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Uber ein Hiimogonien und Leukozyten erzeugendes
Angiosarkom in zirrhotischer Leber.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Jena. Vorstand: Prof. R, RiBle.)
Von

Agssistenzarzt Hanns Kahle.
(Hierzu Taf. IL)

s ist eine bemerkenswerte Erscheinung, daB die meisten priméren bdsartigen
Tumoren der Leber in zirrhotischen Lebern auftreten, wobei nach Ansieht der
Mehrzahl der Autoren die Leberzirrhose der Krebsentstehung vorangeht. Da bei
der Leberzirrhose eine weitgehende Neubildung aller Elemente der Leber, auch
der Blutkapillaren stattfindet, so ist es um so eigenartiger, da die in zirrhotischen
Lebern entstehenden Neubildungen vor allem von den Leberzellen und' den Epi-
thelien der Gallengiinge ihren Ausgang nehmen, wahrend primére Tumoren, die
ihren Ausgang von den Hlementen der Blutkapillaren nehmen, snBerst selten sind.
Uberhaupt treten die priméren Bindegewebsgeschwiilste der Leber viel weniger
hiufig auf, als die priméren Tumoren der Hpithelien.

Arnold! beschreibt 1890 etwa 20 Fille von Bindegewebstumoren der Leber.
Marg®® 1804 stellt etwa 50 Falle aus der Literatur zusammen, von denen er aber
ungefshr die Halfte wegen Ungenauigkeit und Unvollstindigkeit der Unter-
suchungen wieder ausschalten muB. Im Anschlu an Marx sind von Kothny?*®
1912 anlaBlich eines von ihm beschriebenen Falles von Himangioendotheliom
in der Leber noch 13 Falle aus der Literatur zusammengestellt worden. 1914 be-
sehreibt Saltykows? 2 Fille von primérem Sarkom in zirrhotischer Leber. Im
ersten Falle handelt es sich um ein reines Spindelzellensarkom und im zweiten
um ein aus Spindelzellen und polymorphen Zellen zusammengesetztes Sarkom.
AuBerdem fithrt Saltykow noch Fille von Wyssokowitsch® und Hédren®
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an, so daB in der Literatur bis heute von etwa 45 Fallen von einwandfrei fest-
gestellten priméiren Bindegewebstumoren der Leber berichtet wird.

Da es sich in dem von mir untersuchten und noch naher zu beschreibenden
Falle um ein Sarkom handelt, dessen Zellen von den Elementen der Gefafle ihren
Ausgang nehmen, so sei hier noch ausdriicklich auf die schon beschriebenen Fille
hingewiesen, bel denen nach Ansicht der beireffenden Autoren eine gleiche Ab-
stammung der Geschwulstzellen vorliegt.

Schon 1875 beschreibt Block® hei einer 48 jihrigen Frau einen Tumor der
Leber, den er von den Endothelien der intralobuldren Leberkapillaren ableitet.
Er fand die Endothelien in Wucherung, stark vergroBert, zum Teil in Mitosen und
an fortgeschrittenen Stellen die Lumina der Kapillaren zum Teil vollsténdig mit
Tumorelementen angefiillt, zum Teil das Lumen erweitert, so da sich ,,ein alveo-
lares Geriistwerk gebildet hatte, zwischen dem die Leberzellen
vollig atrophiert waren®.

Maffuei®® (1881) beschreibt ebenfalls einen Fall von primirer Neubildung
der Leber, die von den Kapillarendothelien ausgehen soll. Ob der von Windrath®
1885 angefiihrte Fall zu dieser Gruppe zu rechnen ist, soll dahingestellt sein.

Me. Ke#0 (1889) hat eine Neubildung der Leber bei einer 50 Jahre alten
Frau untersucht, bei der aufer in der Leber nirgends Spuren von Neubildungen
vorhanden waren. Auf der Schrnittfliche der Leber lie§ sich eine erhebliche Ver-
mehrung des interstitiellen Gewebes erkennen und Knoten von Erbsen- bis Kirsch-
kerngroBe, die sich iiber das ganze Organ verteilten. Die kleineren Knoten waren
gefaBreicher, weicher als die groferen und undeutlich begrenzt. Mikroskopiseh
fand er in den Venen und Kapillaren Knotchen, die aus Tumorzellhaufen bestanden
und sich von einer Stelle der Gefifwand in das Lumen vorschoben. Diese Zell-
haufen sitzen auf einem Stiel von Leber- oder Bindegewebe. Die Geschwulstzellen
sind teils runde, teils ovale Gebilde mit groBen, fast die ganze Zelle ausfiillenden
Kernen.

Arnold (1890) beschreibt zwei Falle.

Fall 1. Bei einem 15 jihrigen Knaben fand er die Leber betriichtlich ver-
groBert und vor allem den rechten Leberlappen von unzéhligen hleinen bis zu
nufijgrofien, grauritlichen Geschwiilsten durehsetzt. Nur noch in den unteren
Abschnitten waren Reste von Lebergewebe vorhanden und hier das interazintse
Bindegewebe vermehrt. Mikroskopiseh fand er Bindegewebswucherung in allen
Leberteilen unter gleichzeitiger Neubildung von Gallengingen und Gefifen. Die
Gefale in der Nihe der Geschwulstkndtchen haben den Bau von Sprossen, Zell-
sehlauchen, sind netzférmig angeordnet oder bilden kavernsse Riume. Die Neu-
bildungen bestehen aus geschlossenen Haufen oder geflechtartiy angeordneten
Ziigen rundlicher Zellen mit groBen Kernen. Arnold meint, da die Bntstehung
der Tumorzellen von den GefiBen ausgeht, anscheinend sowohl in dem hyper-
plastischen Bindegewebe als auch an der Peripherie der Azini. Hier hiufen sich
die Zellen in den Kapillaren der Azini und die Leberzellen atrophieren und degene-
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rieren. AuBerdem stellt Arnold Wachstum von Tumorelementen in den Gefdl-
scheiden fest

Bei dem 2. Falle sind die Tumorzellen teils rund, teils eckig, teils spindel-
formig. Das geschwulstfreie Gewebe ist von typischer zirrhotischer Beschaffenheit.
Die Gefafe bestimmen offenbar die ganze Architektur der Neubildung.

‘Weiter beschreibt Delépinel® (1891) eine primire Gefabzellengesehwulst
der Leber bei einem 63 jahrigen Manne. Delépine nimmt an, daB die Elemente
der Neubildung von Wucherungen der Endothelien abstammen; sie gleichen ihrem
Ban nach denjenigen in Spindelzellsarkomen. Die Lumina der intralobuléiren
Kapillaren sind durch Endothelwucherungen angefiillt und zum Teil vollstandig
verschlossen. Alle Grade von einfacher Schwellung bis zur stirksten Wucherung
des Endothels lassen sich verfolgen. Bemerkenswert ist die Ausfiillung der Gef48-
lumina dureh ein embryonales Gewebe, das demjenigen #hnelt, aus dem Blut und
Blutgefafie hervorgehen. Allgemeine Zirrhose war nicht vorhanden.

Peyser® fand 1893 bei einem Falle von kliniseh diagnostiziertem Leber-
karzinom die Schnittfliche der Leber ‘mit schwarzroten, schwammigen Partien
durchsetzt. Diese bestanden aus einem festen, maschigen Geriist mit dazwischen-
liegendem weichen Gewebe, welches Blutgerinnseln sebr #hnlich war. Mikro-
skopisch ist das Bild von ausgedehnten Blutungen beherrscht. Die GefaBe sind
itberall von Sarkomzellen gleichenden Elementen umwandet, die dem Gefa8-
endothel unmittelbar aufsitzen. Kine &hnliche Neubildung findet sich im Magen.
Peyser halt den Tumor in der Leber fiir primér.

Israil?? (1894) beschreibt. einen Tumor bei einem 15 jéhrigen M#dchen,
der der Leber aufsaf und exstirpiert wurde. Mikroskopisch wurde ein ,,telangi-
ektatisches Angiosarkom® festgestellt. Nach der Beschreibung entwickeln sich die
Tumorzellen in den GefiaBscheiden und folgen in ihrer Anordnung auch den Ge-
faBen, in die sie zum Teil einbrechen. Metastasen befinden sich in der rechten Mamma,
in beiden Lungen und in der Zwischenscheibe des 3. und 4. Lendenwirbels.

Bramwell und Leith8 (1896): Bei einer 25 jihrigen Frau wurde ein fibros
abgekapselter Tumor gefunden, der den rechten und einen Teil des linken Leber-
lappens einnahm. Die Randpartien der Geschwulst bestehen aus einem weiblich-
gelben gelatindsen Gewebe, wihrend die Hauptgeschwulstmasse im Inneren aus
Blutgerinnseln besteht. AuBer in der Leber finden sich nirgends Neubildungen.
Die Randpartien der Geschwulst lassen mikroskopisch eine zelluldre Struktur
erkennen, die Zellen sind teils spindelig, teils unregelmifig geformt, von einem
feinfaserigen Bindegewebe umgeben und haben zuweilen Ahnlichkeit mit glatten
Muskelfasern. Nach den im Innern liegenden Blutgerinnseln zu wird der Gewebs-
zusammenhang immer lockerer, es finden sich viele kleine, mit einer einfachen
Lage von Endothelzellen ausgekleidete Hohlriume und zahlreiche mikroskopische
Hamorrhagien. Die Verfasser glauben aus den Randpartien feststellen zu kénnen,
daB der Tumor von dem Bindegewebe lings der perivaskuliren Lymphréume der
intralobuliren Leberkapillaren ausgeht.
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D'Ursol® (1896) verdffentlicht einen Fall von operativ entferntem KEndo-
theliom der Leber. Ferner nimmt Kahlden® (1897) bei einem Fall von Rund-
zellensarkom die Hntstehung der Tumorelemente aus den Wandelementen der
GefaBe an. Das von ihm beschriebene Sarkom wird deshalb in der Literatur auch
als Angiosarkom gefiihrt, obgleich Kahlden diese Bezeichnung nicht gebraucht.

Einen Tumor der Leber, der dem von Bramwell und Leith beschriebenen
sehr shnlich ist, beschreibt Steinhaus®® (1900) bei einer 24 jahrigen Frau. Stein-
haus findet in der Leber mehrere Knoten, die in ihrem Bau den von Bramwell
und Leith beschriebenen gleichen. Er 148t es unentschieden, von welchen Binde-
gewebselementen die Neubildung abstammit.

Ferner teilt Peperet (1900) 4 Falle von primérem Leberendotheliom mit,
2 davon bezeichnet er als Hamolymphangiosarkome, 1 als Hiamangiosarkom und
einen als Zystangiosarkom.

Auch Dionisi'? (1900) besehreibt 3 Fille von primérer Neubildung der Leber,
die angeblich alle endothelialen Ursprungs sind.

Die beiden von De Vechi e Guerrini't (1901) mitgeteilten Falle sind wohl
kaumn mit hierher zu rechnen, obgleich im zweiten Fall an einzelnen Stellen das
Bild des kaverndsen Angioms vorgetéuseht war. Die GeféiBelemente lassen keinerlei
Versinderung oder Wucherung erkennen, dagegen scheinen sich die Tumorelemente
von den Zellen der Stiitzsubstanz ableiten zu lassen.

De Haan?® (1903) beschreibt eine primére Geschwulst der Leber bel einem
4 Monate alten Kind. Die Leber ist von verschieden grofen, im Zentrum dunkel-
gefarbten Knoten durehsetzt. Die griéBeren von ihnen lassen im Inneren Hamor-
rhagien erkennen. Mikroskopiseh bestehen die Tumormassen aus kleinen runden
Zellen mit ziemlich groBen Kernen. Die Geschwulstknoten lassen nirgends eine
Abkapselung gegen die Umgebung erkermen. Die Hauptveriinderungen findet
man in den GefaBen der Neubildungen, deren Endothelien geschwollen sind und
eine mehr rundliche Form angenommen haben, wodurch sie den Tumorzellen
auffallend ahnlich sehen. De Haan sagt: ,,Die Versindetungen an den Endothelien
der Blutgefafie stehen so sehr im Vordergrund, da$ in der Wucherung der Wand-
elemente kleiner GefaBe die Ursache der Geschwulstbildung gesucht werden muB.*

Weiter beschreibt Marx (1904) einen hicher gehorigen Fall von priméirem
Lebertumor bei einem 52 jahrigen Mann. Die Leber ist stark vergroBert, Ober-
fidche hockrig, das Innere der Leber von zahlreichen, versehieden grofen Tumor-
knoten durchsetzt, die meist scharf gegen die Umgebung abgegrenzt sind. Die
groferen Knoten sind yon duskler bis schwarzroter Farbe, von weiBlichen-Stringen
durchzogen, die oft netzformig angeordnet sind und in ihren Maschen die dunklen
hémorrhagischen Massen eingelagert erscheinen lassen. Mikroskopisch lassen sich
in den Randpartien der Neubildungen runde und lingliche, von Tumorgewebe
umgebene Blutrdume feststellen. Das Tumorgewebe ist aus verschiedenartigen
runden und polygonalen Zellen mit meist rundlichen oder unregelmiBig gestalteten,
intensiv farbbaren Kernen zusammengesetzt. Fast iiberall liegen zwischen den
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Tumorzellen mehr oder weniger Leukozyten. Die kleinen Kunotchen zeigen groften-
teils den gleichen Bau. Viele lassen eine deutliche endothelarfige Abgrenzung
der Blutrdume erkennen, wobel sich nach aufien im Gewebe, dem Endothelbelag
aufsitzend, grofe, helle, polygonale Zellen mit hellen, blaschenformigen Kernen
vorfinden. Daneben finden sich dunkelkernige verzweigte, sternformige Zellformen,
die durch schmilere oder breitere Zellfortséitze zusammenhingen. Sie stellen ein
regelméBiges Netzwerk dar, dessen Maschenriume da, wo keine der eben be-
schriebenen ‘hellen Zellen vorkommen, meist mit roten Blutkorperchen ausgefiillt
sind. Die mannigfaltige Gestaltung der Tumorzellen entspricht nach der Ansicht
von Marx vollstindig den Formen, welche man in Fallen unzweifelhafter Rndothel-
wucherung beobachten kann, zumal da ,.die metaplastische Umwandlung
des Endothels eine sehr hiufige Brscheinung ist, nicht nur bei Neubildungen,
sondern auch bei entziindlichen Vorgangen; woselbst Umwandlungen in Zylinder-
zellen vorkommen®. Tr fabt die Zellelemente des Tumors als Abkémmlinge der
Endo- resp. Perithelzellen auf; die Geschwulst nennt er im engeren Sinne Peri-
theliom, da die Wucherung der Tumorzellen im Anfangsstadium stets nach auBen
von den Blutranmen vor sich geht.

Zwei ghnliche Falle vervffentlicht Ravenna®® (1905).

Bei Fall 1 handelt es sich um eine 69 jahrige Frau, bei der das ganze Gewebe
der stark vergroBerten Leber durch eine teils als Knoten, teils diffus auftretende
Neubildung ersetzt ist. Die Farbe der Neubildungen wechselt vom grangelben
bis bliulichroten, je nach der Anwesenheit von Blutbestandteilen im Innern der
Tumorknoten. Die Elemente der Neubildung spricht Révenna als atypische
Endothelien von ausgesprochenem polymorphen Charakter an, die meist durch
Protoplasmafortsitze miteinander in Verbindung stehen. Rinzelne Teile der New-
hildung bestehen nur aus spindelzellenihnlichen Elementen.

Bei Fall 2 Ravennas ist fast der ganze rechte Leberlappen bei einer 43jahr.
Frau von verschieden groBen mit Blut und nekrotischen Gewebsmassen gefiillten
Hohlrumen durchsetzt, die durch bis zu 2 em breite Streifen von weilgrauem
oder rotlichem Gewebe voneinander getrennt sind. Die kleinsten Kndtchen der
Neubildung sind noch solide Gebilde. Mikroskopisch bestehen die Tumorzellen
aus kubischen, ovalen oder spindeligen Elementen mit ziemlich dunkelgeférbten
Kernen. Die den Blutriumen am nachsten liegende Lage von Tumorzellen kormt
in ihrer Form den normalen Endothelien sehr nahe. Verfasser glaubt, dafl den
Anfang des ganzen Neubildungsprozesses eine Wucherung des Endothels der
kleinen Gefafe bildet.

Jores® (1908) verdffentlicht einen ,.Fall von sarkomatSsem Angiom der
Milz und Leber, halt aber die Neubildung in der Milz fiir den Primértumor, die
verschiedenen groBen Knoten in der Leber fiir Metastasen.

Weiter beschreibt Lohlein® (1909) einen primaren Tumor der Leber bei
einem 32 jihrigen Mann. Die Oberflache der Leber ist unregelmabBig, flachhockerig
und sehr bunt. Tn einer rotlich-bravnen bis graugelben Grundfarbe lassen sich
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dunkel- bis schwarzrote Herde von verschiedener GroSie erkennen. Auf der Schuitt-
flache ist so gut wie kein normales Lebergewebe mehr vorhanden, sie ist braunlich
gefarbt, mit griinen und groBeren mattgelben Flecken und durchsetzt von ver-
schieden groBen, an Hamangiome erinnernde, teils mit fliissigem Blut, teils mit
dunkelroten Gerinnseln gefiillten Blutrfumen. Mikroskopisch lassen sich im
Leberparenchym teils hyperplastische Bezirke, teils solche mit regressiven Ver-
#nderungen erkennen. ,,Uber das ganze Organ verbreitet, findet sich nun weiterhin
eine an Intensitit wechselnde Wucherung des Kapillarendothels, die vielfach
geradezu als geschwulstartig imponiert. Die Kapillaren sind an vielen Stellen
stark erweitert und strotzend mit Blut gefiillt. Aus solehen erweiterten Kapillaren
gehen, wie Lohlein mit Sicherheit feststellen kann, die oben beschriebenen
grofieren Blutrdume hervor.

Bei Veeder a Austin® (1912) handelt es sich um folgenden Befund. Bei
einem 10 Wochen alten Méddchen ist die Leber stark vergrofert, von zahlreichen
erbsen- bis kastaniengroBen blauroten, weichen Knoten durchsetzt, deren Zentrum
meist tief sehwarz ist und die von einem blaBweiBien Gewebe umgeben sind, das
ing Tnnere Verzweigungen vorschiebt. Mikroskopisch bestehen die zentralen Teile
der Neubildungen aus erweiterten Blutriumen, die von schmalen Leisten aus
Bindegewebe und atrophischen Leberzellen durchzogen werden. Die diesen Leisten
aufsitzenden Hndothelien sind zahlreicher als in normalen Gefifien und zum Teil
gewuchert, so daB eine doppelte Endothelzellage zustande kommt. Die Zellen
enthalten groBe ovale Kerne und lassen an manchen Stellen Teilungsprozesse
erkennen. ‘

Kothny (1912) beschreibt ein priméres Himangioendotheliom der Leber
bei einem 54 jahrigen Manne. In der Leber eine ausgeprégte Laénnecsche Zir-
rhose mit neugebildeten Leberlappchen und zahireichen, teils durch Hémorrhagien
dunkel gefarbten, teils soliden, rein gelben Knoten. Das mikroskopische Bild zeigt
das fiir die Zirrhose charakteristische Verhalten der Zellelemente. ,.Die
erste Tumorentwicklung sehen wir innerhalb der Pseudoazini in der Weise erfolgen,
daB die Leberstruktur noeh in keiner Weise gestort ist und nur die die Blutkapillaren
zwischen den Leberzellbalken auskleidenden Endothelzellen (Kupffersche Stern-
zellen) durch die besondere GroBe und dunkle Farbung auffallen. An anderen
Stellen sind die interazinosen Kapillaren erweitert und bilden Hohlraume, die die
Leberzellbalken zusammendriicken, so da8 sie allméhlich zugrunde gehen. Die die
Blutréume auskleidenden Endothelien sind auffallend gro mit dunklem Kern.
An wieder anderen Stellen beschriinken sich diese vergroferten Endothelien nicht
darauf, die Blutrdume auszukleiden, sie sind gewuchert, haben sich zum Teil los-
gelost, zum Teil durchziehen sie als Leisten die Blutraume, bis zuletzt der ganze
Hohlraum von Zellen vollstandig ausgefiilit ist.

B. Fischer (1913) beschreibt einen Fall, bei dem die Leber iiberall von
zahlreichen sechwarzroten Knoten durchsetzt ist, die gegen das umgebende Gewebe
meist nicht scharf abgegrenzt sind. ,.Das Geschwulstgewebe zeigt iiberall den

Virchows Archiv {, pathol. Anat. Bd. 226. Hi. 1. 4
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Bau eines mit schwarzem Blut vollgesogenen Schwammes, dessen Maschen bald
sehr eng, bald sehr weit sind. Vielfach sind die sehwarzroten Geschwalstknoten
von helleren, fast grauroten Zonmen mantelartig umgeben, die sich daon in das
normale Lebergewebe ohne scharfe Grenze verlieren. Mikroskopiseh sind die
Blutrdume von sehr dieht stehenden und vergroBerten Hundothelien ausgekleidet,
die Kerne von allen nur denkbaren Formen aufweisen. ,,Diese endotheliale Aus-
kleidung der Blutrdume umkleidet auch mantelformig samtliche Balken und
Gewebsnetze, weleche die Blutriume durchziehen,” und losen sich zum Teil los,
s0 daB sie frei in die Blutrdume zu liegen kommen. Fischer stellt fest, daf die
Neubildung auch in seinem Falle von den Kupffersehen Sternzellen ausgeht.
.,Dieselben wuchern — und zwar grofe Endothelbezirke beginnen fast gleich-
miBig zu wachsen —, die Leberzellen gehen langsam zugrunde und bedingen
dureh ihren Sehwund eine weitere Dilatation der Blutriaume, indem sich jetzt
stockende Blutmassen ansammeln.” Hs ist keine Zirrhose vorhanden.

In neuester Zeit hat Maria Hachfeld®® (1914) einen dem von Fischer,
Kothny und Lohlein beschriebenen sehr dhnlichen Fall verdffentlicht. ,,Der
Tumor zeigt iiberall deutlich die Entstehung aus den Kapillaren, &hnlich einem
Hamangioendotheliom, nach den eigenartigen Zellformen su sehliefen, vielleicht
von den Kupfferschen Siernzellen ausgehend.” Zwei Eigenschaften der Tumor-
zellen hebt Maria Hachfeld als besonders auffallend hervor:

1. Einen ausgésprochenen Sauerstoffhunger, der sich zu erkennen gibt durch
ein besonders starkes Waehstum nach dem freien Lumen der GefiBe zu ins Blut
hinein; hier finden sich auch die groBten Zellformen.

2. Ein sehr leichtes Zugrundegehen; man sieht hiufig Stellen, an denen die
eigentlichen Tumorzellen ganz geschwunden sind und nur noch das Stroma zuriick-
geblieben ist.

Da die Zellelemente all dieser oben aufgefiiirten Tumoren von den Endo-
thelien der Blutkapillaren abstammen, so liegt der Gedanke nahe, daB sich diese
pathologisch umgebildeten wnd wuchernden Endothelien entsprechend ihrer
Herkunft im embryonalen Leben bei Anaplasie den endothelialen Charakfer teil-
weise einbiiBen konnen und daB eine Geschwulst, welche bis zur Primitivitdt der
ersten Blutanlage in der Leber zuriickgreift, auch Blutelemente erzeugen kann.
In der Tat glaubt Fischer in dem von ihm beschriebenen, oben erwéhnten Tumor
eine Neubildung von Blutzellen verschiedenster Art festgestellt zu haben. Wie
er angibt, haben dieselbe Beobachtung vor ihm bei Kavernomen der Leber schon
Pilliet* und Schmicden gemacht. AuBerdem beschreibt B. Albrecht ein
Angioendotheliom der Dura mater, das deutlich Hamopoése erkennen lieB, und
Borst? ein Sarkom des Stirnbeines ,,mit Neubildung von osteoider Substanz
und Knochenmarksgewebe® (zitiert nach Fischer). Hs besteht aber noch die
Moglichkeit, da8 derartige neugebildete Blutelemente den Tumor selbst aufbauen
helfen. Wir wiirden also in derartigen Tumoren eine Neubildung von Zellformen
zu erwarten haben, die als freie Zellformen das Blut, vor allem bei den verschiedenen
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Leukédmien iiberschwemmen. DaB der Blutgefaflapparat der Leber imstande ist,
hémopoetisches Gewebe zu bilden, wissen wir ja aus den vielfachen Beobachtungen,
wo beim Menschen im Gefolge von Bluterkrankungen noch im postembryonalen
Leben die Leber eine blutbildende Téatigkeit in sogenannten Blutbildungsinseln
entwickelt, und dasselbe ist auch experimentell beim aniimisch gemachten Tier
erzeugt worden (K. Meyer und Heinecke®'). Wenn fiir diese myeloischen Herde
in der Leber bei pernizidser Anémie, bei myeloischer Leukémie aus den bisherigen
Untersnchungen das Rrgebnis mehr dafiir sprach, daB sie nicht metastatischer,
sondern metaplastischer Natur seien, so wird das Vorkommen primérer héimo-
blastischer Tumoren in der Leber erst recht dafiir sprechen. Umgekehrt aber kann
es uns nicht so ungewdhnlich erscheinen, wenn wir schon ,regeneratorisehe Blut-
bildungsherde in der Leber kennen, dafl dann auch solche Neubildungen echt
blastomatdser Natur gelegentlich in der Leber vorkommen. Um eine vollstindige
begriffliche Klarheit zu schaffen, miissen wir aber in diesem Zusammenhang be-
tonen, daB nach dem heutigen Stand unserer Kenntnis iiber Struktur und Funktion
der GefaBwandzellen innerhalb der Leber die Herkunft der hamoblastischen
Tumoren von den Kupfferschen Sternzellen nicht wahrscheinlich ist. Die
Kupfferschen Sternzellen gehoren ihren phagozytiren Rigenschaften und der
damit wohl zusammenhéngenden starken Vitalfirbbarkeit nach zu dem Retikulo-
Endothelialapparat von Milz-, Leber-, Lymphknoten (Aschoff? und Kiyono3®).
Am menschlichen Leichenmaterial wird sich der Nachweis, daB ein Tumor der
Milz oder der Leber aus Histiozyten und ihren Mutterzellen hervorgegangen ist,
vorlaufig kaum einwandfrei erbringen lassen. Was nun die Mutterzellen hémo-
blastischer Tumoren in der Leber anlangt, so miissen also andere Zellen des Gefa8-
apparates als die Kupfferschen Sternzellen als solche fungieren. Nun sind ja
auller den Kupfferschen Sternzellen schon norinal noch andere Kapillarwand-
zellen im Parenchym vorhanden, und es scheint ja auch, als ob die regeneratorischen
Biutbildungsherde perikapillar ihren ersten Anfang nehmen.

Behauptet man nun, einen_hémoblastischen Tumor vor sich zu haben, so ist
man verpflichtet, neben den morphologischen womdglich auch den mikro-chemi-
schen Beweis dafiir zu erbringen.

Das Erythroblastom wird sich durch die gute Kenntlichkeit des hémo-
globinfiihrenden Protoplasmas der kernhaltigen Erythroblasten schon durch
gewihnliche Fosinfarbung deutlich machen lassen.

Das Histiozytom (vgl. nachfolgende Tabelle) wird sich — wie gesagt —
vorléufig noch micht sicher mikrochemisch nachweisen lassen und bei dem -un-
charakteristischen morphologisechen Habitus der schwimmenden Histiozyten und
mangelnder Besonderheiten ihrer noch im geweblichen Verband befindlichen
Mutterzellen wird man auf andere als gestaltliche Beweise warten miissen.

Ein leukoblastischer primérer Tumor der Leber verlangt zu seinem Nach-
weis auBer den morphologischen Eigentiimlichkeiten der Vorstufen der Leukozyten
auch die mikrochemischen Nachweise spezifischer Granula, wozu heute noch die

4*
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Oxydasereaktion tritt. Die Oxydasereaktion ist aueh geeignet, eine differential-
diagnostische Entscheidung zwischen Histiozyten und leukoblastischen Formen
zu geben, da (nach Kiyono) die Histiozyten die Oxydasereaktion nicht geben.
Um deutlich zn machen, wie die systematische Stellung der einzelnen erwiihntern
Tumoren sich nntereinander und in Beziehung zu den leuk#mischen Wucherungen
gestaltet, moge folgendes Schema dienen:

. Aleukéimische Wucherungen
Gewebe Zellart Leukimie oder Hamatoblast esef
(nach Orth)
¢ { Erythroblast. Ge- | Erythroblasten Polyzythimie Erythroblastom
s ( webe Erythrozyten (yR ibbert usw.) | g?
& | Leukoblast. Ge- | Myeloblasten Myelobl, Lenksmie | Myelome |
3 webse Myelozyten Myeldmie Clorome SE
% Leukozyten Mastzellen-Leuldimie| Leukosarkomatose ‘ BB
£ Leukozyto- BEg
2 sarkome! l g8
Lymphatisches Lymphoblasten Lymphat. Leukimie Lymphom
yGeWebe Gr. Lymphozyten Lymphosarkom
Kl Lymphozyten 1 Plasmozyt.Leukéimie] Lymphosarkomatoss
Plasmazellen Plasmom
Retikuloendo- Histiozyten ? Histiozytom?
thelial-Apparat Splenozytom
(Aschoff- Gewthnl. Milzsar-
Kiyono) kome?

Wenn nun auch die Hamatoblastosen Orths, abgesehen von den bekannteren
(Myelom, Lymphom usw.), sehr selten vorkommen, so sind sie doch fast alle schon
beobachtet worden. Sicher ist sogar der eine oder der andere als Sarkom, Hémangio-
sarkom usw. verdffentlichte Fall mit zu ihnen zu rechnen. Plasmome sind beob-
achtet und beschrieben von Aschoff, Hoffmann, Maresch u. a. Rrythro-
blastome sind beschrieben von Ribbert, E. Albrecht, Sehridde (,Hrythro-
Myeloblastom‘) und in neuester Zeit von Froboese (,,Erythroblastoma mixto-
zellulare”). Von den Leukozytosarkomen fithrt Kaufmann nur einen von
Mac Callum?® (1901) verdffentlichten Fall an. Leider ist mir die Originalarbeit
von Mac Callum bis heute nicht zugéingig gewesen.

Bei dem von mir untersuchten Falle entnehmen wir der Krankengeschichte,
die ich der Medizinischen Klinik der Universitat Jena (stellvertretender Direktor:
Prof. Dr. Reichmann) verdanke, folgendes:

H. N., 58 Jahre alt, von Beruf Werkmeister. Er wurde am 18, 2. 1917 in die Med. Klinik
zu Jena amfgenommen.

Anamnese: Die Vorgeschichte ergibtnichts Bescnderes. N. spiitte jetst seit etwa 3 Wochen
Spannung im unteren Bauchabschnitt, leichte zichende Schmerzen ‘n beiden Seiten des Leibes.
es stellten sich Beschwerden ein, die ibn an der Bewegung hinderten. Ein eigentiimliches Gefiihl
vief in ihm den Verdacht wach, daB er Wasser im Leibe habe. Erist aber schen immer korpulent
gewesen und eine besondere Zunahme des Leibumfangesist nicht eingetreten. N. hat gern geraucht
und Bier (zuweilen 5—7 Glas tiglich) getrunken.
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Status praesens: Grofer, kviftig gebauter Mann, leicht gerdtetes Gesicht, gesunde Haut-
farbe, starke Adipositas. Das Abdomen ist kugelig aufgetrieben. Die Bauchdecken sind weich,
in den oberen Partien Tympanie, in den unteren D#mpfung im Sinne eines geringfiigigen, frei
beweglichen Aszites. Keine Undulation und auch keine Druckschmerzen, Die Leber ist amrechten
Rippenbogen deutlich als ziemlich harte, hockrige Res'stens zu fithlen. Die Auftreibung des Ab-
domens ist zum groBen Teil anf die Adipositas, zum geringeren auf den noch mifigen Aszites
zuritekzufithren.

19- 2. 1915: Pab. wird entlassen, da eine Aszitespunktion vorliufig noch nicht angezeigt
srscheint.

8. 3. 16: Pat. wird wieder aufgenommen, da der Aszites inzwischen stirker geworden ist.
Br verursachte Beklemmungsgefithl auf der Brust, Appetitlosigkeit und Magendriicken nach dem
Essen. Die Beine sind nach lingerem Stehen angeschwollen.

Status: Im allgemeinen wie oben mit folgenden Anderungen: Gesichtsausdruck etwdas elend.
Skleren leicht gelblich gefiirb:. Haut ein wenig blafl. Das Abdomen ist stirker kugelig aufgetrieben,
in der Haut des Abdomens einige Striae? Undulation deutlicher, Démpfungsgrenzen hiherstehend.
Gidem der Fitbe und Unterschenkel.

8. 8. 15: Aszitespunktion 8700 com. Eiweil 8%, Danach ist die Leber deutlich als hand-
breit iiber den Rippenbogen reichendes lappiges Gebilde mit hockeriger Obeifliche und sehr harter
Konsistenz fithlbar. Bin hesonders stark hervorspringender hickriger Knoten am Rippenbogen
in der Gallenblasengegend ist ziemlich stark druckschmerzhaft, im itbrigen im rechten Hypo-
chondriam geringere Druekempfindlichkeit,

10. 3. 156 Harn ist frei von FiweiB und Zucker, bierbraune Farbe, Urobilin pos.

18. 3. 15: Die Harnmenge bleibt trotz Anwendung von Diuretin gering (awischen 800 und
b0 cem). Der Appetit ist mibig, die Spannung des Abdomens nimmt wieder zu. Der Aszites
ist wieder ein wenig gestiegen. Deutliche Zunahme des Tkterus der Haut und hbeider Skleren.

19. 3. 15: Auf eigenen Wunsch entlassen (arbeitsunfihig).

23. 3. 15: Pat wird wieder aufgenommen, da sich das Befinden sehr verschlechtert hat.

2. 4. 15: Exitus.

Klinische Diagnose: Leberzirrhose + Aszites.

Die Sektion (S»Nr. 105/15) ergab folgenden Befund:

»Leiche eines gut gendhrten Mannes (Korperlinge 170 em, Koipergewicht 79,9 kg) mit
starkem Fettpolster, in Totenstarre. Die Haut ist gelb gefarbt. Auf dem Riicken Totenflecken.
Der Leib ist stark aufgetrieben. Am rechten Oberschenkel finden sich kleine Rinstichtfnungen,
Hautblutungen auf der rechten Seite des Bauches: Pupillen miBig weit. Aus der Bauchhthle
entleert sich ungefihr 3500 cem gelbe, etwas triibe Fliissigkeit. Das Netz bedeckt nur das Col.

transv.

Milz etwas vergrofert. Oberfliche teilweise glinzend, teilweise matt, mit kleinen briunlich-
gelben, harten Herdchen iibersit. Von der Schnittfliche liBt sich die Pulpa leicht abstreifen,
Farbe der Milz graurot, Zeichnung undeutlich.

Leber teilweise mit’ dem Zwerchfell verwachsen, Kapsel sonst zart. Leber stark vergroBert
und fest, Oberfiiche grobhiekrig, teilweise Fibrinauflagerungen Unter der Kapsel springen an
der Oberfliche auBer sehr zahlreichen kleineren grauweiBen bis xétlichen Hockem noch grofiers
Knoten von blauroter Farbe hervor. Die Gallenblase ist prall gefiillt, aus ihr entleert sich dunkel-
zelbe, etwas Qchlelmlge Fliissigheit mit schwarzen Flocken untermischt. Die Schleimhaut der
(Gallenblase ist von graugriiner Farbe, die Wand etwas verdickt. Die Schnittfliche der Leber zeigt
ein guBerst buntes Bild und 146t keinerlei urspriingliche Zeichnung mehr erkennen. Die noch als
intaktes Lebergewebe zu erkennenden, unregelmiBig gebauten, bald groBeren, bald kleineren
Azini imponieren fast durchwey als nengebildete Lappehen und sind durch bre te, sttelﬁge Binde-
zewebsziige getrennt  Auch um alle GefiBe hat sich eine ziemlich breite, grauweiB gefiirbte Binde-
gewebszone gebildet. Die BlutgefiiBe sind erweitert, die kleinen GefaBe zum Teil von Thromben,
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dio Pfortader im Stammgebiet von einem we chen, markigen, braunroten Thrombus verstopft.
Die ganze Leber ist durchsetzt von gelbwe Sen und grauroten, markigen Neubildungen, die meist
ohne scharfe Grenze in das nmmgebende Gewebe iibergehen. Die Neubildungen sind auferordentlich
bunt gefdrbt, an vielen Stellen von Blutungen von schwarzroter Farbe und einem gelblichweiBen
Netawerk durchsetzt. Hier ist das Geschwuls' gewebe am besten mit einem Schwamm zu ver-
gleichen, dessen Maschen mitschwarzrotem Blut voligesogen sind. Dieses mit Blut gefiillte Maschen-
werk ist fast ausschlieBlich in den Zentren der markigen Neubildungen, ge’egen. - An anderen Stellen
sind die Neubildungen noch konsistenter, gelbweill und ohne besondere Struktur (vgl. Fig. 1,
Taf. II).

Die groben Gallenwege sind durchgiingig, die Schleimhaut des Duodenums und des Magens
von dunkelschiefrig-graner Farbe. Im Magen etwas diinnbreiiger Inhalt, von griinlichgelber Farbe
und fadem, fanlem Geruch, Pankreas stark von Fett durchwachsen, Farbe hellrostbraun, Im
Jejunum und Tleum wenig diinnbreiiger Tnhalt, Schleimhaut entziindlich gerttet, teilweise von
dunkelgraner Farbe Die Valvula Bauhini etwas geschwollen und verengt. Wurmfortsatz nicht
durehgiingig. Tm Kolon findet sich etwas griiner, brefiger Inhalt. Die Schleimhant zeigt denselben
Belund wie im Diinndarm. Die Driisen des Mesenteriums und Mesokolons zeigen nichts Besonderes,
sind hell und klein. Driisen lings der Bauchaorta sind beiderseits vergrofiert, von dunkelbrann-
roter Farbe, auf der linken Seite erweicht, {fencht, desgleichen die Lymphknoten um den Pankreas-
kopf.

Zunge an den vorderen Abschnitten borkig und schwarz verfarbt, Zungengrund glatt. Ton-
sillen etwas briunlich, flach nnd narbig. Thymusdriise von gehoriger Grofe, gut durchblutet,
von, braunroter Farbe. Die Speicheldriisen von schwach gelblicher Farbe. Osophagus zeigt vom
mittleren bis zum unteren Teile stark erweiterte Venen. Schleimhant des (sophagus i oberen
Teile geriitet, im unteren Abschnitt dunkelbraun verfarbt. Aorta ascendens o. B., im unfersten
Abschnitt einige Speckgerinnsel.

Femurknochen dick, Knochenkanal eng, Knochenmark, soweit der Kanal erdffnet, im oberen
Peil hellrosa, im mnteren Teil gelb. Die iibrigen Organe zeigen keine Besonderbeiten.

Von Organgewichten seien angefithrt: Hers 405, Milz 300, Leber 3500, Nieren 300, Gehirn
1400 g.

Diagnose: Hochgradige, hypertrophische Leberzinihose mit Hamangiosarkom. Sarko-
matose Thrombose des Pfortaderstammes, sehr starke chronische Gastritis und Duodenitis, geringere
chronische Kolitis. Chronische Cholezystitis. Bildung vonKollateralen der Bauchwand und Varizen
des Osophagus. Allgemeiner Tkterus. Weiche Hyperplasie der Milz, geringe herdfsrmige myeloische
Umwandlung des Knochenmarkes. Pigmentierte Induration des Pankveas. Hochgradige Hamo-
siderose der epigastrischen Lymphknoten. Chronische serdse Peritonitis. Glatte Atrophie des
Zungengrundes wnd Narben der Tonsillen. Stauung der Lungen. Leichte Dilatation des Herzens.
Fettdurchwachsung der rechten Kammerwand. Verwachsung zweier Aortenklappen.*

Das makroskopische Bild, das die Leber in unserem Falle bietet, ist im ganzen
dem sehr #hnlich, das Fischer bei seinem Falle von primérem Angioendotheliom
der Leber gibt und wie es vorher von Kothny und Lohlein und in letzter Zeit
von Maria Hachfeld beschrieben wurde.

Die mikroskopische Untersuchung der Leber 1aBt erkennen, daf auch da,
wo noch gesundes Lebergewebe vorhanden ist, nirgends mehr der normale urspriing
liche Bau erhalten geblieben ist. Man sieht, wie sich durch die Leber ein Netzwerk
von meist ziemich breiten Bindegewebsziigen zieht, in denen eine ausgedehnte
Neubildung von zahlreichen Gefifen und Gallengangskanalchen stattgefunden
hat. In den Maschen dieses Bindegewebsnetzes liegen grifere und kleinere Leber-
sellingeln, deren Zellanordnung wund Zellbau auf neugebildete Elemente schliefien
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lagsen. Die Leberzellbalken dieser Pseudoazini sind an manchen Stellen, vor allem
in den Randpartien der Lappchen, schon wieder von wueherndem Bindegewebe
anseinandergedriickt, ja selbst die einzelnen Leberzellen vollkommen gelockert
und von feinen Bindegewebsziigen umgeben. An den Leberzellen selbst kann
man dann verschiedene regressive Veridnderungen, vor allem fettige Degeneration,
wahrnehmen und an fortgeschrittenen Stellen siebt man unter dem Bilde der
Karyolysis und Karyorrhexis die Nekrobiose der Leberzellen sich vollziehen.
An anderen Stellen sind die Leberzellbalken infolge starker Blutstauung
zusammengepreBt, die intraazindsen Blutkapillaren stark erweitert und mit zahl-
reichen roten Blutkérperchen angefiillt. An fortgeschrittenen Stellen gehen die
Leberzellen gleichfalls in der oben beschriebenen Weise zvgrunde und die den
Pseudoazinis entsprechenden Teile gleichen danr: Blutrdumen, die von einem Netz-
werk zusammengedriickter Leberzellbalken oder in den fortgeschrittenen Stadien
nur von feinen Bindegewebszell- und Kapillarendothelziigen durchsetzt werden,
An solchen Stellen kann man nun beobachten, wie sich die Endothelzellen
verdicken und an Stelle der spindeligen eine mehr kubische polymorphe Form
annehmen, wie sich ferner der Kern mehr rundlich gestaltet und wie sich die Zellen
aus dem Verbande des Netzwerkes losen, zum Teil in das Lumen der Blutriume
hineinragen, zum 'Teil schon als losgeloste Zellen in diesen liegen (vgl. Fig. 2, Taf. I1).
AuBer diesen' Zellen findet man in den Blutriumen neben zerfallenen roten Blut-
kirperchen zahlreiche groBe, runde, blasige Zellen, teils mit kleinen runden, sich
sehr spéarlich farbenden Kernen, teils mit zerfallenen Kernen und teils ohne erkenn-
baren Kern. Das Protoplasma 148t zahlreiche Vakuolen und gréBere und kleinere
Tropichen erkennen (siehe Fig. 2, Taf. II). Diese Zellen sind wohl als die letzten
Reste von ehemaligen Leberzellen aufzufassen, wofiiv auch noch das in einigen
befindliche Gallepigment spricht. Ferner finden sich in diesen Blutraumen noch
Leukozyten vor, die man aber auch in den die Blutraune begrenzenden Zellbalken
zwischen den verdnderten Endothelien reichlich erkennen kann (Fig. 2, Tat. II).
Diese veranderten Endothelien filllen nun durch ins Pathologische gesteigerte
Wucherung und Vermehrung nach und nach die Maschen des Netzwerkes voll-
kommen aus und bilden so, wie man an anderen Stellen der Leber erkennen kann,
Tumorknoten, die ihrem Bau nach einem polymorphkernigen Sarkom sehr hnlich
sehen und ein infiltrierendes Wachstum in das umgebende Gewebe deutlich er-
kennen lassen. Dies infiltrative Wachstum geht in der ‘Weise vor sich, daB die
Tumorzellen zwischen die Leberzellbalken hineinwuchern, diese zusammendriicken
und so allmahlich zar Atrophie und zum Sehwund bringen. Greift die Geschwulst
von einem der neugebildeten Leberlippchen auf ein benachbartes iiber, so durch-
wuchern die Tumorzellen in der gleichen Weise das die Liippchen trennende Band
von Bindegewebe, richten es durch Druck zugrunde und wuchern in dem benach-
barten Pseudolippchen weiter. Nehmen die Tumorknoten grofere Ausdehnung
an, so findet man in den zentral gelegenen Partien durchweg groBere oder kleinere
Hohlriume, die mit zerfallenden roten Blutkérperchen angefilllt sind.
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An wieder anderen Stellen sieht man, wie der Tumor in grofere und kleinere
Pfortadersiste eingebrochen ist und ‘sich in den kleinsten Asten durch Embolier
weiter wuehernde Gesechwulstmassen gebildet haben. Der Binbruch der Geschwulst
in die groBeren Pfortaderaste 148t sich am besten mit dem Hintritt und der Auf-
teilung des Sehnerven im Auge verglgiehen. An einer Stelle brieht der Tumor
dureh die Wand des Gefdfes ein und iiberkleidet von da ausgehend das Innere
des Gefifles mit Tumorzellen, die an der Binbruchstelle und in ihrer niclisten U~
gebung in mehreren Lagen iibereinanderliegen und sich in der weiteren Umgebung
allmshlich abstufend zu einer Zellage vermindern.

Wie schon hervorgehoben wurde, bestehen all diese Neubildungen aus Zeller,
die sich in der oben beschriehenen Weise aus den Kapillarendothelien entwickelt
haben. Wir finden am hiufigsten groBe polymorphe Zellen mit grofien, meist
runden, teils mehr ovalen, oft etwas eingebuchteten Kernen. Das Protoplasma
dieser Zellen 1aBt ein feines Wabenwerk erkennen mit griferen und kleineren
helleren Stellen, die wie Vakuolen aussehen, die Kerne erscheinen meist etwas heli,
chromatinarm. mit feinen, in den Knotenpunkten des Netzwerkes angeordneten
Chromatinstreifen und Kernkorperchen. Werner treten noch linglich gestreckte
spindelige Zellen auf, deren Kerne auch mehr linglich geformt sind und sich im
ganzen dunkler mit Hamatoxilin farben als die Kerne der mehr kubischen Zellen.
Diese Zellformen erinnern in ihrem Bau noch an ihre Ausgangselemente, die Fnde-
thelien der Blutkapillaren. AuBer diesen verschiedenen Tumorelementen fielen
uns von Anfang an runde Zellen auf, die im ganzen kleiner waren als die eben be-
schriebenen, deren Protoplasma sich bei Himatoxylin-Eosinfarbung mehr rotlich
farbte und deren chromatinreiche Kerne polymorphe Formen — bald rund, bald
oval, bald gelappt, bald nieren-, bald hantelformig — anfwiesen. Diese Zellen
gleichen morphologisch vollkommen den pelymorphkernigen Leukozyten, sie
liegen zum Teil in Nischen und Binbuchtungen der groBen Mutterzellen, so daf
es bei fliichtiger Untersuchung zuerst den Eindruck erweckt, als ob sie im Proto-
plasma der Stammzellen selbst gelegen wiren. Die oben beschriebenen grofien,
hellen, polymorphen Zellen gleichen fast vollkommen den von Mollier®® be-
sehriebenen Mutterzellen des Blutes, die er Hémogonien nennt (Fig. 3, Taf. II).
Anch alle weiteren Elemente, die er bei der Blutbildung in der embryonalen Leber
findet und als Hamoblasten I und Hamoblasten 2 bezeichnet, lassen sich im Tumor
feststellen, nur daB die Himoblasten 2 spérlicher anzutreffen sind. Nach der
Ansicht Molliers gehen aus einer Umwandlung der Hmogonien nicht nur die
Erythroblasten und Rrythrozyten hervor, sondern auch die Leukozyten, und
zwar in der Art, daB die Hamogonie imstande ist, ihr Protoplasma selbst durch
Umwandlung in die spezifischen Bestandteile des Leukozytenprotoplasmas auszu-
arbeiten, andererseits auch dadurch, ,,daB die aus der Teilung der Stammzellen
hervorgehende kleinere basophile Zelle diese besondere Ausgestaltung durch-
mfithren vermag®. Wir wiirden es in unserem Falle also mit einer Geschwulst
s tun haben, deren Klemente aus den verschiedenen Entwicklungsstadien der
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leukoblastischen Reihe bestehen. Nehmen wir als wesentlichen Bestandteil es
Tumors seine Ausgangselemente an, so wiirden wir ihn mit dem Namen Hémo-
goniom oder Himogoniosarkom bezeichnen konnen.  Sehen wir dagegen
die Bndstadien der sich in ihm veollziehenden Entwicklung als das Wesentliche an,
so wiirde fiir die Neubildung die schon in der Literatur von Kaufmann und
Mac Callum gebrauchte Bezeichnung des Leukozytosarkoms in Betracht
kommen. Die Hamogonie hat in unserem Tumor bei ihrer sich unter pathologischen
Verhaltnissen vollziehenden Weiterdifferenzierung, die ihr normalerweise zu-
kommenden Bigentiimlichkeiten, neben den leukoblastischen auch erythroblastische
Blemente zu bilden, vollkommen abgestreift. Wir konnten nur #uBerst spérlich
Brythroblasten in den Priparaten finden und dabei nicht einmal mit Sicherheit
feststellen, ob diese nicht durch das Blut in die Leber versehleppt worden sind.

Zur genaueren Beweisfihrung der leukoblastischen Rigenschaften unserer
Tumorelemente waren wir natiirlich genotigt, neben den gewshnlichen Farbe-
methoden noch zu anderen technischen Hilfsmitteln zu greifen. So wurden in
Anwendung gebracht die Bhrlichsche Triazidfarbung, die Giemsa- und May-
Griinwaldsehe Granulafdrbung und an Gefrierschnitten des in Formol fixierten
Materials die Oxydasereaktion nach W. H. Schultze®. Bei der Oxydasereaktion
wirde nach der von 'W. H. Schultze und S. Graff® austithrlich beschriebenen
Weise verfahren und gleichzeitig zur Kontrolle in die Fliissigkeiten Schnitte aus
Organen von einem Fall von muveloischer Leukdmie getan.

An solchen in dieser Art und Weise behandelten Schnitten war schon makro-
skopisch eine deutliche Oxydasereaktion durch die Blaufirbung einzelner Partien
der Praparate zu erkennen. Mikroskopisch sah man, auBer an vereinzelten Stellen
des zirrhotischen Bindegewebes, nur in den Geschwulstpartien reichlich auftretende
Zellen mit sehr deutlichen blauschwarz geférbten, meist zu Klumpen zusammen-
geballten Granula. Wenn auch bei weitem nicht alle Elemente der Neubildung
diese Reaktion gaben, so ist das Auftreten in der Geschwulst doch derart in die
Augen springend, daf man schon bei schwacher Vergroferung auf den ersten Blick
die die Reaktion gebenden Zellen als zu den Elementen der Geschwulst gehorig
auffassen muB. Bel starker VergroBerung finden wir Bilder, wie sie uns Fig. 4,
Taf. IT zeigt. Wir sehen in vielen der grofen polymorphen Zellen, die wir oben
beschrieben haben, blauschwarze Granulaanh#iufungen im Protoplasma, meist
immer etwas zentral in der Nahe des groBen Kernes gelegen, wihrend die Rand-
partien der Zelle frei von Granula sind. Dann finden wir weiter alle schon oben
als lenkozytenshnlich beschriebenen Zellen bis zum Rande vollgestoptt mit blau-
schwarzen' Granula, die meist in so groBen Massen auftreten, daf sie héufig den
polymorphen Kern vollkommen verdecken. Wir haben also im vorliegenden
Falle im Gegensatz zu W. H. Schultze, der die Oxydasereaktion als differential-
diagnostisches Mittel zwischen Tumor und Entziindung empfiehlt, einen pesitiven
Ausfall der Reaktion in Tumorzellen. Demgegeniiber ist nun jedoch die Tatsache
sehr auffallend, daB wir mit der Triazidférbung nach Ehilich und mit der Granula-
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farbung nach Giemsa-Schridde und May-Griinwald nur ganz selten und
nur in duBerst wenigen Tumorzellen eine Granulafarbung erzielen konnten.

Stellen wir die Befunde, die wir an dem von uns untersuchten Falle gewonnen
haben, zusammen, so haben wir eine Leber vor uns, die

1. eine, wohl als die primére Verdindernng anzusehende ausgesprochene Laénnec-
sche Zirrhose aufweist, auf deren Boden
. eine, nach Untergang der Leberzellbalken, pathologische Vergroferung und
Wucherung der Blutkapillarendothelien statthatte, die
3. zu einer malignen Neubildung fiihrt, deren Elemente alle Ubergé,nge von
verdnderten Gefafendothelien bis zu reifen Leukozyten erkennen lassen.
Eine Anzahl dieser Geschwulstelemente 146t
4. eine deutliche Oxydasereaktion erkennen, wihrend die Granulafirbung mit

Ehrlichs Triazid und die Giemsa- und May - Griinwaldsche Granula-

farbung negativ ausfallen.

Verglichen mit den oben kurz angefithrten Féllen von primaren Endotheliomen
der Leber diirfte der unserige die meiste Ahnlichkeit mit den von Fischer, Maria
Hachfeld, Kothny, Lohlein, aber auch den schon 1904 von Marx be-
schriebenen Fallen haben, mit dem Unterschied, daB nur Kothny in seinem Falle
eine typische La&nnecsche Zirrhose feststellen konnte, wihrend Fischer und
Lohlein besonders betonen, daB in ihrem Falle auch nicht die Spur einer Zirrhose
zu erkennen war. TIch will hier nicht naher auf die Streitfrage eingehen, inwieweit
die Zirrhose der Leber als ursichliches Moment fiir die Entstehung von priméren
Tumoren der Leber:in Betracht kommt. Es diirfte aber wohl heute allgemein die
Ansicht vorherrschen, daB bei gleichzeitigem Auftreten von Zirrhose und Tumor
die Zirrhose die primare Verdnderung in der Leber ist.

Fischer nimmt in seinem Falle an, daB das Wachstum des Tumors ,.dureh
eine fortsehreitende Umwandlung des Endothels der Blutkapillaren in Geschwulst-
zellen erfolgt”. Er fand, daB in Bezirken, die entfernt vom Tumor lagen, eine
Umwandlung von Endothelzellen in Tumorelemente statthatte, daB also die Neu-
bildung nieht aus sich heraus wuchs, sondern die normalen Endothelzellen sich
fortschreitend in Gesehwulstzellen umwandeln. Diese Beobachtung 1d8t ihn zu
der Aunabme kommen, ,,daB es sich im vorliegenden Falle um einen embryonalen
Anlagefehler des ganzen Kapillarendothels der Leber gehandelt hat®.

Lohlein glaubt bei einem #hnlichen Falle, bei dem ihm der ausgedehnte
,regeneratorische Umbau des Lebergewebes” ganz besonders auffiel, zu dem
Schlusse berechtigt zu sein, ,,daf die primire Veranderung in einem ausgedehnten
Untergang des urspriinglichen Parenichyms zu suchen ist, die Veranderungen am
BlutgefaBbindegewebsapparat demnach sekundér sind®.

Auch Kothny konnte in seinem Falle eine ,direkte fortschreitende Um-
wandlung von préexistenten normalen Kupfferschen Sternzellen in Tumor-
zellen*, wie sie Fischer beschreibt, nicht finden.

Ebensowenig konnte ich in dem von mir untersuchten Falle eine derartige,

Do
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von Fischer beschriebene, fortschreitende Umwandlung von GefiaSendothelien
in Geschwulstelemente beobachten. Aber auch die Beobachtung von Kothny
habe ich nicht machen kinunen, daB die Kapillarendothelien zwischen noch reguléren
Leberzellbalken und gut ausgebildeten Blutkapillaren bereits verdndert, groBer
und mit besonders dunkel gefdrbten Kernen erschienen wiren.

In unserem Falle trat erst eine erkennbare Umwandlung der Gefafendothelien
ein, als die GefaBkapillaren bereits stark erweitert und die dazwischen liegenden
Leberzellbalken bereits zugrunde gegangen waren. Es wiirde unser Befund mehr
fiir die von Lohlein vertretene Ansicht sprechen, daf ein primérer Untergang
von Leberzellen stattgefunden hat und die Veranderungen am BlutgefaBapparat
erst sekundédrer Natur sind. Eine Weiterverbreitung des Tumors konnte ich durch
das bereits oben beschriebene infiltrierende Wachstum, das Einbrechen in grofere
GefaBstamme und die Bildung von Geschwulstembolien in die kleineren Pfort-
aderiiste feststellen. Jedoch ist es mir nicht moglich, mit Sicherheit nachzuweisen,
daB die Verdnderung an den griferen BlutgefaBen durch einen Hinbruch des
Tumors in diese hervorgerufen worden ist. Man muB vielmehr auch mit der Mog-
lichkeit rechnen, daff die Verinderung an den groBen Gefafistimmen das Primare
ist und die Geschwulst demnach von den Zellelementen der groBen BlutgefaBstamme
ihren Ausgang genommen hat.

Wie wir weiter gesehen haben, setzt sich der Tumor aus Elementen zusammen,
die mit den Leukozyten und deren Vorstufen identisch sind.

Teh moehte hier von vornherein gleich dem Einwand entgegentreten, da$
es sich einmal bei den Leukozyten im Tumor um solche handeln konnte, die durch
Nekrosen oder entziindliche Prozesse in der Leber oder im Tumor aus dem Blut
angelockt seien, oder daB es sich bei den durch Embolien in den kleinen Pfort-
aderdsten entstandenen Tumorknoten um Geschwulstthromben mit Leukozyten
handeln ktnnte. Zundchst habe ich in der ganzen Leber, auller den im Innern
der Tumorknoten zerfallenden roten Blutkorperchen, keinerlel Nekrosen oder
entziidliche Prozesse feststellen kénnen; auBerdem liegen die reifen Leukozyten
nicht um oder in diesen Herden, sondern zwischen den iibrigen, vollig intakten
und lebenskriftigen Tumorzellen, an denen sich nirgends auch nur die Spur eines
Zerfalles feststellen 1:Bt, iiberall verteilt, ohne daB eine bestimmte Pridilektions-
stelle oder Anhéufung der Leukozyten zu erkennen ist. Das normale Lebergewebe
ist im Gegensatz zu dem Tumorgewebe fast frei von Leukozyten. Bei den Ge-
schwulstthromben der kleinen Pfortaderdste wiirden aber alle anderen Bestand-
teile eines Thrombus fehlen; es sind weder Fibrin noch Blutplittehen in ihnen
festzustellen. DaB sich aber neben den embolisch verschleppten iibrigen Tumor-
zellen nur die Leukozyten aus dem Blut im Thrombus abgelagert haben sollten,
erscheint beim Fehlen aller anderen Entziindungserscheinungen an jenen Stellen
unwahrscheinlich. Es handelt sich im vorliegenden Falle zweifellos um Leuko-
zyten, die als Elemente des Tumors angesprochen werden miissen und in der Leber
neun entstanden sind. Es erscheint mir dies auch um so wahrscheinlicher, als ja
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unter den Tumorelementen deutlich alle Ubergangsformen zu erkennen sind. Hs
wiirde dies, wie schon hervorgehoben, ein neuer einwandfreier Beweis dafiir sein,
daf auch im extrauterinen Leben unter pathologisehen Verhaltnissen eine Hamo-
poése der Leber statthaben kann, und zwar haben sich in unserem Falle, wie schon
oben erwahnt, die Mutterzellen des himoblastischen Tumors, die, wie aus den
Untersuchungen hervorgeht, dem myeloischen Gewebe zugehdren, also nicht die
Kupfferschen Sternzellen sein konnen, nur nach einer Richtung hin differenziert
und eine ausschlieflich leukoblastische Titigkeit angenommen, wihrend ihre
Fahigkeit, erythroblastisches Gewebe zu bilden, fast vollkommen geschwunden
ist. Nur bei sehr genauer Durchsuehung der mikroskopischen Priparate konnten
wir, wie schon erwihnt, duBerst spirliche kernhaltige Erythrozyten feststellen,
wihrend wir den Knochenmarksriesenzellen #hnliche Gebilde fiberhaupt nicht
finden konnten, woraus sich wohl anch der vollkommene Mangel von Blutplatichen
im Tumeor erklaren 1a8t.

Bin weiterer Binwand wiirde der sein, daB die Ausgangselemente des Tumors
aus einem anderen myeloischen Gewebe des Korpers, z. B. des Knochenmarks,
in die Leber eingeschleppt seien, daB es sich also um einen metastatischen Prozef
handeln wiirde.

Die deutliche Veranderung der Blutkapillarendothelien und ihre Umwandlhung
in Myeloblasten und myelozytenihnliche Elemente und die Feststellung aller
Ubergangsformen bis zu reifen Leukozyten lassen die Annahme, daB es sich im
vorliegenden Falle um eine autochthon entstandene Umwandlung handelt, als
einzige berechtigte erscheinen.

Dagegen, daB es sich um metastatisch verschleppte myeloische Zellen handelt,
spricht auch noch der Umstand, da$ am Knochenmark mikroskopisch keine Hyper-
plasie festzustellen ist, ja, daB die Leukozyten gegeniiber dem normalen Knochen-
mark vielleicht eher etwas zu sparlich verhanden sind.

Askanazy®, der bei verschiedenen Fillen von Krebsanamie Blutzellneu-
bildung in der Leber beobachtet hat, konnte beziiglich der Stammzellen dieser
Blutelemente keine Anhaltspunkte dafiir finden, daf die Kapillarendothelien als
Matrix der Blutneubildung anzusehen seien. Er glaubt daher, daB ,aus dem
pathologisch eingeengten Markareal anfgeschwemmte Blutbildungszellen sich
in der Leber ansiedeln und dem Bediirfnis gehorchend wuchern, wie bei anderen
Regenerationen und kompensatorischen Hypertrophien. ~Die endohepatische
Himatogenese wire also das Produkt nicht neoplastischer metastasierter Zell-
elemente®.

Sehridde tritt dieser Ansicht entgegen und sieht die GefaBendothelien als
Quelle der neugebildeten Blutzellen an, ebenso glaubt M. B. Schmidt, daf die
Blutzellenneubildung von den Gefafendothelien ansgeht. Kr stiitzt die Ansicht
damit, daB die Kapillarendothelien in das Lumen vorspringen und manchmal
zwei Kerne enthalten.

Unser Fall wiirde demnach dazmu beitragen, die Ansicht Schriddes und
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M. B. Schmidts sicherer zu stellen, daB tatsichlich von den Kapillarendothelien
ausgehend eine Neubildung von Blutzellen in der Leber stattfinden kann. Als
Beweis dafiir, daf es sich im vorliegenden Falle wirklich um myeloische Zellen
handelt, haben wir den oben beschriebenen pesitiven Ausfall der Oxydasereaktion.
Andererseits haben wir aber auch festgestellt, daB sich mit der Triazidfarbung
nach Ehrlich, der Giemsa- und May - Griinwaldschen Granulafirbung in
unseren Tumorzellen so gut wie keine granuliren Blemente nachweisen lassen.
DaB unter pathologischen Verhiltnissen polymorphkernige Zellen des Blutes
mit sehr geringer oder fehlender Granulation auftreten konnen, haben schon Ehr-
lich, Tirk und andere festgestellt. In welcher Weise ist aber der positive Ausfall
der Oxydasereaktion gegeniiber dem negativen aller anderen Granulafirbungen
zu erkliren? Schultze sagt beziiglich der speziellen Lokalisation des Oxydase-
ferments, ,,daB es in seinem Vorkommen an die Granula der Zelle gebunden ist*.
Br behauptet weiter: ,,Da nach Zerstorung der Oxydase die Granula morphologisch
noch gut erhalten sind, kann die ganze Masse der Granula und Ferment nicht
identisch sein, das Ferment ist nur an die Granula gebunden.”” Dieser Behauptung
kann ich mich aber nach dem Befund bei dem vorliegenden Falle nicht anschlieSen.
Ich bin wohl der Ansicht, daf das Oxydaseferment an Granula, aber an bestimmte,
pamlich nicht an die neutrophilen, spezifischen Granula der Zelle gebunden ist.
Wir miissen vielmehr annehmen, da8 die durch die Oxydasereaktion sichtbar zu
machenden Granula keineswegs mit den sich nach den anderen Methoden farbenden
Granula identisch sind. Wenn also Schultze nach Zerstorung des Oxydase-
fermentes noch morphologiseh mit anderen Methoden Granula nachweisen konnte,
so sind diese wohl kaum als die Triger des Fermentes aufzufassen, da sich die
Oxydasegranula ja, wie wir aus unseren Untersuchungen feststellen konnten,
selbst bei noch erhaltenem Ferment, mit anderen Methoden, aufler der Oxydase-
reaktion, nicht nachweisen lassen. Hs miiften also als Triiger des Oxydasefermentes
besonders differenzierte, nur mit der Oxydasereaktion nachzuweisende Granula
angesehen werden.

Fiir diese Ansicht spricht auch ein Befund, den Glaus® gelegentlich einer
Untersuchnug von multiplem Myelozytom erheben konnte, wenn er ihn auch aut
andere Weise zu erkliiren sucht. Glaus konnte einwandirei, sowohl mit der Triazid-
farbung nach Ehrlich, als mit der Giemsa-Férbung nach Schridde und der
May-Griinwaldschen Fiarbung nach Zieler in seinem Falle Granula feststellen.
Schon bei der gewohnlichen Hamalaun-Fosinfarbung traten in seinem Falle ,,50
einwandfreie Ebrlichsche Granula zutage, daf iiber die Zugehorigkeit der Zellen
zur myeloischen Reibe eigentlich kein Zweifel mehr bestehen kann®.

Dagegen trat bei der Oxydasereaktion nach Schultzes und Loeles Methode,
obgletch sie mehrmals gemacht und ah Test-Priparaten kontrolliert wurde,
stets ein negatives Resultat hervor. Wir wiirden es hier, umgekehrt wie in unserem
Falle, mit pathologischen Granulozyten zu tun haben, bei denen wohl die Oxydase-
granula nicht zur Ausbildung gelangt, dagegen die in unserem Falle fehlenden
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Granula in gehoriger Menge vorhanden waren. Die Anaplasie fiihrt eben hier,
wie auch sonst dazu, daf gewisse Struktureigentiimlichkeiten der Zellen ahgestreift
werden, wahrend andere Strukjurbesonderheiten sich erhalten.

Zusammenfassung.

1. Bin makroskopisch als priméres héimangioblastisches Sarkom der Leber
erscheinender Tumor in zirrhotiseher Leber erwies sich mikroskopisch als blut-
zellenbildend.

2. Die Geschwulst erzeugte aus primitivstern zusammenhéngenden zytogenen
Gewebe nach Art der ersten embryonalen Blutbildung in der Leber frei werdende
Geschwulstzellen mit zunehmender Differenzierung im Sinne der Entwicklung
myelozytarer Elemente bis zu scheinbar fertigen polymorphkernigen Leukozyten.

3. Der Beweis fiir die leukozytoblastische Tétigkeit des Tumors ist abgesehen
von liickenlosen Ubergangsbildern in dem Vorhandensein der Oxydasereaktion
der unreifen und reifen Geschwulstzellen zu sehen.

4. Sowehl die Vorstufen der leukozytéren Endformen, wie die morphologisch
scheinbar fertigen Leukozyten entbehren hingegen in der Geschwulst der spezi-
fischen Granula.

5. Hs handelt sich mithin um eine eigentiimliche Anaplasie der durch den
Tumor erzeugten Leukozyfen.
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Erklirung der Tafel IL

Abbildung 1: Makroskopisches Bild eines in Formol fixierten Stiickes der Leber.
Abbildung 2: Anfangsstadium der Geschwulstbildung mit erweiterten Blutrdumen, atro-

phierten Leberzellbalken und zum Teil schon in Wucherung und Um-

wandlung befindlichen Kapillarendothelien.

a) Leukozyten,

b) Reste von Leberzellen,

¢) umgewandelte, sich zum Teil loslosende GefiBendothel-Zellen.
Abbildung 3: Starke VergroBerung der Tumorelemente bei Haematoxylin-Eosinfirbung.
Abbildung 4: Oxydasereaktion in den Elementen des Tumorgewebes.
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