. Doch liegt 
uns im vorliegendem Zusammenhang lficht viel am Streit der Worte. 
So wiehtig diese Fragen bei der t~glichen Biopsiebeurteilung sind, hier 
steht die prinzipielle Frage der -~tiologie und der Histogenese im Vorder- 
grund. Ausgehend yon diesem Gesichtspunkt haben wir ziemlich will- 
kfirlieh erst die scharf abgegrenzten Neubildungen als Adenome yon 
den hyperplastischen Proliferationsinseln abgegrenzt und andererseits nur 
die 3 infiltrativ-destruktiv waehsenden Gebilde, yon denen 2 auch 
Implantationsmetastasen au~wiesen, als Carcinome bezeichnet. 

Die H~ufigkeit des Erscheinens yon Nierentumoren in unserem 
Beobachtungsgut weist eindeutig auf ehlen Zusammenhang zwisehen 
der chronischen Bleiintoxikation und der Tumorentwieklung him Es 
stellt sich somit die Frage, ob das Blei direkt, tunlorauslSsend und damit 
ein eigentlich earcinogener Stoff sei, oder ob sich eventuell ein anderer 
Meehanismus zwischen Bleiwh'kung und Tumorentwieklung eingesehaltet 
babe. Fiir diese 2. H3~pothese kSnnte die Tatsache des h~ufigen Vor- 
kommens yon Adenomen und Cyst~denomen in menschliehen Narben- 
nieren irgendwelcher Genese angeffihrt werden. 1k~achdem schon TRINKLE 4 
u. a. diese Verh'~Itnisse untersucht hatten, unternahm es APITZ 5 in einer 
umfassenden Arbeit, diese ]3eziehungen in meisterhafter Weise abzu- 
kl~ren. Er  kam zum SchluB, dab die Narbenprozesse in den Nieren und 
die in ihnen beobachteten regeneratorisehen Vorg~,nge sehr oft zu Ade- 
nombildungen fflhren. Immerhin scheinen ihm endogene (konstit, utio- 
nelle?) Faktoren dabei wesentlich mitbeteiligt, zu sein, deml lange nicht 
alle 2N~arbennieren enthalten derartige Neubildungen. 

In unserem hier vorliegenden Beobaehtungsgut treten eigentliehe 
narbige Ver~nderungen stark in den Hintergrund, w~hrend die pro- 
liferativen dagegen sehr ausgepr~gt sind. Diese letzteren nehmen ihren 
Ausgang tells in soliden Iterden (Abb. 10), teil in Cysten (Abb. 7 und 8). 
Besonders deutlich lassen sich diese Vorg~nge in den Cysten verfolgen, 
in welehen sieh das fibersehieBende Wachstlml in tier Papillenbildung 
augerd~llig "~uBert (Abb. 7). Es seheint uns auf der Hand liegend, diese 
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Bildungen Ms die Vorstufen der Cystadenome anzusprechen. Die soliden 
tubul~ren und papill~ren Adenome dagegen diirften ihren Ursprung in 
den so]iden ,,Proliferationsfilseln" nehmen (Abb. 10). Da die prolifera- 
t iven Ver~inderungen in erster Lhfie die ttenle-Schleifen und die Mittel- 
stiicke betreffen, ist es denkbar, dab die vorwiegend aus basophilen 
Zellen bestehenden Neubildungen (s. oben), wclche den weitaus h~ufig- 
sten Typ unserer Reihe bflden, aus Epithel dieser Tublflusabschnitte 
hervorgehen. Immerhin lassen ]~eobachtungen, wie die in Abb. 9 fest- 
gehMtenen, erkennen, dab das /-Iauptstfickepithel unter Umstiinden 
direkt in das k]einze]lige basophile Epithel iibergehen kann, welches 
die Proliferationsinseln auszeichnet. Dieser Entdifferenzierungsvorgang 
scheint jedoch in quantitativer tt insicht keine gro~e Bedeutung zu be- 
sitzen. Die seltenen sog. onkocyt~ren Adenome dagegen scheinen aus 
direkt prolfferierendem Hauptstfickepithel, also ohne DazwischenschM- 
tung tines Entdffferenzierungsvorganges, zu entstehen. Ehl Beweis ffir 
diese Annahme, wie z .B.  der Befund eines Biirstensaumes es wgre, 
l~Bt sich jedoch nicht erbringen. - -  DaB es durehwegs papillare Tumoren 
waren, welche mMigne entarteten, verdient keine weitere ErSrterung, 
da diese Feststellung einer Mlgemein anerkannten Tatsache in der Tumor- 
forsehung entspricht. Ebenso die Tatsache, dM~ Mle 3 Tiere 15 Monate 
und mehr, also sehr lange, im u gesCanden hatten. 

Wenn sich aueh die soeben geschilderte Morphogenese dieser Tumor- 
bildungen weitgehend mit derjenigen der entsprechenden menschliehen 
Nierengewgchse deckt, so heil~t dies noeh lange nicht, dab  auch die 
Grundursache dieselbe sei. Die yon APrTZ 5 u. a. vertretene These der 
Ersatzproliferation als Ursache der Tumorbildung scheint uns fiir die 
Verh~ltnisse beim Menschen weitgehend bewiesen zu sein, doch kSnnen 
gegen ihre bedingungslose Anwendung auf die experimentellen Blei- 
tumoren gewichtige Gegenargumente angefiihrt werden. So ist der 
eigentliche Parenchymuntergang in der experimentellen Bleiniere sehr 
viel geringer, Ms es auf den ersten Blick den Ansehein hat. Dies belegen 
schon die Gewichtsbestimmungen: Auger den mengenm~l~ig unwesent- 
lichen Bleisa]zablagerungen und den sp~rlichen Pigmenten wurden 
ngmliche keine neue Stoffe in diese Nieren eingelagert und ~uch die 
Neubildung yon Narbengewebe ist nut  unwesentlieh. Es m~il~te demnach 
eigentlich eine Gewichtsabnahme die erste Aul~erung des Gewebsunter- 
ganges sein, wit dies bei der menschlichen Schrumpfniere ja wohl be- 
kannt  ist. Demgegeniiber sind die Nieren unserer Bleitiere stets ver- 
grSBert, wie dies auch FIN~E~ und CALVERY 6, DALLDOICF und ~u 7 
sowie CmonI und S A ~ T I N O  8 beschrieben haben. Dabei mSgen die 
Cystenbildungen mitspielen (EGER9), doch ist nach der Feststellung yon 
C)-LVERY 1~ das  Trockengewicht dieser Nieren ehldeutig erhSht. Ferner 
t r i t t  die NierenvergrSBerung schon nach 2--3 Wochen auf, also wesent- 
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lich vor der Entwick/ung der Cysten. Sehliel~lich zeigten C~IoI)~ und 
SA~RTINO,  dab die Menge des Tubulusepithels an einseitig nephrekto- 
nfierten Bleitieren 25 ~ fiber den Werten der beiden Nieren yon Normal- 
tieren ]iegt, also eine eindeutige Zunahme des Parenchyms bestehen mul l  

Der erste Einwand gegen die ~arbengenese der Tumoren im Blei- 
versuch ist somit die Tatsache, dal~ eine Parenchymzunahme besteht 
und andererseits die Narbenbildung stark in den Hintergrund tritt .  

Ein weiteres Gegen~rgument gegen die angefiihrte These ist die 
Feststellung, dal~ in eigentlichen Schrumpflfieren der l~atte, wie sie 
nach artffizieller oder spontaner Pyelonephritis~ nach Masugi-Nephritis, 
R6ntgenbestrahlung ~ usw. alfftritt, Adenome praktisch nie beobachtet. 
werden. 

])amit stellt sich zwangsl~ufig die Annahme einer spezifischen Ble~;- 
wb'lcung bezfiglich der Tumorausl6sung in unseren Beobaehtungen in 
den Vordergrund. Tats~chlieh besteht eine der ersten histologischen 
Ver~nderungen der experimentellen Bleiniere in der KernvergrSBerung 
(CALvERY 10, EGER 9, FINNER und C ~ v ~ : c  G, CKIODI und S=~I~_Xl~TI~OS), 
welcher spater eine deutliche Xernpolymorphie folgt (BLACKMAN 10", 
~'V.~cHSTEII~13), die BROGSITTER l_llld WODA1RZ It auch beim Mensehen 
festgestellt haben. Da in dieser Phase auch MitosestSrungen gefunden 
werden (Abb. 6c), liegt die Annahme einer direkten Bleiwirkung auf 
die Kerne nahe. Ferner wurde yon FI~I~EI~ und CALVERY 6 ein besonders 
hoher Bleigehalt in den Kernen der Nierentubuli festgestel]t, was HA~- 
~IETT ~5 bei den Pflanzen best~Ltigt. Weiter konnten H_~M~ETT ~6 sowie 
LEVA~ 17 bei Pflanzen eindeutige Mitosehemmung durch ]31ei]5sungen 
erzeugen. Es x~alrde deshalb aueh schon versucht, experhnentell eine 
Hemmung des Tumorwaehstums mit Blei hervorzurufen (BELLls). 
LE$TI~f: ~9 vermutet  eine chemische Reaktion zwischen Blei und Nucleo- 
protehlen sowie Nueleins~iuren der Chromosomensubstanz mit Bildung 
unlSslicher Produkte als Ursache der Mitosehemmung. Eine lange an- 
dauelaade Mitosehemnlung hat, wie dies bei subcytocider t~5ntgenwirkung 
bekannt ist, eh~e KernvergrSl~erung zur Folge. Die wegen der Mitose- 
hemmung angesammelten lgibonucleoproteine f fhren  ferner in beiden 
F~llen zu ]Nucleolenvergr5~erung, zur Bildung eigentlicher Einsehlui~- 
kSrper s und schliel~lich zu pathologischen Mitosen. 

Bezfiglich der Kernveranderungen in den Nierentubuli kann das Blei 
somit in die Gruppe der radiominaetischen Stoffe eingereiht werden, 
bedingt es doch wie diese pathologisehe Mitosen mit allen ihren Folgen. 
Unter die ~Virkungsgruppe dieser Stoffe f~llt neben der Mitosehemmung 
aber unter anderem auch die Cancerisierung der Zellen. Die .4malogie 
zum Urethan dr~ngt sic h dabei unwillkfirlich auf: Neben seiner all- 
gemein bekannten antineoplastischen Wirkung in der klinischen Therapie 
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ist, seine tumorerregende Potenz bei Mgusen erw./ihnenswert (Lungen- 
adenome: Literatur  s. ROGERS20). 

Auch vom prinzipie]len Standpunkt  betrachtet  ist dem Blei eine 
tumorerzeugende Wirkung nicht rundweg abzusprechen, zeigtcn doch 
ScmNz und UEItLINGER 21 sowie HVEPEg e2, dab andere Metalle (Chrom, 
Arsen, Kobal t  bzw. Nickel) Tumoren erzeugen k6nnen. Aus der Lite- 
ra tur  sind uns allerdings keine Mitteflungen fiber bleibedingte Tmnoren 
bekannt  geworden. Vielleicht sind es speciesbcdingte Unt, erschiede, die 
hier entscheidend eingreffen, vielleicht auch Fragen der Bleidosierung, 
haben doch unsere Tiere proportional gesehen ein Vielfaches der in so 
kurzer Zeitspanne beim Menschen aufgenommenen Bleimengen erhalten. 

Es spricht somit recht vielcs ffir die These einer direkten Bleiwirkung 
im Sinne einer Kernst6rung als Ursache der gesteigerten und atypischen 
Epithelproliferation mit  Tumorbildung. Dabei handelt es sich um eine 
Beeinflussung ]ebender Zellen mit  direkter konsekutiver Umwandlung 
in atypische Elemente mit, enthemmter  Wachstumsregulierung. Man 
kSnnte den grunds~itzlich entscheidenden Vorgang auch als ,,direkte 
E nthemn~ungshyperplasie" bezeichnen und ihm die ,,indh'ekte Form"  ent- 
gegenstellen. Diese let ztere folgt vor allem chronischen Ersatzprolife- 
rationen, z. B. am Rand eines Magenulcus oder in der Portio, Sic unter- 
scheidet sich yon der direkten Form dadurch, dab sie das Absterben 
eines Gewebsbezirkes und seine sekund'~re Reparat ion zur Vorausset, zung 
hat. Auch dieser Mechanismus scheint bei der experimentellen Bleiniere 
eine gewisse Ro]le zu spielen. So bezeichnet EGv~9 die Nierenver~tnde- 
rung bei Bleivergiftung als tubuliire Schrumpfnieren, da er in den Friih- 
phasen eine AbstoBung yon degenerierten Tubuluszellen feststellen 
konnte. Auch in unseren Versuchen konnten gelegentlich einzelne Zell- 
leichen in den Tubtfluslumina nachgewiesen werden, doch scheint bei 
der yon uns gew~hlten Bleidosierung diese Komponente  eine eher unter- 
geordnete Rolle zu spielen. Immerhin  besteht kein Grund zur vS]ligen 
Negierung einer M i t ~ k u n g  dieses Faktors  beim Zust.andekommen der 
Proliferationshyperplasie. - -  In  diesem Zusammenhang mfissen wir 
ferner eine weitere Form der Zellvermehrung erwi~hnen, die a.ls ,,direkte 
Stimulationshyperplasie" bezeichnet werden kann. Es handelt sich dabei 
mn eine durch Hormoneinwirkung bedingte Zellwucherung*. Die endo- 
gene Form auf der Basis einer h~kretorischen Erkrankung kann fiir 
den hier vorliegenden Fragenkomplex vernachl~ssigt werden. Dagegen 
~erdient die exogene Form Erw~thnung. Als Beispiel sei hier das Thio- 
uracil angeffihrt, welches durch Hemmung der Th3~'oxinbildung eine 
Mehrproduktion yon thyreotropem Hypol0hysenhormon hervorruft  und 

* So haben KI~KI~IA~ lind BAco~ ~-3 bei m~nnlichell Goldhamstern durch 
Stilbestrolinjektionen Nierenadenome und -earcinome erzeugen k6nnen. 
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auf diese Weise, also erst indirekt, zu einer Proliferation des Sehild- 
driisenepithels mit, eventueller sekund~irer maligner Ent, artung fiihrr 
(HJ~R~La~2~). Ein analoger h'Ieehanismus ist jedoeh bezfiglieh Blei 
und Niere unseres Wissens nieht bekannt.  Auch die Versuehe yon 
CI~IOD~ und SASI~A~TL~O s spreehen gegen eine solehe Annahme, delta 
diese stellten naeh Hypophysektomie und Adrenalektomie keine Hem- 
mung der bleibedingten Nierenhypertrophie [und Hyperplasie (Verf.)] 
lest. 

I m  ganzen betraehtet  diirfte somit die Annahme einer Kombination,~- 
wirt~u~g des Bleis (direkte Enthemnmngshyperplasie dutch bleibedingte 
KernstSrungen und indirekte tlegenerationshyperplasie) der Wirklieh- 
keit am ehesten entspreehen. I m  Untersehied zu den entspreehenden 
Bildungen in der mensehliehen Niere und aueh den prim~ren Leberzell- 
careinomen ist, jedoeh die regeneratorisehe Komponente  in unseren 
Tumorbildungen gering, die 1. t~omponente, also im vorliegenden :Fall 
die eareinogene Wirkung, hoeh einzuseh~tzen. 

Beziiglieh der Histogenese der sog. Hypernephrome haben unsere 
Versuehe niehts Positives ergeben. In  keinem Fall erinnerten die ent- 
standenen Tumoren irgendwie an Gra~4tz-Tmnoren oder Hypernephro- 
me. Insbesondere fehlten die eharakteristisehen hollundermark'/ihnliehen 
Zellen mit  Verfettung, aueh ist der Gefs unserer Tumoren gering. 
Dureh Bleiwfl'kung lassen sieh somit bei der t?atte wohl alle die Tumor- 
formen erzeugen, welehe in mensehliehen Sehrumpfnieren vorkommen, 
jedoeh nie h3~pernephroide Gew~tehse. An sieh wiirde diese Feststellung 
far die yon APITZ 5 u. a. vertretene Ansieht ~'on der prinzipiell versehie- 
denen I-Iistogenese der H52oernephrome und der fibrigen epithelialen 
Nierentumoren spreehen. Allerdings ist uns aueh kein Fall eines spon- 
tanen Hypernephroms bei der Rat te  bekannt.  Eine best immte Antwort 
auf die Frage, ob das normale renale Tubulusgewebe den M utterboden 
far die hypernephroiden Tumoren abgibt, wie dies heute mehrheitlich 
angenommen wird, oder ob sie aus versprengten Anlagekeimen hervor- 
gehen (s. ArITZ'~), 1/igt sieh deshalb aus den vorliegenden Versuehen 
wohl nicht ablesen. 

Z,~tsa ~tz ~ e i~ /a 887~ t~51. 

Bei ga t t en ,  welehe die w6ehentliehe subeutane Applikation yon 
20 nag Bleilohosphat (Gesamtdosierung 40--760 rag) 10 Monate und mehr 
iiberleben, entwiekeln sieh in einem sehr hohen Prozentsatz (19 yon 29) 
Adenome, Papillome und Cystadenome der Nierenrinde. In  3 F/%llen 
beobaehteten wir Careinome, yon denen 2 intraperitoneal bzw. im 
Nierenbeeken Metastasen gesetzt hatten.  Das frSheste Auftreten yon 
Tmnoren wurde sehon knapp 4 Monate na.eh Versuehsbeginn beobaehtet. 
Eine direkte Beziehung zwisehen Bleidosis und H~iufigkeit der Tumor- 

Virchows Archly. Bd. 323. 48 
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entwicklung scheint  n icht  zu bestehen.  Die kleinste Bleidosis, mi t  
welcher ein Tumor  erzeugt wurde, be t rug  120 rag. 

D i e  Un te r suchungen  der b]e ibedingten Ver~nderungen in  l~atten- 
nieren ergaben in  den ~riihen Phasen  Cystenbi ldungen u n d  sparer A~ypie 
sowie tIyperlolasie des Tubulusepi thels .  A]le Anzeichen sprechen dafiir, 
da~ ein direktes Eingreffen des Bleis in den Kernstoifwechse],  gefolgt 
yon  Mitosehemmung,  den Grundvorgang  der Bleiwirkung dars~eIlt. Be- 
ziiglich der Nierenl~sion mfissen dem Blei somit  radiomhne~ische Eigen- 
scha~ten zue rkann t  werden u n d  zwar im Sinne einer StSrung des Kern-  
stoffwechsels mi~ folgender Enthemmungshyperp las ie .  Sehr wahrschein- 
lich spielen jedoch bei der hier erSrter ten Tumorgenese auch regenera- 
torische Prozesse nach ble ibedingtem Epi the]untergang  eine l~olle. Diese 
scheinen hier a]lerdings sehr viel unbedeu tende r  zu sein, als sic bei  der 
Tumorgenese in  menschl ichen ~ a r b e n n i e r e n  angenommen  werden mfissen. 
Oas V0rliegen einer hormonalen  Stimulationshyperlolasie k a n n  dagegen 
ziemlich sicher ausgeschlossen werden. 

A n  t t ype rneph rome  er innernde  Iqierentumoren wurden  in  den vor- 
]iegenden Un te r suchungen  nicht  beobachtet .  
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