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Mit 20 Textabbildungen.
(Bingegangen am 18. Dezember 1952.)

Jeder zusiitzlich zum bisher Bekannten entdeckte experimentelle
Erzeugungsmodus fiir Tumoren erdffnet zugleich weitere Perspektiven
der Tumorétiologie beim Menschen. Ferner weist er meist auch neue
Wege zur Abklirung der Tumorgenese. Voraussetzung ist jedoch, daB
die Nachteile des Tierversuches wie Speciesunterschiede, unphysiologi-
sche Quantitdten der tumorerzeugenden Agentien usw. nicht auBer acht
gelassen werden.

In einer kleineren Serie von rund 100 Ratten erzeugten wir eine
chronische Bleivergiftung in der Absicht, unter anderem die Beziehungen
zwischen Blutdrucksteigerung und GefiBsystem zu untersuchen. Uber
die Ergebnisse werden wir mit Cormier und Kunz an anderer Stelle
berichten. Bei einzelnen lidnger iiberlebenden Tieren stellten sich nun
Nierentumoren ein, welche uns veranlafiten, eine neue, gréfiere Ver-
suchsserie anzusetzen, um diesen Bildungen nachzugehen.

Versuchsanordnung.

Es standen total 270 weile, nicht reinstimmige Ratten eigener Zucht im
Bleiversuch. Dazu kamen noch 40 Kontrolltiere zur Bestimmung der Normal-
organgewichte ugw. Die bisher an den Tieren unserer Zucht erhobenen Befunde
zeigen, dafll 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 (HeEm und ScEwartzl). Uber eine Serie von nichtepithelialen Tumoren,
ausgehend von der Nierenkapsel bei Ratten nach Plastic-Einhiillung der Niere
haben wir friither berichtet?. Spontane Nierensarkome wurden unseres Wissens
nie beschrieben. Die Haufigkeit der Spontantumorbildung unserer Zucht in anderen
Organen entspricht ungefahr der Norm.

Bei Beginn des Versuches waren die Tiere meist zwischen 150 und 180 g schwer,
nur eine Serie von 60 Stiick wurde schon mit 50 g in den Versuch genommen, Das
Blei wurde als 2%ige Bleiphosphat-Suspension im Atherrausch subeutan injiziert,
und zwar einmal wéchentlich 1 em? (= 20 mg Bleiphosphat). Die in Serien zu je 10
eingeteilten Tiere erhielten zwischen 40 und 760 mg schwankende Gesamtblei-
dosen. Ein Teil der Ratten wurde schon wahrend der Injektionsbehandlung, ein
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anderer erst lingere Zeit nach ihrem Abschlufl getotet. Sehr viele Tiere starben
spontan. Sie wurden nur ausgewertet, wenn die histologische Untersuchung der
Nieren noch méglich war. Dies war bei 112 Ratten der Fall. Die exakten Behand-
lungsplane und Uberlebenszeiten spielen im vorliegenden Fragenkomplex keine
wesentliche Rolle; die UTherlebenszeiten und die Dosen gehen aus Abb. 1 hervor.

Bei der Sektion wurden die Nieren halbiert und dufBlerlich sowie auf Schnitt
nach Tumoren abgesucht. Die Paraffineinbettung betraf stets die 4 Nierenhélften,
in einzelnen Fillen wurden die Halften noch in diinne Scheiben zerlegt. An histo-
logischen Farbungen gelangten zur Anwendung: Himalaun-Eosin, van Gieson,
Perjodat (Horcmxiss), Trichrom (GOLDNER).
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Abb. 1. Graphische Darstellung des Versuchsergebnisses. Jeder Kreis entspricht einer
Ratte; leere Kreise = tumorfreie Tiere, ausgefiillte Kreise = tumortragende Tiere. Die
Horizontaldistanz von der Nullinie gibt die Dauer des Versuches in Monaten an, die
Vertikaldistanz entspricht der Gesamtdosis des applizierten Bleis in Milligramm.
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Befunde.

Von den histologisch untersuchten 112 Tieren zeigten 21 eindeutige
Tumoren. Aus Abb. 1 ist zu ersehen, daf3 erst vom 10. Versuchsmonat
an eine gewisse Haufung der Neubildungen auftrat. Der fritheste Tumor
wurde allerdings schon nach knapp 3 Monaten gefunden. Eine Dosis-
abhingigkeit konnte nicht festgestellt werden, dagegen spielt der Zeit-
faktor eine bedeutende Rolle. Von den 29 Tieren, welche 10 Monate
und lingere Zeit nach Beginn der Bleibehandiung zur Autopsie kamen,
wiesen 19 Tumoren auf. Diein der Zeitspanne zwischen 15. und 18. Monat
untersuchten 18 Tiere waren nur zum kleinsten Teil (5 Tiere) tumorfrei.
Metastasen im Peritonealraum fanden sich nur bei einem Tier, welches
680 mg Blei erhalten hatte und den Versuchsbeginn 16 Monate tiberlebte.

Die Grofizahl der Nierentumoren konnte schon makroskopisch erfalt
werden. Sie erscheinen als stecknadellzopf- bis fast walnuBgroBle, weiche
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und homogen-weifie Knoten mit ziemlich scharfer Begrenzung (Abb. 2).
Ein gelbliches Kolorit der Tumoren fehlte stets.

Abgesehen von den Tumorbildungen fiel bei dem Grofiteil der Blei-
tiere eine deutliche bis sehr betrichtliche VergréBerung der Nieren auf
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Abb. 2a—d. Makroskopische Befunde
der Nieren: anormale Vergleichsnieren;
b typische Bleiniere: vergréBert, Cysten.
R 257, 15 Monate 300 mg Pb; c Blei-
niere mit 2 Tumoren und 1 Riesencyste.
R 270, 15 Monate, 220 mg Pb; d rechte
Niere mit papillirem Carcinom. R 260,
15 Monate, 300 mg Pb.

Abb. 2b). Bei linger als 4 Monate
daverndem Versuch schwankten die
Gewichtswerte fir beide Nieren zu-
sammen bel tumorfreien Bleitieren
zwischen 1,96 ¢ und 2,25 g (Mittelwert
von 34 Tieren: 2,23 g). Bei gleich
alten unbehandelten Versuchstieren
betrugen die Grenzwerte 1,46 bzw.
1,86 g, der Mittelwert 1,71 g. Schon
bei LupenvergroBerung fallen sowohl
an der Oberfliche der Bleinieren wie
auch auf Schnitt zahlreiche kleinste
und vereinzelt auch bis erbsgroBe
Cysten auf (Abb. 2¢).

Vor Erorterung der mikroskopi-
schen Tumorbefunde miissen wir noch
kurz auf die allgemeinen Nierenver-
dnderungen der Bleitiere eingehen.

Bei UbersichtsvergréBerung (Ab-
bildung 3) erkennt man sehr zahl-
reiche Rindencysten verschiedener
Grofle. Sie treten erst nach dem
3. Versuchsmonat in wesentlicher
Zahl in Erscheinung und finden sich
nach dem 6. Monat stets in sehr grofier
Zahl. Die Auskleidung der Cysten-
rdume besteht aus einem einschich-
tigen, hohen Zylinderepithel. Die
Zellen sind meist sehr regelmiBig
(Abb.4). Ein Teil der Cysten ist
durch die sehr stark vorspringenden

Zellkopte ausgezeichnet. Die Kerne sind chromatinreich, das Protoplasma
ist basophil. Sonst scheint die grobe Nierenstruktur, abgesehen von einer
Verwaschung der Rinden-Markgrenze, nicht wesentlich verédndert zu sein.

Bei stirkerer Vergroflerung erkennt man zuerst einmal, dafl die
Glomerula durchwegs zart und miBig blutreich sind. Das Kapsel-und das
Schlingendéckepithel ist flach, die Basalmembranen und das Mesoangium
sind zart. — Die Hauptstiicke zeigen in der Frithphase (etwa 6 Wochen
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Versuchsdauer) eine deutliche Vergrofierung und Polymorphie der Kerne
(Abb. 5) mit Vermehrung des Chromatins und Groffenzunahme der
Nukleolen (Abb. 8). Allmihlich entstehen bizarr geformte Riesenkerne

AbDb. 3. Zahlreiche Mikrocysten und 2 kleine Adenome in der Nicre von R 38, 16, Monate.
680 mg Pb.

Abb. 4. . Abb. 5.
Abb. 4. Rindencyste mit hohem einschichtigem Cylinderepithel in Bleiniere.
Abb. 5. Bizarr geformte Riesenkerne in den Hauptstiickzellen einer Bleiniere.

(Abb. 6a) in grolerer Zahl und schlieBlich treten auch mehrkernige
Zellen in Erscheinung. Mitosen sind eher selten, wenn sie beobachtet
werden, so zeigen sie aber hidufig pathologische Gestalt wie Triaster
usw. (Abb. 6¢). In spiteren Phasen koénnen 2 verschiedene Typen der
Hauptstiickveranderungen unterschieden werden:
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1. Proliferative mit (seltenem) allméhlichem Ubergang in kleinere
Cysten (Abb.7). In diesem ¥all sind die Zellen sehr grol mit stark
kdrnigem Epithel und ausgeprigter Eosinophilie (Onkocyten).

Abb. 6a—ec. Typische Kernverdnderungen in experimentellen Bleinieren. a Riesenkern,
b groBer Einschluffkérper im Kern, ¢ pathologische Mitose in Hauptstiickzelle.

Abh. 7. Abb. 8.
Ahb. 7. Onkocytencyste mit papillairen Bildungen.
Abb. 8. Beginnende Proliferation und Cystenbildung in Tubuli mit atypischen vergriofierten
Xernen.

2. Atrophische Cysten mit Abflachung des Epithels und zunehmender
Ausweitung (Abb. 8).

Nicht selten enthalten die Hauptstiickzellen ein grobtropfiges Pig-
ment mit gelber Eigenfarbe. Beziiglich der zu beobachtenden Einschluf3-
korper (Abb. 6b) sei auf eine frithere Arbeit verwiesen?® In den Henle-
Schleifen und den Mittelstiicken sind héufig rundliche, oft geschichtete,
kristalline Ablagerungen, nach Diaz und Horw Bleisalze3* (Abb. 9),
zu beobachten, welche hier nicht weiter besprochen werden sollen. Bei
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den Epithelverinderungen dieser Abschnitte stehen die Kernverinde-
rungen weniger im Vordergrund, dagegen ist die Zellvermehrung unter
gleichzeitiger Abnahme der ZellgréfBe sehr deutlich. Da die Kerne gréen-
méfBig ungefihr der Norm entsprechen, kommt es zu einer stark an
embryonale Verhiltnisse erinnernden Epithelform mit starker Zunahme
der Xernplasmarelation. Das Protoplasma ist auch stark basophil. Diese
Verinderung ist meist herdformig ausgeprégt, so dall von eigentlichen
Proliferationsinseln gesprochen werden kann (Abb. 10). Sie bestehen

Abb. 9. Abb. 10.
Abb. 9. Hauptstiickeyste mit abruptem Ubergang in kleinzellig-proliferatives Epithel
(untere Cystenhilite). Pfeil: Bleisalz-Konkrement,
Abb. 10. Kleine solide Proliferationsinsel als Vorstufe der eigentlichen Tumorbildung.

an einzelnen Stellen auch aus schmalen, soliden, stark basophilen Zell-
stringen. Ein analoges Verhalten des acidophilen Hauptstiickepithels
konnte nur ganz vereinzelt gefunden werden, und zwar scheint es sich
dabei in den kleineren Cysten ziemlich abrupt in das beschriebene pro-
liferative Epithel umzuwandeln (Abb. 9). Oft ist die Entscheidung, ob
nur eine Proliferationsinsel oder schon eine echte Tumorbildung vorliegt,
im Einzelfall recht schwer zu féllen. Unwillkiirlich gewinnt man den
Eindruck eines ganz allmihlichen Ubergangs dieser Proliferationsinseln
einerseits in tubulire oder solide Adenome und andererseits in papilldre
Bildungen.

Die Sammelréhren sind in unseren Schnitten vollstindig unver-
dndert. Das Interstitium der Rinde ist aufgelockert und herdférmig
von miBig zahlreichen Lymphocyten und etwas spérlicheren Plasma-
zellen durchsetzt. Die Faserbildung hilt sich jedoch in sehr bescheidenen
Grenzen. Eine wesentliche Schrumpfung besteht jedenfalls nicht. — Die
Arteriolen und Arterien erweisen sich, abgesehen von einer gelegentlichen,
hier nicht weiter zu erdrternden muskuliaren Hypertrophie, alsunverindert.
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Zusammengefaft kann somit die experimentell erzeugte Bleiniere in
unseren Versuchen durch folgende morphologische Erscheinungen cha-
rakterisiert werden:

1. GroBenzunahme der Niere. — 2. Cystenbildung durch Retention
und epitheliale Proliferation. — 3. Epithelproliferation der Tubuli (be-
sonders  Mittelstiicke

M Aderome | ystack | apillre j .
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Abb. 11. Schematische Darstellung von Zahl und GroBe multipel in beiden Nie-
der Twnoren in experimentellen Bleinieren. Kleine Schei-
ben = unter HirsekorngréBe, groBe Scheiben = iiber T€N {Abb. 11). Im ganzen
HirsekorngrdéBe. Eine Scheibe = solitdire Tumoren dieses haben die Tumoren bei
Typs, mehrere Scheiben = multiple Tumoren des i . .
entsprechenden Typs. M = Metastasen. 14 Tieren iiber Hirse-

korngroBe erreicht (s.
Abb.11). In 4 Beobachtungen iibertrifit der Tumor an GréBe diejenige
einer normalen Rattenniere (vgl. Abb. 2). Die kleineren Exemplare
liegen stets in der Rinde, so daB an dieser Stelle auch das Muttergewebe
der Tumorbildung gesucht werden muB.

Im Prinzip lassen sich die vorliegenden Nierengeschwiilste histologisch
nach den nimlichen Kriterien einteilen, wie sie unter anderen APITZS
fiir die Klassifizierung der menschlichen Adenome angewandt hat:

1. Kleine basophile Zellen; feine gefiederte Adenome (Abb. 12). —
2. Zylindrische, acidophile Zellen; papillire oder tubulire Adenome
(Abb. 13 und 14). — 3. Onkocyten (Abb. 7). — 4. GroBe, blasse Zellen. —
5. Wasserhelle Zellen.
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Die Typen 4 und 5 kommen nach Aprrz nur in Grawitztumoren vor,
sie fehlen in unserem Beobachtungsgut vollstdndig. — Nach der Wachs-
tumsart konnen 3 Typen unterschieden werden: Solide und tubulire

Abb. 12, Papillires Cystadenon. Abb. 13. Tubulires Adenom.

Abb. 15.

Abb, 14. Papillares Adenom mit deutlicher Kernpolymorphie.
Abb, 15. Solides Adenom mit vereinzelter Mitose und mafig starker perifokaler Entziindung.

Abb. 14,

Adenome (Abb. 15 bzw. 13), papillire Adenome (Abb.12 und 14),
Cystadenome. Als 4. Gruppe figen wir noch die papilliren Adeno-
carcinome bei. ZahlenmiBig verteilen sich diese Formen auf unser Be-

obachtungsgut folgendermafBen (Abb. 11):
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Diese Zusammenstellung 148t erkennen, dafl die einzelnen Tumor-
formen nicht gleichmafig auf die Tiere verteilt sind. Oft zeigt ein Tier
mit multiplen Tumoren immer dieselbe Tumorform. Moglicherweise
handelt es sich bei dieser Xrscheinung um einen Ausdruck endogener
Unterschiede der Reaktionsform der Einzelindividuen. Jedenfalls konn-
ten wir keine Beziehungen zwischen der Versuchsdauer oder der Blei-
menge und der sich entwickelnden Geschwulstform feststellen.

An Stelle einer ausfithrlichen Beschreibung der Tumortypen 1—3
verweisen wir auf die Abb. 7 sowie 12—15, welche ihr Ubereinstimmen
mit den verschiedenen Nierenadenomen und -papillomen des Menschen
zur Geniige beleuchten. Nur einige allgemeine Punkte seien kurz her-
ausgegriffen:

Mit Ausnahme der 3 gesondert zu besprechenden eindeutig malignen
Tumoren wachsen alle Knoten expansiv ohne direkte Gewebsdestruk-
tion. Teilweise hat sich aus dem anliegenden komprimierten und fibro-
sierten Nierenparenchym eine deutliche Kapsel um den Tumor gebildet.
Dies gilt besonders fiir die Cystadenome (Abb. 12 und 14). Die soliden
und tubuliren Adenome dringen zum Teil etwas zwischen die Tubuli
vor, doch scheinen die Basalmembranen der letzteren eine absolute
Barriere fiir das Tumorwachstum darzustellen. Die perifokale entziind-
liche Reaktion um den Tumor herum hilt sich in bescheidenen Grenzen
(Abb. 13 und 15). Eine wesentliche Verfettung der Tumorzellen fehlt
stets; nur ganz vereinzelte Fetttropfchen sind im Protoplasma der gro-
Beren Tumorzellen nachzuweisen. Nekrosen finden sich nur in den aller-
grofiten Tumorknoten und auch hier nur vereinzelt. Die Kerne der
Tumorzellen sind vor allem etwas gréoBer und chromatinreicher als die-
jenigen der normalen Tubuluszellen. Eine stirkere Kernpolymorphie
146t sich in den soliden und tubuliren Adenomen nicht feststellen
(Abb. 15), auch sind die Nukleolen nur unwesentlich vergréfert. Mitosen
fehlen bei diesem Tumortyp fast vollkommen. In den Cystadenomen
und noch deutlicher in den papilliren Adenomen ist das Kernbild dagegen
recht unrubig (Abb. 14). Es wechselt nicht nur die Kerngréle, sondern
auch Zellform und Chromatingehalt. Mitosen sind nur ganz vereinzelt
festzustellen, dagegen relativ viele Pyknosen.

Eine besondere Besprechung verlangen 3 Tiere, bei welchen die
Tumoren schon makroskopisch durch ihre Gréfe und ibr infiltrativ-
destruktives Wachstum aufgefallen waren. Bei den Fillen 260 und 53
gehen die GroBenverhiltnisse aus den Abb.2 bzw. 16 hervor. Die
Gewichte dieser Tumoren betrugen (einschlieBlich Niere) 6,2 bzw. 2,8 g.
Der Tumor von Ratte 266 nahm den unteren Teil der linken Niere ein,
seine MaBe betrugen 22:15:12 mm. Die weillichen und auffillig weichen
Tumormassen infiltrieren bel Ratte 53 das ganze Hilusgewebe der be-
fallenen Niere (Abb. 16);an einer Stelle haben sie das Peritonaeum durch-
brochen. Im Peritonealraum finden sich zahlreiche Verklebungen, unter



Durch chronische Bleivergiftung erzeugte Nierenadenome, 703

welchen hirsekorn- bis reiskorngrofle Tumorknoten sitzen. Bei Ratte 260
(Abb. 2) hat der Tumor die Nierenkapsel ebenfalls durchbrochen. Meta-

Abb. 16. Stark cystisch verdnderte Bleiniere mit ausgedehntem carcinomatésem Tumor

im Hilusbereich. Histologisch ist der Abschnitt links solid bis tubulidr (Abb. 19), der rechts

liegende Abschnitt dagegen papillar (Abb. 18) gebaut. Die beiden Tumoren scheinen scharf
voneinander getrennt zu sein (Doppelcarcinom ?2). R 53, 16 Monate, 680 mg Pb.

Abh. 17. Abb. 18.

Abb. 17. Implantationsmetastasen im Nierenbecken bei teils solid, teils papillir gebaurem
Nierencarcinom (Abb. 20), R 53,
Abb. 18, Papillires Nierencarcinom.

stasen konnten bei diesem Fall nur histologisch im Nierenbecken ge-
funden werden (Abb. 17). Bei der Beobachtung 266 schlieBlich fehlen
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Kapseldurchbruch und Metastasen. Lungen- oder Lymphknotenmeta-
stasen konnten bei allen 3 Fallen weder makroskopisch noch mikro-
skopisch festgestellt werden.

Die histologischen Bilder dieser 3 Twmoren stimmen weitgehend
iberein. Die Hauptmasse der Tumoren ist papillir-tubulir gebaut
(Abb. 18), doch weisen alle 3 Fille auch solide Abschnitte auf (Abb. 19).
Bei Ratte 53 sind die Gebiete dieser beiden Wachstumsformen ziemlich

o, |

Abb. 19. Abb. 20.
Abb, 19. Solider Abschnitt des in Abb. 16 gezeigten Nierencarcinoms. Das Kernbild ist
relativ ruhig, doch findet man viele Mitosen, auch ist die Kern-Plasmarelation zugunsten
der Kerne verschoben.

ADbb. 20. Grob-papillires Nierencarcinom mit schwerer Kern- und Zellpolymorphie. R 266
15 Monate, 630 mg Ph.

streng getrennt (Abb. 16), so daB es sich hier moglicherweise um ein
echtes Doppelcarcinom handelt. Die Zellen sind kubisch bis polygonal
und eher protoplasmaarm. Die relativ grofen Kerne sind meist wenig
polymorph (Abb.19), teils aber variieren sie nicht nur in der Gréfle
stark (Abb. 20), sondern sie zeigen auch eindeutige Mitosen (Abb. 19) mit
pathologischen Formen. Einbriiche in Gefille werden stets vermift,
doch ist das infiltrativ-destruktive Wachstum beziiglich der Tubuli
und ihren Basalmembranen an zahlreichen Stellen recht deutlich.
An Hypernephrom erinnernde Partien konnten nicht festgestellt werden.
Der Bau der Metastasen deckt sich vollig mit demjenigen der Primér-
tumoren.

Diese 3 Tiere hatten alle zwischen 15 und 16/, Monaten im Versuch
gestanden. Die applizierten Bleimengen betrugen bei einem Tier 300mg
und bei den bheiden anderen je 630 mg.
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Besprechung.

Nach dem histologischen Aussehen handelt es sich bei den in unseren
Versuchen aufgetretenen Tumoren mit 3 Ausnahmen um solide oder
papillire Adenome und Cystadenome. Die Abgrenzung dieser Ge-
schwulstbildungen ist nach der Seite der Hyperplasie ebenso unscharf
wie gegeniiber den eigentlichen Carcinomen. So kann z. B. die in Abb. 10
dargestellte Proliferationsinsel mit gutem Recht schon als Mikroadenom
angesprochen werden und andererseits konnten viele Papillome mit starker
Kern- und Zellpolvmorphie (z. B. Abb. 14) schon als maligne Bildungen
klassiert werden. Und schlieBlich kdnnen auch die 3 von uns als Carei-
nonie bezeichneten Tumoren als maligne Adenome aufgefalit werden,
da sie nicht zu hidmatogenen Metastasen gefithrt hatten. Doch liegt
uns im vorliegendem Zusammenhang nicht viel am Streit der Worte.
So wichtig diese Fragen bei der téglichen Biopsiebeurteilung sind, hier
steht die prinzipielle Frage der Atiologie und der Histogenese im Vorder-
grund. Ausgehend von diesem Gesichtspunkt haben wir ziemlich will-
kiirlich erst die scharf abgegrenzten Neubildungen als Adenome von
den hyperplastischen Proliferationsinseln abgegrenzt und andererseits nur
die 3 infiltrativ-destruktiv wachsenden Gebilde, von denen 2 auch
Implantationsmetastasen aufwiesen, als Carcinome bezeichnet.

Die Haufigkeit des FErscheinens von Nierentumoren in unserem
Beobachtungsgut weist eindeutig auf einen Zusammenhang zwischen
der chronischen Bleiintoxikation und der Tumorentwicklung hin. Es
stellt sich somit die Frage, ob das Blei direkt tumorauslésend und damit
ein eigentlich carcinogener Stoff sei, oder ob sich eventuell ein anderer
Mechanismus zwischen Bleiwirkung und Tumorentiwicklung eingeschaltet
habe. Fir diese 2. Hypothese konnte die Tatsache des hdufigen Vor-
kommens von Adenomen und Cystadenomen in menschlichen Narben-
nieren irgendwelcher Genese angefithrt werden. Nachdem schon TRINKLE 4
u. a. diese Verhiltnisse untersucht hatten, unternahm es APITZ5 in einer
umfassenden Arbeit, diese Beziehungen in meisterhafter Weise abzu-
kldren. Er kam zum SchluB}, daf die Narbenprozesse in den Nieren und
die in jhnen beobachteten regeneratorischen Vorginge sehr oft zu Ade-
nombildungen fithren. Immerhin scheinen ihm endogene (konstitutio-
nelle ¥) Faktoren dabei wesentlich mitbeteiligt zu sein, denn lange nicht
alle Narbennieren enthalten derartige Neubildungen.

In unserem hier vorliegenden Beobachtungsgut treten eigentliche
narbige Verinderungen stark in den Hintergrund, wéhrend die pro-
liferativen dagegen sehr ausgeprigt sind. Diese letzteren nehmen ihren
Ausgang teils in soliden Herden (Abb. 10), teil in Cysten (Abb. 7 und 8).
Besonders deutlich lassen sich diese Vorgénge in den Cysten verfolgen,
in welchen sich das iiberschieBende Wachstum in der Papillenbildung
augenfillig dullert (Abb. 7). Es scheint uns auf der Hand liegend, diese
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Bildungen als die Vorstufen der Cystadenome anzusprechen. Die soliden
tubuliren und papilliren Adenome dagegen durften ihren Ursprung in
den soliden ,,Proliferationsinseln‘* nehmen (Abb. 10). Da die prolifera-
tiven Verdnderungen in erster Linie die Henle-Schleifen und die Mitte]-
stiicke betreffen, ist es denkbar, dalB die vorwiegend aus basophilen
Zellen bestehenden Neubildungen (s. oben), welche den weitaus haufig-
sten Typ unserer Reihe bilden, aus Epithel dieser Tubulusabschnitte
hervorgehen. Immerhin lassen Beobachtungen, wie die in Abb. 9 fest-
gehaltenen, erkennen, dafl das Hauptstiickepithel unter Umstéinden
direkt in das kleinzellige basophile Epithel iibergehen kann, welches
die Proliferationsinseln auszeichnet. Dieser Entdifferenzierungsvorgang
scheint jedoch in quantitativer Hinsicht keine groBe Bedeutung zu be-
sitzen. Die seltenen sog. onkocytiren Adenome dagegen scheinen aus
direkt proliferierendem Hauptstiickepithel, also ohne Dazwischenschal-
tung eines Entdifferenzierungsvorganges, zu entstehen. Ein Beweis fir
diese Annahme, wie z. B. der Befund eines Biirstensaumes es wire,
188t sich jedoch nicht erbringen. — Daf es durchwegs papillire Tumoren
waren, welche maligne entarteten, verdient keine weitere Ertrterung,
da diese Feststellung einer allgemein anerkannten Tatsache in der Tumor-
forschung entspricht. Ebenso die Tatsache, daf alle 3 Tiere 15 Monate
und mehr, also sehr lange, im Versuch gestanden hatten.

Wenn sich auch die soeben geschilderte Morphogenese dieser Tumor-
bildungen weitgehend mit derjenigen der entsprechenden menschlichen
Nierengewiichse deckt, so heifit dies noch lange nicht, daB- auch die
Grundursache dieselbe sei. Die von APITZ® u. a. vertretene These der
Ersatzproliferation als Ursache der Tumorbildung scheint uns fiir die
Verhiltnisse beim Menschen weitgehend bewiesen zu sein, doch kénnen
gegen ihre bedingungslose Anwendung auf die experimentellen Blei-
tumoren gewichtige Gegenargumente angefithrt werden. So ist der
eigentliche Parenchymuntergang in der experimentellen Bleiniere sehr
viel geringer, als es auf den ersten Blick den Anschein hat. Dies belegen
schon die Gewichtsbestimmungen: Aufler den mengenmafig unwesent-
lichen Bleisalzablagerungen und den spérlichen Pigmenten wurden
nimliche keine neue Stoffe in diese Nieren eingelagert und auch die
Neubildung von Narbengewebe ist nur unwesentlich. Es miifite demnach
eigentlich eine Gewichtsabnahme die erste AuBerung des Gewebsunter-
ganges sein, wie dies bei der menschlichen Schrumpfniere ja wohl be-
kannt ist. Demgegeniiber sind die Nieren unserer Bleitiere stets ver-
gréBert, wie dies auch FINNER und CALVERY ¢, DALLDORF und WILLIAMS?
sowie CaHIoDI und SAMMARTINO® beschrieben haben. Dabei mogen die
Cystenbildungen mitspielen (EGER?), doch ist nach der Feststellung von
CALVERYY das Trockengewicht dieser Nieren eindeutig erhoht. Ferner
tritt die NierenvergroBerung schon nach 2—3 Wochen auf, also wesent-
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lich vor der Entwicklung der Cysten. Schlielllich zeigten CHIODI und
SAMMARTINO, dafl die Menge des Tubulusepithels an einseitig nephrekto-
mierten Bleitieren 25% tiber den Werten der beiden Nieren von Normal-
tieren liegt, also eine eindeutige Zunahme des Parenchyms bestehen muB.

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

Ein weiteres Gegenargument gegen die angefithrte These ist die
Feststellung, dafi in eigentlichen Schrumpfnieren der Ratte, wie sie
nach artifizieller oder spontaner Pyelonephritis, nach Masugi-Nephritis,
Réntgenbestrablung® usw. auftritt, Adenome praktisch nie beobachtet
werden. ‘

Damit stellt sich zwangsldufig die Annahme einer spezifischen Blei-
wirkung beziiglich der Tumorauslosung in unseren Beobachtungen in
den Vordergrund. Tatséchlich besteht eine der ersten histologischen
Verdnderungen der experimentellen Bleiniere in der KernvergréBerung
(CaLvERY!?, E¢ER?, FINNER und CALVERYS, CHIODI und SAMMARTINO?®),
welcher spéter eine deutliche Kernpolymorphie folgt (BLAcEMAN!?
WacasTEIND), die BroastrtEr und Woparz'* auch beim Menschen
festgestellt haben. Da in dieser Phase auch Mitosestdrungen gefunden
werden (Abb. 6¢), liegt die Annahme einer direkten Bleiwirkung auf
die Kerne nahe. Ferner wurde von FINNER und CALVERY® ein besonders
hoher Bleigehalt in den Kernen der Nierentubuli festgestellt, was Ham-
METT! bei den Pflanzen bestdtigt. Weiter konnten HammeTT!® sowie
Lrvax® bei Pflanzen eindeutige Mitosehemmung durch Bleilosungen
erzeugen. Es wurde deshalb auch schon versucht, experimentell eine
Hemmung des Tumorwachstums mit Blei hervorzurufen (BrrLlS).
LerrrE®Y vermutet eine chemische Reaktion zwischen Blei und Nucleo-
proteinen sowie Nucleinsduren der Chromosomensubstanz mit Bildung
unldslicher Produkte als Ursache der Mitosehemmung. Eine lange an-
dauernde Mitosehemmung hat, wie dies bei subcytocider Rontgenwirkung
bekannt ist, eine KernvergroBerung zur Folge. Die wegen der Mitose-
hemmung angesammelten Ribonucleoproteine fithren ferner in beiden
Fillen zu Nucleolenvergroferung, zur Bildung eigentlicher EinschluB-
korper® und schliefllich zu pathologischen Mitosen.

Beziiglich der Kernveriinderungen in den Nierentubuli kann das Blei
somit in die Gruppe der radiomimetischen Stoffe eingereiht werden,
bedingt es doch wie diese pathologische Mitosen mit allen ihren Folgen.
Unter die Wirkungsgruppe dieser Stoffe f4llt neben der Mitosehemmung
aber unter anderem auch die Cancerisierung der Zellen. Die Analogie
zum Urethan dringt sich dabei unwillkiirlich auf: Neben seiner all-
gemein bekannten antineoplastischen Wirkung in der klinischen Therapie
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ist seine tumorerregende Potenz bei Miusen erwihnenswert (Lungen-
adenome: Literatur s. RocERrs?9).

Auch vom prinzipiellen Standpunkt betrachtet ist dem Blei eine
tumorerzeugende Wirkung nicht rundweg abzusprechen, zeigten doch
Scurnz und UrHLINGERZ! sowie HUEPER 2, dafi andere Metalle (Chrom,
Arsen, Kobalt bzw. Nickel) Tumoren erzeugen kénnen. Aus der Lite-
ratur sind uns allerdings keine Mitteilungen iiber bleibedingte Tumoren
bekannt geworden. Vielleicht sind es speciesbedingte Unterschiede, die
hier entscheidend eingreifen, 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 vieles fiir die These einer direkten Bleiwirkung
im Sinne einer Kernstérung als Ursache der gesteigerten und atypischen
Epithelproliferation mit Tumorbildung. Dabei bandelt es sich um eine
Beeinflussung lebender Zellen mit direkter konsekutiver Umwandlung
in atypische Elemente mit enthemmter Wachstumsregulierung. Man
konnte den grundsdtzlich entscheidenden Vorgang auch als ,direkte
Enihemmungshyperplasie’ bezeichnen und ihm die ,,indirekte Form** ent-
gegenstellen. Diese letztere folgt vor allem chronischen Ersatzprolife-
rationen, z. B. am Rand eines Magenulcus oder in der Portio, Sie unter-
scheidet sich von der direkten Form dadurch, daB sie das Absterben
eines Gewebshezirkes und seine sekundéire Reparation zur Voraussetzung
hat. Auch dieser Mechanismus scheint bei der experimentellen Bleiniere
eine gewisse Rolle zu spielen. So bezeichnet EGER? die Nierenverénde-
rung bei Bleivergiftung als tubulére Schrumpinieren, da er in den Frith-
phasen eine AbstoBung von degenerierten Tubuluszellen feststellen
konnte. Auch in unseren Versuchen konnten gelegentlich einzelne Zell-
leichen in den Tubuluslumina nachgewiesen werden, doch scheint bei
der von uns gewéhlten Bleidosierung diese Komponente eine eher unter-
geordnete Rolle zu spielen. Immerhin besteht kein Grund zur volligen
Negierung einer Mitwirkung dieses Faktors beim Zustandekommen der
Proliferationshyperplasie. — In diesem Zusammenhang miissen wir
ferner eine weitere Form der Zellvermehrung erwihnen, die als ,,direkfe
Stimulationshyperplasie’* bezeichnet werden kann. Es handelt sich dabei
um eine durch Hormoneinwirkung bedingte Zellwucherung*. Die endo-
gene Form auf der Basis einer inkretorischen Erkrankung kann fiir
den hier vorliegenden Fragenkomplex vernachlissigt werden. Dagegen
verdient die exogene Form Erwihnung. Als Beispiel sei hier das Thio-
uracil angefithrt, welches durch Hemmung der Thyroxinbildung eine
Mehrproduktion von thyreotropem Hypophysenhormon hervorruft und

* So haben KmrmanN und Bacon?® bei ménnlichen Goldhamstern durch
Stilbestrolinjektionen Nierenadenome und -carcinome erzeugen kénnen.
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auf diese Weise, also erst indirekt, zu einer Proliferation des Schild-
driisenepithels mit eventueller sekundédrer maligner Entartung fithrt
(HErrmaNN2Y), Ein analoger Mechanismus ist jedoch beziiglich Blei
und Niere unseres Wissens nicht bekannt. Auch die Versuche von
CHrop1 und SAMMARTINO® sprechen gegen eine solche Annahme, denn
diese stellten nach Hypophysektomie und Adrenalektomie keine Hem-
mung der bleibedingten Nierenhypertrophie [und Hyperplasie (Verf.)]
fest.

Im ganzen betrachtet diirfte somit die Annahme einer Kombinations-
wirkung des Bleis (direkte Enthemmungshyperplasie durch bleibedingte
Kernstorungen und indirekte Regenerationshyperplasie) der Wirklich-
keit am ehesten entsprechen. Im Unterschied zu den entsprechenden
Bildungen in der menschlichen Niere und auch den priméren Leberzell-
carcinomen ist jedoch die regeneratorische Komponente in unseren
Tumorbildungen gering, die 1. Komponente, also im vorliegenden TFall
die carcinogene Wirkung, hoch einzuschétzen.

Beziiglich der Histogenese der sog. Hypernephrome haben unsere
Versuche nichts Positives ergeben. In keinem Fall erinnerten die ent-
standenen Tumoren irgendwie an Grawitz-Tumoren oder Hypernephro-
me. Insbesondere fehlten die charakteristischen hollundermarkébnlichen
Zellen mit Verfettung, auch ist der GefdBgehalt unserer Tumoren gering.
Durch Bleiwirkung lassen sich somit bei der Ratte woll alle die Tumor-
formen erzeugen, welche in menschlichen Schrumpfnieren vorkomien,
jedoch nie hypernephroide Gewéchse. An sich wiirde diese Feststellung
fir die von APITZ® u. a. vertretene Ansicht von der prinzipiell verschie-
denen Histogenese der Hypernephrome und der iibrigen epithelialen
Nierentumoren sprechen. Allerdings ist uns auch kein Fall eines spon-
tanen Hypernephroms bei der Ratte bekannt. Eine bestimmte Antwort
auf die Frage, ob das normale renale Tubulusgewebe den Mutterboden
fir die hypernephroiden Tumoren abgibt, wie dies heute mehrheitlich
angenommen wird, oder ob sie aus versprengten Anlagekeimen hervor-
gehen (s. Arrrz®), lifit sich deshalb aus den vorliegenden Versuchen
wohl nicht ablesen.

Zusammenjassung.

Bei Ratten, welche die wochentliche subcutane Applikation von
20 mg Bleiphosphat (Gesamtdosierung 40—760 mg) 10 Monate und mehr
iiberleben, entwickeln sich in einem sehr hohen Prozentsatz (19 von 29)
Adenome, Papillome und Cystadenome der Nierenrinde. In 3 Fillen
beobachteten wir Carcinome, von denen 2 intraperitoneal bzw. im
Nierenbecken Metastasen gesetzt hatten. Das fritheste Auftreten von
Tumoren wurde schon knapp 4 Monate nach Versuchsheginn beobachtet.
Eine direkte Beziehung zwischen Bleidosis und Héufigkeit der Tumor-
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entwicklung scheint nicht zn bestehen. Die kleinste Bleidosis, mit
welcher ein Tumor erzeugt wurde, betrug 120 mg.

Die' Untersuchungen der bleibedingten Verdnderungen in Ratten-
nieren ergaben in den frithen Phasen Cystenbildungen und spéter Atypie
sowie Hyperplasie des Tubulusepithels. Alle Anzeichen sprechen dafiir,
daB ein direktes Eingreifen des Bleis in den Kernstoffwechsel, gefolgt
von Mitosehemmung, den Grundvorgang der Bleiwirkung darstellt. Be-
ziiglich der Nierenldsion miissen dem Blei somit radiomimetische Eigen-
schaften zuerkannt werden und zwar im Sinne einer Stérung des Kern-
stoffwechsels mit folgender Enthemmungshyperplasie. Sehr wahrschein-
lich spielen jedoch bei der hier erdrterten Tumorgenese auch regenera-
torische Prozesse nach bleibedingtem Epitheluntergang eine Rolle. Diese
scheinen hier allerdings sehr viel unbedeutender zu sein, als sie bei der
Tumorgenese in menschlichen Narbennieren angenommen werden miissen.
Das Vorliegen einer hormonalen Stimulationshyperplasie kann dagegen
ziemlich sicher ausgeschlossen werden.

An Hypernephrome erinnernde Nierentumoren wurden in den vor-
liegenden Untersuchungen nicht beobachtet.
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