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Die Entstehung einer Geschwulst wurde von Schwalbe in formale und
kausale Genese getrennt. Die Frage nach der kausalen Genese gilt heute
als die brennendere. Die experimentelle Geschwulstforschung versucht
sich an ihrer Losung; wie weit diese Losung gediehen ist, geht am besten
aus der Zusammenfassung Borsts in seiner ,,Allgemeinen Pathologie der
malignen Geschwiilste*“ hervor: ,,So ist es also der modernen Geschwulst-
forschung gelungen, bosartige Primargeschwiilste bei Tieren willkiirlich
hervorzurufen. Daf dies mit den allerverschiedensten Reizen mdoglich
war, ist eine Bestitigung der Erfahrungen aus der menschlichen Ge-
schwulstpathologie. Die Reize sind verschieden und nicht spezifisch.
Das Resultat der Reizung ist das gleiche: die Entstehung der malignen
Geschwulstzelle. Wie sie entsteht, das bleibt nach wie vor ein Réitsel.«
— Ahnlich duBert sich Sternberg.

Dem spezifischen Faktor der Entstehung einer Geschwulst — eines
Lebercarcinoms in der Leber beispielsweise — kommen wir vielleicht
durch ein immer genaueres Studium der formalen CGenese mniher: sie
wird uns nicht nur dariber aufklaren, warum hier ein ortsgleiches, dort
ein ortsfremdes Gew#ichs entsteht ; sie wird uns vielmehr auch an die zellu-
larpathologischen Probleme heranfithren, in denen sich die Fragen der
formalen mit denen der kausalen Genese beriihren.

Entscheidende Férderung hat die formale Genese durch die genialen
Arbeiten Hugen Albrechis erfahren. Durch ihn gewann die Cohnheim sche
Theorie Form; er betrachtete die Gewdchse als ,,organartige Fehlbil-
dungen® und versuchte ,,bei der Deutung ihrer Entstehung diejenigen
GesetzmiBigkeiten zu Rate zu ziehen, welche im Laufe der normalen
Entwicklung die normalen Organe zuwege bringen‘.

FEr wies auf die hervorragende Bedeutung der Entwicklungsfehler hin: ,,Wenn
wir endich daran denken, daB die ganze Entwicklungsgeschichte das rhythmisch
geordnete und kompliziert koordinierte Ineinandergreifen einer immer komplexer
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werdenden Anzahl von Mechanismen bedingt, von denen wir bisher nur einige
kennen, wenn wir an die Myriaden von Zellen denken, welche hierbei in gesetz-
miBiger Weise miteinander sich zu groBeren und grofen Bildungen vereinigen
miissen, so kann es doch wahrlich nicht wundernehmen, wenn bei diesem in seiner
Kompliziertheit unerreichten Bau Fehler in Organanlagen, in der Auslésung des
Wachstums einzelner Bezirke, dem Zusammentreffen einzelner Zellen usw. vor-
kommen ; und es kann uns ebensowenig wundernehmen, wenn dann, gleich der Ent-
wicklung anderer zeitweilig zuriickgehaltener Organanlagen, wie der Zihne usw. erst
im spéteren Lauf gewissermaflen die Nachentwicklung derartiger Anlageteile erfolgt.

Die Anschauung Eugen Albrechts ist bis heute noch nicht véllig durch-

gedrungen. Wir arbeiten noch immer mit Anaplasie, Metaplasie und
ahnlichen, der normalen Entwicklung zuwiderlaufenden Begriffen, unter
denen wir uns nichts Konkretes vorstellen kénnen. Die Entwicklungs-
geschichte ist der Geschwulstlehre noch wenig dienstbar gemacht; wir
stehen vielleicht so sehr unter dem Eindruck der These Borsts, Storungen
der Entwicklung und Storungen des Wachstums seien auseinander zu
halten, da8 wir auch nicht ohne weiteres den Vergleich geschwulstmafi-
ger Entwicklung mit normaler Entwicklung anstellen. Bevor wir dies
aber nicht tun, wird es niemals moglich sein, eben jene Begriffe auszu-
merzen, noch auch, uns ein klares Bild iber die auf Entwicklungs-
storungen basierenden Geschwiilste zu machen.

_ Robert Meyer hat vielleicht seit Albrecht den starksten Nachdruck auf
die Wichtigkeit der Beziehungen embryonaler Gewebsanomalien zu Blasto-
men gelegt. Er fordert dazu auf, mehr und mehr Einzelmaterial zu sam-
meln, um so allmahlich eine Ubersicht iiber dieses vornehmlich auf Hypo-
thesen aufgebaute Gebiet zu erlangen. Meines Erachtens ist es aufBer-
ordentlich wichtig, Gew&chse, besonders Carcinome, bei Kindern auf diese
Verhaltnisse zu untersuchen. Ich werde mich bemiihen, in der vorliegen-
den Arbeit diese Ansicht zu begriinden, indem ich zeige, daf} in Kinder-
carcinomen der Leber ihre embryonale Abkunft hiufig noch darzustellen
ist und dal} von ihnen aus gewisse Erscheinungen in Krebsen Erwachse-
ner in gleichem Sinne gedeutet werden miissen. Es wurde kiirzlich von
mir in einem Aufsatz ,,Uber das Carcinom des Nasenrachenraums im
frithen Kindesalter die Seltenheit der Kinderkrebse nach den Statistiken
von Philipp und Merkel und nach meiner eigenen Literaturdurchsicht
von neuem hervorgehoben. Umso gebieterischer erscheint mir die For-
derung, alle diese Carcinome auf Reste embryonaler Keime, auf eventuell
nachweisbare Entwicklungsstérungen usw. zu durchforschen.

- AnlaB zu den folgenden Betrachtungen gab ein Fall eines eigenartigen
Lebergewiichses bei einem 81/, Monate alten Kinde, das in unserem Insti-
tut zur Autopsie kam,

Die Krankengeschichte wurde mir von Herrn Dr. Widmer, Kinder-
arztin Luzern, giitigst zur Verfiigung gestellt, wofiir ich ihm meinen ver- -
bindlichsten Dank ausspreche. ~
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Anamnese: J. K. von B., 8 Monate alt, am 5. VIL 1924 von Dr. Widmer
in dessen Kinderheim in Luzern aufgenommen.

Erstes Kind gesunder Eltern, 6 Wochen zu friih in normalem Geburtsverlaut
geboren. Gewicht 1500 g. Familienanamnese ohne Besonderheit, auBer dal der
GroBvater miitterlicherseits an Carcinoma oesophagi gestorben war. Nach Angabe
der Hebamme von vornherein von blaSgelblichem Aussehen. 14 Tage von der
Mutter gestillt; dann an Mundfsule erkrankt und danach kiinstlich gendhrt:
Kuhmilch zur Halfte mit Wasser verdiinnt, zuweilen auch Tee. Trank nie gut.
Von Anfang an fiel Dicke des Bauches auf. Mit 4—5 Monaten wurde der Bauch
allmihlich auffallend groB und nahm zusehends an Umfang zu. Ein 2 Monate
vor der Klinikaufnahme befragter Arzt stellte LebervergroBerung fest. Damals
litt das Kind bereits an Atembeschwerden. Zeitweise etwas Erbrechen; der Stuhl
sei bereits im 2. bis 3. Monat immer hart gewesen.

Status praesens: Fir sein Alter zu kleines Kind, 59 ecm lang, Gewicht 5180 g.
Sensorium frei; Pat. interessiert sich fiir seine Umgebung.

Haut duflerst blaB, fahlgelb; kein Tkterus. Bauchdecken gespannt, glinzend,
mit deutlicher Venenzeichnung. Bauchumfang 47 cm, Kopfumfang 39 cm, Brust-
umfang 36 cm; nirgends Driisenschwellungen. Das Kind hat noch keine Zahne.
Mund und Rachen o. B. Leichter rachitischer Rosenkranz. Lungen und Herz o. B.
Puls 120. Unterbauch vom Nabel an weich. Zwischen Nabel und Rippenbogen
absolute Dampfung; palpatorisch sehr derbe, massive Organe durchfithibar. Milz
und Leber in ihrer Begrenzung deutlich erkennbar, Leber auch am oberen Rand
umgreifbar. Leber und Milz beriihren sich anscheinend in einer Spalte in der linken
Medioclavicularlinie. Nabel vorgetrieben, kleine Bruchpforte am Nabel.

Nervensystem o. B. Urin o. B. Pirquetsche Reaktion negativ. Hamoglobin:
20 (Sahli). Rote Blutkdrperchen: 3 300 000. WeiBe: 10 300.

Verlauf: 9. VIL. Der Knabe verweigert die Nahrungsaufnahme, er ist im
iibrigen still, mit einem schmerzvollen Zug im Cesicht. Kein Erbrechen; Stuhl-
gang etwas selten.

21. VII. Keine auffallende Umfangszunahme des Bauches; starke Gewichts-
abnahme. Hamoglobin 18—20 (Sahli). Rote Blutkérperchen 3 250 000. Weile
9000. Keine Anisocytose, keine Poikilocytose, fast keine Regenerationsformen.

2. VIII. Plstzlicher Verfall. Tod. Gewicht vor dem Tode 4700 g.

Die Diagnose des Arztes lautete, gestiitzt auf den Blutbefund, auf die Ver-
groflerung von Milz und Leber, deren Beriihrungslinie er in der linken Medio-
clavicularlinie zu palpieren glaubte, mit Wahrscheinlichkeit auf Jaksch- Hayemsche
Andmie.

Herr Dr. Widmer nahm zuniichst selbst eine Teslsektion des Kindes vor, bei
der er Leber und Milz entfernte und zu seinem FErstaunen die Leber in einen
riesigen Tumor verwandelt fand. Er brachte die beiden Organe in das Patho-
logische Institut des Kantonspitals Luzern, und da uns auch die iibrige Sektion
des Kindes wiinschenswert erschien, wurde dieses ebenfalls hierher iiberfithrt.

Die Sektion wurde am 3. VIIL, 15 Uhr, von Friulein Dr. Kloss ausgefithrt;
die Sektion der XKopfhohle wurde nicht gestattet.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll (Nr. 170/24): Pathologisch-anatomische Dia-
gnose: Maligner Lebertumor, in die Bauchhohle geborsten. GroBer Blutergufl in
der Bauchhéhle. Schwere aligemeine Anéimie. Chronische Milzschwellung. Entziind-
liche Hyperplasie und Blutresorption in retroperitonealen, supraclavicularen und
mediastinalen Lymphknoten. Allgemeiner Marasmus. Lungenemphysem und -odem.

A. Aufere Besichtigung: Leiche eines Knaben von 55 cm Linge und 3940 ¢
Kérpergewicht (ohne Leber und Milz). Von sehr schlechtem Ernidhrungszustand.
Ganz spérliche livide Totenflecke an den abhingigen Partien. Keine Leichenstarre.
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Hautfarbe hellgelblich, geradezu weil; Haut stark gerunzelt, am Halse
faltig, ebenso die der Arme. Schidelumfang (Glabella-Protuberantia occip. ext.)
36 cm.

Intercostalriume stark eingesunken.

Auferes Genitale o. B.

An den Knocheln keine Odeme.

B. Innere Besichtigung: AuBerst geringes, blaBgelbes Fettpolster. Muskulatur
diinn, blaBrosa. In der Bauchhohle bei der Teilsektion ca. Y/, Liter Blut. Leber
und Milz vorher entfernt. Dickdarm stark gefiillt. Appendix frei.- Diinndarm
leicht geblaht. Magen ziemlich aufgetrieben. Harnblase leicht gefiillt. Leisten-
kanéle geschlossen. Peritoneum parietale der vorderen Bauchwand glatt und
glinzend.

a) Brusthohle: Lymphknoten hinter dem Corpus sterni etwas vergroBert,
reiskorngroB, graurot. Lungen mifiig zuriickgesunken und kollabiert, beide frei.
Pleurahohlen beiderseits leer. Thymus minimal, fast nicht sichtbar, hellgeblich.

Herz o. B.-

Linke Lunge etwas vergroBert. Pleura glatt und glinzend, Oberfliche geradezu
weil. Schnittfliche der Lunge blafirosa bis blaBgelblich. Leichtes alveolires
Emphysem und leichtes Odem; es 1aBt sich ziemlich reichlich hellgelblicher,
schaumiger Saft ausdriicken. Schleimhaut der Bronchen fast weil. GefiBle o. B.
Hiluslymphknoten o. B.

Rechte Lunge wie links.

Halsorgane o. B. Supraclaviculare Lymphknoten bis reiskorngroB, graurot.

b) Bauchhihle: In der Bauchhihle liegen einige Brickel roter, weicher Tumor-
massen frei.

Nieren o. B.

Retroperitoneale Lymphknoten bis plefferkorngroB, rot. (In der Umgebung
des Pankreaskopfes.) .

Mesenteriale Lymphknoten vergroBert, bis kleinbohnengroB, hellgelblich.

Aorta abdominalis o. B. o

Femur: Zeigt makroskopisch nichts Besonderes, Die Knochenknorpelgrenze
der unteren Femurepiphyse ist eine gerade, schmale Linie. Wirbelsiule o. B.
Rippen o. B.

Die bei der Teilsektion entfernte Milz bot folgende Verinderungen dar: Sie
wiegt 18 g; ihre Mafle sind 7,5 : 4,3 : 1,8 cm. Oberfliche glatt, blaulichrot, Kon-
sistenz mittel oder eher etwas fest. Schnittfliche von gleicher bliulichroter Farbe.
Trabekel treten ziemlich deutlich hervor; Liymphknoten nicht deutlich zu unter-
scheiden, wenig dunkelrote Pulpa abstreifbar.

Histologiseche Untersuchung (ohne Leber): Fearbungen: Himalaun-Eosin,
Hamatoxylin- van Gieson, Héimalaun-Sudan, Elastin-van Gieson.

Herz und Nieren o. B., auller leichter Verfettung der Herzmuskelfasern, sowie
der Epithelien der Schaltstiicke, der Henleschen Schleifen und der Sammelrshren
der Nieren.

Lungen: Emphysem und Odem, sonst o. B.

Halsorgane mit Schilddriise, Hoden und Nebenhoden o. B.

Zwerchfellmuskulatur o. B., auler stellenweise etwas hyaliner Degeneration.

Milz: Lymphknétchen mittelgroB, eher klein, Pulpa blutreich, sonst o. B.
Trabekel und bindegewebiges Reticulum leicht verdickt.

Nebennieren: Rinde stark lipoidhaltig, sonst o. B.

Thymus: Thymusgewebe in kleinen, eher spérlichen Léppchen zwischen ver-
mehrtem intersfitiellem Bindegewebe liegend, fast nur aus Mark bestehend.
Hassalsche Korperchen in reichlicher Zahl, oft sehr groB.
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Duodenum, Pankreas und Umgebung: Duodenum zeigt in seinen inneren
Schichten keine Kernfirbung; sonst o. B. Auch der Ductus choledochus ist,
soweit aus den Schnitten ersichtlich, in seiner ganzen Wanddicke ohne Kern-
farbung. Pankreasschwanz o. B. Kopf zeigt im ganzen etwas Vermehrung des
interstitiellen Bindegewebes, betrichtlich in der Néhe des Duetus choledochus.
Benachbarte Lymphknoten hyperplastisch, mit erheblich erweiterten Sinus,
starker Wucherung und Desquamation von Sinusendothelien. Reichlich Lympho-
cyten, Leukocyten und oft viel rote Blutkérperchen in den Lymphsinus. Peri-
portale Lymphknoten leicht hyperplastisch, mit erweitertem Sinus, die hier auBer
Lymphocyten reichlich Leukocyten, auch rote Blutkérperchen enthalten. Tumor-
gewebe nirgends vorhanden.

Gallenblase: Auf ssmtlichen, an verschiedenen Stellen durch sie angelegten
Schnitten ist die Schleimhaut, speziell auf den Kuppen der Falten, ohne Kern-
farbung, wihrend sie da und dort in der Tiefe der Schleimhautfalten noch mit
Miihe erkennbar ist. Sonst ohne Besonderheit.

Zur Vornahme der Wassermannschen Reaktion, die intra vitam nicht an-
gestellt worden war, konnte leider an der vollig ausgebluteten Leiche nicht ge-
niigend Blut gewonnen werden. Da Lues, wenn auch nicht als urséichlicher, so
evtl. doch als ausldsender Faktor der Tumorbildung in der Leber eine gewisse
Rolle spielen konnte, erschien es angezeigt, die Wassermannsche Reaktion
wenigstens bei der Mutter des Kindes vorzunehmen. Zu diesem Zwecke suchte
ich im April 1925 die Eltern des verstorbenen Kindes in B. auf. Ich konnte bei
dieser Gelegenheit erginzend anamnestisch feststellen, dal die Mutter (seit 3 Jahren
verheiratet) keine Aborte durchgemacht hatte, daB beziiglich Erblichkeit nichts
Auffslliges vorlag; keine Tuberkulose, anscheinend auch kein Alkoholismus der
Eltern. Ein zweites, inzwischen geborenes, 1 Monat altes Kind, das ich unter-
suchen konnte, erwies sich als vollig gesund. Der Wassermann fiel denn auch
bei der Mutter negativ aus.

Bevor ich nun zur makroskopischen und histologischen Beschreibung
der Leber des Kindes iibergehe, ist es notig, nédher auf die vergleichend-
anatomisch und phylogenetisch begriindeten Abweichungen der duBeren
Form menschlicher Lebern einzutreten, die bei der Beleuchtung unserés
Falles eine hervorragende Rolle spielen werden und mir zu dessen Ver-
stindnis unerlaflich erscheinen. Ich halte mich hierbei in erster Linie
an die verschiedenen Arbeiten von Georg Ruge, vor allem an sein glinzen-
des, sehr ausfithrliches Werk: ,,Die duBleren Formverhaltnisse der Leber
bei den Primaten. Ruge hat an einem auBerordentlich reichen Material
die Varietiten menschlicher Lebern erforscht und sie mit seinen Befunden
bei hoheren Affen verglichen. Natiirlich sollen diese Verhéltnisse nur soweit
Beriicksichtigung finden, als sie unmittelbar auf unsern Fall Bezug haben.
Ruge weist darauf hin, daB es notwendig ist, fiir das Verstandnis der vielen
Abweichungen, die an menschlichen Lebern gefunden werden, auf die
Verhiltnisse bei den Primaten zuriickzugehen. Verwandtschaftliche Be-
ziehungen bestehen sicher zu den niederen Primaten; von den hoheren
Primaten kommen am ehesten die Anthropoiden in Betracht. Bei den
letzteren findet man sogar in gewissen Beziehungen hohere Grade der
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Fortbildung als an menschlichen Lebern (z. B. beim Orang). Auch die
Entwicklung der menschlichen Leber ist noch nicht abgeschlossen; uns
interessieren hier aber nicht die in dieser Richtung deutenden, prospek-
tiven Abarten, sondern vielmehr die retrospektiven Abarten, die
Riickschlage.

Man findet diese Riickschlige sowohl in Lebern von Feten und Neugeborenen
als auch bei erwachsenen und selbst hochbetagten Individuen. Sie sind demnach
angeboren; das Alter iibt keinen wesentlichen Einfluf auf sie aus. Die Gesetz-
miBigkeit, die sich in ihren Erscheinungsformen immer wieder offenbart, ihr
Angeborensein, ihre Ubereinstimmung mit den Verhiltnissen bei Primaten: dies
alles beweist uns, daB wir es mit wirklichen atavistischen und nicht mit bloBen
Zufallsbildungen zu tun haben.

Am auffallendsten treten die Riickschlige wohl da hervor, wo Lappungs-
verhiltnisse vorliegen, die denjenigen einer heute als normal geltenden Leber
nicht entsprechen. Die Stammesgeschichte lehrt uns, dall die menschliche Leber
aus einem Organ hervorgegangen ist, das mehrere Lappen aufwies, nimlich:
einen rechten und linken Stammlappen (Lob. centr. dext. et sin.), einen rechten
Seitenlappen (Lob. later. dext.), einen linken Seitenlappen (Lob. later. sin.),
einen Dorsallappen (Lob. dors.). Der rechte Seitenlappen wird vom rechten Stamm-
lappen durch die rechte Seitenspalte, der linke Seitenlappen vom linken Stamm-
lappen durch die linke Seitenspalte geschieden. Mit der aufsteigenden Entwicklung
verschmolz allmahlich der rechte Seitenlappen mit dem rechten Stammlappen,
der linke Seitenlappen mit dem linken Stammlappen; die beiden Seitenspalten
wurden zuriickgebildet. Bei den niederen Primaten und unter den Anthropoiden
beim Gorilla ist die Spaltung noch regelmaBig vorhanden, bei den iibrigen Anthro-
poiden und bei den Hylobatiden ist bereits die Verschmelzung eingetreten. Wo
wir also beim Menschen noch eine Teilung antreffen, diirfen wir sie sicher als
Riickschlag auf eine frithere Einrichtung betrachten. Hinen Fall mit vollkommener
Teilung links und rechts und tiefen Seitenspalten beschrieb Bolk bei einem 63jahr.
Manne. Im allgemeinen sind aber Seitenlappen und Seitenspalte links viel seltener
zu finden als rechts, was Ruge dadurch erklart, daB der linke Lappen ohnedies
starker riickgebildet ist. Das hédufige Auftreten einer rechten Seitenspalte oder
ihrer Reste bei menschlichen Embryonen wie auch bei Erwachsenen zeigen anderer-
seits, daf} sie wohl noch nicht lange beim Menschen verschwunden sind.

Orientieren wir uns nun iiber den Verlauf zunichst der rechien Seitenspalte
bzw. ihrer Uberreste! Sie dehnte sich urspriinglich von der Pforte auf der in-
testinalen Leberfliche zum Lebervorderrande und von dort iiber die Zwerchfell-
flache bis zum Kranzbande aus. Auf dieser Strecke kommen alle nur méglichen
Spaltreste vor: Die Spalten kénnen ganz unterbrochen oder es kann an der Stelle
der Unterbrechung ein subserdser Strang das letzte Zeichen der einstigen Bildung
sein. Auch nur portale oder nur coronale Reste werden angetroffen. Wo Reste
der Seitenspalte sich nur auf der intestinalen, nicht aber auf der gewdlbten Fliche
finden, bieten sich durch die Moglichkeit des Auftretens von Nebenspalten und
Nebenfurchen fiir die Deutung gewisse Schwierigkeiten. Als solche Nebenspalten
kommen hier in Betracht: Die Fissura praevesicalis, die vom Grunde der Gallen-
blase ihren Ausgang nimmt, und die Fissurae praecaudatae, d. h. die vor dem
Gebiete des Caudallappens und ventral von der urspriinglich den Caudallappen
vom rechten Seitenlappen scheidenden Fissura lobi caudati liegenden Spalten.
Man kann eine Fissura praecaudata anterior und posterior unterscheiden. Sie
erreichen gewohnlich den Margo anterior nicht, kénnen aber auch wie eine Seiten-
spalte in ihn einschneiden. Die Nebenspalten kommen in allen denkbaren Kom-

Virchows Archiv. Bd. 261. 22
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binationen mit den Seitenspaltresten vor; es handelt sich bei ihnen nach Ruge
um sekundire, auf mechanische Einfliisse (wie Zwerchfellatmung usw.) zuriick-
zufithrende Bildungen: ,,Fiir viele Formerscheinungen darf unbeschadet der Be-
deutung der als gesetzmiaBig erkannten zugegeben werden, sie seien zufilliger
Art, abhingig von dem gestaltungsreichen Material der Leber.”* (Ruge.)

Unter den Resten der rechten Seitenspalte auf der intestinalen Fliche sind
nach Ruge wiederum verschiedene Variationen méglich: 1. Ausdehnung von der
Pforte bis zum Lebervorderrande; portomarginaler Grenzrest. 2. Erhaltensein
eines portalen, Verédung eines marginalen Restes der rechten Seitenspalte.
3. Vercdung der portalen, Erhaltenbleiben der marginalen Strecke der rechlen Seiten-
spalte. 4. Portale und marginale Verddung des Spaltrestes; interportomarginaler
Rest. Uns interessiert als fiir unseren Fall einschligiger und zugleich haufigster
Befund die dritte Moglichkeit. Ruge schreibt hieriiber: ,,Der marginale Rest
pflegt eine Strecke weit auch in die Zwerchfellfliche einzudringen. Lauft die Spalte
oder Furche auf der Intestinalfliche in die Gallenblasengrube oder neben ihr aus,
go kann kaum ein Zweifel iiber ihre Natur auftauchen. Schneidet sie aber den
Leberrand sehr weit lateral, so besteht auch die Moglichkeit, daf eine Sekundér-
furche vorliege. Befunde mit gleichzeitigem Auftreten beider Furchenarten
kénnen fiir die Einzelfurchen wegleitend werden. (Bd. 42, S. 398.)

In dem bereits oben erwahnten Caudallappen haben wir nach Ruge ver-
gleichend-anatomisch ein Anhangsgebilde eines einstigen retroportalen Dorsal-
lappens vor uns; desgleichen im Lobus papillaris. Beide Lappen waren selbsténdig.
Diese urspriingliche Selbstindigkeit kann sich noch heute, wo die Lappen zum
Processus caudatus und Processus papillaris des Lobus Spigeli riickgebildet sind,
aubern: Der Papillarteil geht bisweilen in einen frei sich abhebenden Fortsatz
iiber; es kehrt manchmal auch eine vollige Spaltung in zwei Lappen wieder. Der
Caudallappen kann durch eine Fissura lobi caudati vom rechten Seitenlappen,
dem er erst sekundir einverleibt wurde, getrennt sein.

Nebenspalten und Nebenfurchen, deren noch eine ganze Reihe aufzuzihlen
waren, finden sich mit Vorliebe am Lobus praeportalis sive quadratus, der im
Gebiete des rechten Stammlappens liegt. Was aber fiir uns wichtiger ist: Es treten
auch gestielte Lippchen am linken Rande des Lobus quadratus auf. Diese Lapp-
chen finden sich sowohl bei niederen Primaten als auch bei Hylobatiden und
Anthropomorphen, bei Schimpanse und Orang sogar sehr deutlich. ,,Es liegt
auch fiir sie nahe, ihre Ausbildung auf die durch die Zwerchfellatmung verursachten
Verschiebungen des Lobus praeportalis zuriickzufithren. Eine mechanisch wirkende
Kraft wird beim Entstehen von Spalten und Lippchen mitgespielt haben miissen.
Die Klarlegung wird fiir jeden Einzelfall zu geschehen haben.” (Ruge.)

Gehen wir nun zum linken Leberlappen iiber! Es wurde bereits erwihnt,
daf} links das Auftreten einer Seitenspalte wesentlich seltener ist als rechts. Sie
kommt nach Ruge zunichst an verschiedenen  Stellen vor: An der Wandfliche
der Fossa ligamenti ductus venosi, an der linken Wandfliche der Fossa venae
umbilicalis, an der gewdlbten Oberfliche des linken Lappens in der Nihe des
Kranzbandes, ferner von der Incisura umbilicalis sagittal oder schrig nach links
hinten einschneidend. Jedoch konnen sich auch links von der Incisura umbilicalis
Seitenspaltenreste als Einschnitte finden. ,,Die Anheftung des Sichelbandes kann
bei der Bestimmung wegleitend sein.” Je nachdem, ob die linke Seitenspalte von
der Incisura umbilicalis selbst oder links von ihr ausgeht, kommt dem linken
Stammlappen noch ein Feld links von der Incisur zu; die Ausdehnung des linken
Stamm- und Seitenlappens wechselt bei den verschiedenen Befunden, auch anderer
Autoren (Parson, de Burlet) bedeutend. Bemerkenswert sind besonders noch die
Fille von Bishop Harman und von Boeticher, in denen ein linker Seitenlappen
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abgeschniirt bzw. sogar vollig vom Stammlappen durch eine Bindegewebsplatte
getrennt war.

SchlieBllich noch einige Bemerkungen zur Grenze des rechien und linken Lappens.
Sie wird oben vom Ligamentum falciforme, unten von der Hauptlingsfurche
gebildet, die gewohnlich in derselben Sagittalebene liegen, aber auch aus derselben
gegeneinander abweichen konnen. Vorn treffen beide an der Incisura umbilicalis
zusammen. Bei der Besprechung der Incisura sagt Ruge: ,,In der Regel fallt
der Einschnitt mit der Anheftung des Ligamentum falciforme zusammen. Nicht
selten schneidet das obere Ende der Incisur eine Strecke weit in den linken, zu-
weilen auch in den rechten
Lappen ein.“ Tiefe Inci-
suren entsprechen dem ur- - . -
spriinglichen Zustand.

Alle diese Abwei- -
chungen und Riick-
schlige an menschlichen
Lebern zuerst zu eror-
tern, erschien mir um so
dringlicher, alsin unserm
Falle, wiedie nachfolgen-
de Beschreibung der Le-
ber zeigen wird, die Uber-
gicht durch die auler-
ordentliche Gewachsbil-
dung ungemein er-
schwert wird.

Makroskopische Beschrei-
bung der Leber (Abb. 1).

Die Lgber ml?’t 18 Abb. 1. ¢ = rechter Seitenlappen; b = Lobus Spigeli mit Lobus
14 : 9 em; ihr Gewicht be-  papiaris (links) und Lobus caudatus (rechts); ¢ = Fissura
tragt 900 g. AuBer einigen  lat. dextra (nicht sichtbar, da 1. Seitenlappen infolge Fixierung
kleinen, gleich zu beschrei- abgebogen); d = Fiss. praccaudata ant.; ¢ = gestieltes Lipp-
bend ’ T° i ist i 1l chen am Lobus quadratus; f/ = Lig. falciforme (auf die Unter-

e._n e_n _el ep 1S. sie voil- fliche iibergreifend; ¢ = fragliche Furche im linken Leber-
sta,ndlg n eme 1m ganzen lappen (vielleicht Inecis. umbilicalis); & = aufgebrochener
grobhockerige Gewdéchs- Tumorknoten ; ¢ =lateralster Teil des linken (gew#chshaltigen)
‘masse umgewandelt. Thre Leberlappens.
dullere Form ist sehr stark
entstellt, die Teilung in rechten und linken Lappen im Gewichsgebiet verwischt
und auch mit Hilfe des Ligamentum falciforme und der Incisura umbilicalis, wie
wir spater sehen werden, nicht ohne weiteres erkennbar.

An der intestinalen Fliache sind die Fossae sagittales dextra et sinistra noch
angedeutet. Die Gallenblase liegt an normaler Stelle; sie hat keine Beziehungen
zum Gewichs, ist frei, ohne Besonderheiten. In der Fossa sagittalis sinistra das
Ligamentum teres, auf Schnitt ein solider Strang, ebenso das Ligamentum venosum
~Arantii.

Der rechte Lappen, der einfachere, leichter zu deutende Verhiltnisse aufweist
als der linke, zeigt nur in einem bis 3,5 cm breiten, zu duberst rechts sitzenden Teil
makroskopisch Leberbeschaffenheit, ist auf Schnitt gelb; die Lappchenzeichnung
mabig deutlich. Da, wo diese Zeichnung aufhért und das Gewédchsgewebe anfangt,
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findet sich im Margo anterior eine 1 cm tiefe Spalte, die sowohl in die Facies
anterior als in die inferior einschneidet. Sie begrenzt an der Intestinalfliche die
Fossa vesicae felleae nach rechts. Eine zweite ebenfalls tiefe Spalte zieht weiter
lateralwarts vom Margo anterior ca. 2 cm weit nach medial oben, portalwirts;
sie ist jedoch nur an der unteren Leberfliche vorhanden.

Es handelt sich bei dieser zweiten Spalte zweifellos um eine Nebenspalte,
und zwar um eine Fissura praecaudata anterior. Ihr gleichzeitiges Vorkommen
erleichtert uns die Deutung der erst beschriebenen, die durch ihre Eigenschaften
als Rest der rechten Seitenspalte gekennzeichnet ist. Wir haben es hier mit der
von Ruge erwihnten, bereits frither zitierten Moglichkeit der Verddung der
portalen Strecke der rechten Seitenspalte zu tun, wébrend die marginale Strecke
erhalten geblieben ist. Dementsprechend diirfen wir das rechts von der Fissura
lateralis dextra liegende Stiick des rechten Leberlappens als rechten Seitenlappen
betrachten: Dieser rechte Seitenlappen ist anscheinend von Gewdchsgewebe vollig
frei. Dagegen nimmt dieses den ganzen urspriinglichen rechten Stammlappen ein,
der dadurch einen 4—5mal groBeren Umfang besitzt als der dem rechten Seiten-
lappen entsprechende Leberteil. Mehrere untiefe Falten im rechten Seitenlappen
diirfen wohl ohne weiteres auf Kompression durch die gewaltig von links an-
dringende Gewichsmasse zuriickgefiihrt werden.

Der Lobus Spigeli ist schmal, haftet ohrmuschelartiz dem rechten Seiten-
lappen an; zugleich ruht er auf der groBen Gewichsmasse. Seine untere Halfte
zeigt deutliche Lappung in einen Lobus caudatus und einen Lobus papillaris, die
beide bis 1,5 cm lang, 1 cm breit und 2—3 mm dick sind. Auch hier liegt also
wieder eine phylogenetische Reminiszenz vor. Auf Schnitt ist der Lobus Spigeli
von Tumor ginzlich frei. Eine dhnliche Kombination einer rechten Seitenspalte
mit einer Fissura praecaudata anterior bei Erhaltensein eines ausgesprochenen
Papillarlappens hat Ruge (Bd. 42, Abb. 97, 8. 392) an einer im iibrigen gesunden
Leber abgebildet.

Der Lobus quadratus ist wie der iibrige rechte Stammlappen, dem er an-
gehort, vollig in der Geschwulst aufgegangen, auBer einer ca. 3 mm dicken ober-
flachlichen Schicht. Und gerade hier begegnen wir wieder einem atavistischen
Zustand: Der diinnen oberflachlichen Lebergewebsschicht héingt am linken Rande
des Lappens ein feines, 1,5 cm langes, 7 mm breites und 2—3 mm dickes ge-
stieltes Lappchen an. DaB bel der Entstehung dieses Lappchens in unserem Falle
durch die Geschwulstbildung bedingte mechanische Krifte mitgewirkt haben,
liegt nach Ruges Ansichten nahe. (Siehe oben.)

Vom rechten Stammlappen geht das Gewéchs ohne Grenze in den linken Leber-
lappen iiber, den es vollig besetzt halt. Suchen wir eine Grenze zwischen rechtem
und linkem Lappen festzusbellen, so scheitern wir daran, daf die Incisura um-
bilicalis an der iiblichen Stelle fehlt, d. h. wo an der Intestinalfliche das Liga-
mentum teres an die Leber herantritt und wo auf der Vorderfliche das Ligamentum
falciforme am Margo anterior ansetzt. Man sieht hier auch nicht die geringste
Andeutung einer Einkerbung. Dagegen findet sich ungefihr in der Mitte zwischen
Ligamentum falciforme und linkem Leberrand eine kriftige Incisur im Margo
anterior, und, von ihr ausgehend, eine vertikal nach oben ziehende, tiefe Furche
in der Vorderfliche, die bis zur mittleren Hohe der Leber reicht.

Nach einem Parallelfall zu dieser Furche suchen wir in der Literatur ver-
gebens. FEs ist also am wahrscheinlichsten, daB sie irgendwie mit unserer Ge-
schwulst in Zusammenhang zu bringen ist. Zu ihrer Erklirung scheinen mir drei
Moglichkeiten denkbar:

1. Es bandelt sich um die durch die Gewichsbildung verlagerte Incisura
umbilicalis. Ruge schreibt: ,,In der Regel fallt der Einschnitt mit der Anheftung
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des Ligamentum falciforme zusammen.” Es ist aber nicht einzusehen, warum
es nicht auch von dieser Regel eine Ausnahme geben soll, gerade in einem Fall,
wo durch eine schrankenlose Zellwucherung der normale Organisationsplan férm-
lich iiber den Haufen gerannt wird. Ob in unserem Falle die Incisur nach links
verschoben oder durch die sicher erhebliche Dehnung der Serosa das Ligamentum
falciforme gewissermaflen auf den rechten Leberlappen heraufgezogen wurde,
1aBt sich nicht entscheiden. Die Tiefe der Incisur wiirde einem urspriinglichen
Zustande entsprechen.

2. Die Furche stellt den Rest einer Fissura lateralis sinistra dar. In diesem
Falle miite man annehmen, dall die Incisura umbilicalis entweder gar nicht
angelegt oder durch die. Geschwulst verwischt wurde; ob besonders der letztere
Prozell im Rahmen des Moglichen liegt, ist duBlerst fraglich. Es konnte aber auch
die Incisur mit der linken Seitenspalte zusammengefallen sein.

3. Die vorhandene Furche hat weder eine topographische noch eine phylo-
genetische Bedeutung, sondern ist einfach ein Zufallsprodukt des Gewiichses.

Diese letzte Moglichkeit scheint mir immerhin die unwahrscheinlichste, denn
die Furche schneidet so tief in das Gewebe ein, daB sie doch eher einer beabsichtigten
Anlage entsprechen diirfte. Fordert nun einerseits das viel hiufigere Vorkommen
einer rechten Seitenspalte noch lange nicht das gleichzeitige Auftreten einer linken
Seitenspalte, so legen es.andererseits doch mindestens alle die anderen atavistischen
Zusténde, die wir bisher antrafen, nahe, nach einer linken Seitenspalte zu forschen.
Ob wir aber die beschriebene Furche als solche ansprechen diirfen, ist wohl kaum
zu entscheiden, um so weniger, als die Verhaltnisse noch durch folgenden Befund
verwickelt werden:

Dem linken Rande des gewichshaltigen linken Lappens lagert ein feines
ca. 1 mm dickes, 3 mm breites Lebergewebsstreifchen an, das nach oben wie nach
unten geschwulsthaltig wird und an Breite und Dicke zunimmt. Es ist durch
eine feine Furche gegen das Gewéchs abgesetzt. Auch bei diesem Streifchen kénnte
es sich um den linken Seitenlappen handeln, und zwar um einen stark atrophisch
gewordenen, der dhnlich wie derjenige im Falle von Bishop Harman fast ginzlich
vom Stammlappen getrennt ist. Dann miiten wir die oben besprochene Furche
als Incisura umbilicalis betrachten (Moglichkeit 1, evtl. auch 3), den links von
ihr liegenden Teil des Gewichses als zum linken Stammlappen gehérig. Oder
aber das Streifchen ist nichts anderes als der lateralste, nur teilweise geschwulstig
gewordene Teil des linken Seitenlappens; der Deutung der tiefen Furche als linker
Seitenspalte (Moglichkeit 2) stinde so nichts im Wege.

Man sieht: wéhrend wir uns auf der rechten Leberseite klaren Verhiltnissen
gegeniiber fanden, kommen wir links iiber Hypothesen nicht hinaus. Fiir alle
die angestellten Kombinationen — und es sind noch weitere denkbar — lieSen
sich aus der Literatur Belege anfiihren von Beobachtungen an im tibrigen gesunden
Lebern. Das Wichtigste fiir uns ist jedoch die Geschwulstbildung, und fiir diese
ist es von untergeordneter Bedeutung, wo der genaue Sitz der Fissura lateralis
sinistra ist. Halten wir nur fest, daB auch im linken Leberlappen Verhiltnisse
vorliegen, die an eine Trennung in Stamm- und Seitenlappen und damit an ein
Bestehenbleiben eines schon bei héheren Primaten nicht mehr vorkommenden
Zustandes denken lassen. Wahrend aber der rechte Seitenlappen und der ehe-
malige Dorsallappen vom Gewéchs ginzlich ausgespart und nur der rechte Stamm-
lappen von ihm besetzt wurde, ist der ganze linke Lappen in der Geschwulstmasse
mit Ausnahme des seitlichsten Teiles aufgegangen.

Das Gewdchs ist ungefahr kindskopfgroB3, fast tiberall von einer glinzenden,
oft ziemlich dicken, milchigen Kapsel iiberzogen, unter der da und dort noch eine
ganz schmale, kaum !/, mm dicke Schicht von Lebergewebe liegt. Das knollige
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Gewichs besteht aus haselnuB- bis hithnereigroSen Knoten, von denen die gréBeren
weich und blaurot gefdrbt sind. An anderen oberflédchlich grau-weiBlich erschei-
nenden Stellen ist die Konsistenz mehr derb. An der Unterfliache des linken Lappens,
unmittelbar an die Fossa venae umbilicalis angrenzend, sitzt ein hithnereigrofler
Knoten von #uBerst weicher Konsistenz; die Kapsel fehlt iiber ihm auffrankenstiick-
groBer Fliche; das Gewebe ist hier auBerordentlich zerfetzt, stark durchblutet.
(Das Kind soll sich von dieser Stelle aus in die Bauchhdhle verblutet haben.)
Unter dem noch erhaltenen Teil der Kapsel sind mehrere von der im iibrigen
blaulichroten Umgebung abstechende, bis linsengroBe, schwefelgelbe Herde sichtbar.

Pforte: Es werden zunichst die groBen Gefalle und Gallenwege an der Pfort-
ader prapariert. Die Verzweigungen des rechten Hauptastes der Pfortader und
des rechten Astes des Duc-
tus hepaticuslassen sich mit
Leichtigkeit in den rechten
Seitenlappen und in den
Lobus Spigeli verfolgen.
Dagegen sto8t man sofort
auf Schwierigkeiten bei der
Verfolgung der Verzwei-
gungen des den rechten
Stammlappen und den lin-
ken Leberlappen versorgen-
den linken Hauptastes der
Pfortader und des linken
Astes des Ductus hepaticus;

> ; sie lassen sich makrosko-

Aa e pisch nur bis an die Grenze
o }g‘ /5:3?_ des Gewéchses erkennen. —
A - - Die rechte Vena hepatica
R . o ist chenfalls deutlich in ihre
by W e g Aste verfolgbar. Die linke
TR A dagegen liegt wohl auf
langeren Strecken fast un-

Abb. 2. Schnittfliche des Gewichses; rechts ist der normale m}ttelb‘ar unter der Kapsel,
Seitenlappen vom Schnitt getrofien. teilt sich dann aber auf,
und die Verastelungen wer-

den bald so klein, daB sie sich vom Rande der Gewiachsmassen an der weiteren
Verfolgung entzichen. Es liegen also anscheinend in den gewéchsigen Teilen andere
GetaBverhiltnisse vor als in den gesunden. Soweit sich die Gefafie makroskopisch
iibersehen lassen, finden sich nirgends Gew#chsmassen in ihnen.

Schwittfliche (Abb. 2): Die Schnittiliche setzt sich teils aus erbsen- bis hasel-
nuBgroBen, teils aus gréBeren, bis mandarinengrofien Knoten zusammen. Die
einen Knoten, vorwiegend die gréBeren, sind weich, schwammig, blaurot oder
blaurot und gelbgriinlich gefleckt. Sie zeigen Felderung; die Felder sind steck-
nadelkopf- bis erbsengroB. Die anderen Knoten sind derb, hellgelblich, kérnig
bis hockerig; die Hocker erreichen Stecknadelkopigréfie. Zwischen den ver-
schiedenen Arten von Knoten bestehen jedoch Uberginge und Kombinations-
formen hinsichtlich GréBe, Farbe und Konsistenz. Der geplatzte Knoten an der
Unterfliche der Leber hat ganz besonders weiché Konsistenz, sieht weich-schwam-
mig aus, ist groBtenteils blaurot, zum Teil hellgelblich, sehr morsch, zerbrockelnd.

Die Mitte der Geschwulst wird auf einer etwa walnufigrofien Stelle von sehr
derbem, schwieligem, heligrauem Bindegewebe eingenommen, das in Form teils
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sehr breiter, teils allméhlich sich verschmélernder Septen zwischen die Knoten
nach allen Richtungen hin ausstrahlt. Die Felder und Hécker der Knoten sind
teils durch ziemlich breites, teils duflerst feines Bindegewebe umscheidet. Die
groBeren Knoten werden bisweilen durch stirkere Bindegewebsziige geteilt.

Der grofte zentral liegende Knoten zeichnet sich durch besonders breite,
bindegewebige Umscheidung aus; sie ist im allgemeinen 3—4 mm breit und geht
auf einer Seite in die dicke zentrale Bindegewebsmasse tiber. In diesem Knoten
fallen mehrere kirschkern- bis haselnullkerngroBe, graue, gallertige Massen auf,
die iibrigens kleiner auch in anderen Knoten vorkommen.

Der rechte Seitenlappen erweist sich auf sdmtlichen durch ihn angelegten
Schnitten als vollig geschwulstfrei. Er ist iiberall da, wo das Tumorgewebe des
Stammlappens an ihn herantritt, scharf gegen dieses abgesetzt, und zwar durch
eine mehr oder weniger breite bindegewebige Scheide. Auch ein gréflerer Ast
der Vena portae, der ungefahr in derselben Vertikalebene liegt, wie die aufien
beschriebene Fissura sagittalis dextra, bildet eine deutliche Grenze des rechten
Seitenlappens gegen den Stammlappen. Ebenso ist der Lobus Spigeli auf simt-
lichen Schnitten frei von Geschwulstgewebe.

Histologische Uniersuchung der Leber.

Die von den verschiedensten Stellen der Leber und des Gewiichses entnomme-
nen Stiicke wurden teils in Formalin, teils in absoluten Alkohol eingelegt und
von ihnen teils Gefriermikrotomschnitte, teils Celloidinschnitte angefertigt. Aus
einem der Celloidinblécke wurden Serienschnitte angelegt. Firbung erfolgte mit
Hamalaun-Eosin, nach van Gieson, sowie mit Elastin nach Weigert kombiniert
mit van Gieson gefarbt, an den Gefrierschnitten auch mit Sudan und Mucicarmin
(Gegenfirbungen beide Male mit Himalaun). Die Celloidinschnitte wurden auBer-
dem zur Darstellung des Glykogens nach Best, zur Darstellung von Eisen mit der
Berlinerblaureaktion nach Perls-Stieds, zur Verdeutlichung des Bindegewebes
nach Giemsa und nach der Methode von Mallory gefarbt. An Paraffinschnitten
stellte man die Gitterfasern mit der Methode von Maresch dar. Um eventuelle
Pigmente gut hervortreten zu lassen, wurden Schnitte von mehreren Stellen
nur mit Hamalaun allein gefirbt. An verschiedenen Blocken, die mit der Weigert-
schen Neurogliabeize vorbehandelt und in Celloidin eingebettet worden waren,
wurde die Eppingersche Methode auf Gallencapillaren durchgefiihrt. SchlieBlich
wurden kleine Leberstiickchen nach Levadits behandelt; wie zu erwarten war,
wurden Spirochéten nicht gefunden.

Die Schnitte aus dem rechten Seitenlappen erscheinen vollig frei von Gewschs-
gewebe. Die Lappchenzeichnung ist deuatlich, der Verlauf der Leberzellbalken
durchaus normal, die Leberzellen von durchaus gewdhnlicher GrdBe und Gestalt.
Zelleib und Kern in normaler Weise farbbar, keine Mitosen. Vorwiegend in der
Lappchenmitte diffuse, ziemlich erhebliche, fein- bis mittelgroBtropfige Leber-
zellenverfettung, Kuptfersche Sternzellen lipoidfrei, Glykogen nicht nachweisbar;
ebensowenig Hamosiderin oder anderes Pigment. Die Gitterfasern zwar deutlich
zwischen den Leberzellbalken sichtbar, aber nicht vermehrt, interlobulires Binde-
gewebe nicht verbreitert; Gallenginge in gewdhnlicher Anzahl. Ganz vereinzelt
kleine Blutbildungsherde.

Nach der Grenze des rechten Seitenlappens gegen das Gewichs hin erscheinen
die Leberldppchen mehr und mehr abgeplattet. Die radisre Stellung der Leber-
zellbalkchen schwindet allmahlich, und schlieBlich liegen die Balkchen fast durch-
wegs parallel zu der lang ausgezogenen Vena centralis. Sie haben dieselbe Richtung
wie die den Tumor umgebende, 0,5—2 mm dicke Bindegewebsscheide, zu der sie
sich konzentrisch einstellen. Die Leberzellen erscheinen kleiner, zusammen-
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gedriickt, enthalten hier und da etwas reichlicher groftropfiges Fett. Zwischen
den Zellen mehrfach kleine Blutaustritte, interlobulires Bindegewebe in geringem
Mafle verbreitert.

Es folgt hierauf eine bald diinnere, aus feinen Fibrillen bestehende, bald
breitere und dann recht gefaBreiche Schicht fibrésen Bindegewebes, die das Gewéchs-
gewebe schart gegen das Lebergewebe abgrenzt. Diese Grenze liegt, wie schon bei
der makroskopischen Beschreibung erwéhnt wurde, ungefihr in derselben Vertikal-
ebene wie die Fissura lateralis dextra.

Hinter der Bindegewebsscheide nach links st68t man stellenweise sofort auf
Gewichsgewebe, wihrend an anderen Stellen sich nochmals eine ganz schmale
Schicht von Lebergewebe einschiebt, das jedoch ein etwas anderes Aussehen hat
als das oben beschriebene. Léippchenzeichnung hier undeutlich, die Balkchen
liegen regellos und bilden ein ziemlich weitmaschiges Netz; zwischen ihnen stark
erweiterte Capillarriume. Die Sternzellen deutlich erkennbar, nicht verfettet.
Die Balken bald etwas breiter, bald etwas schmailer infolge der etwas schwankenden
LeberzellgroBe, deren Leib und Kern die gewdhnliche Farbbarkeit behalten; die
Verfettung der Zellen erreicht keinen stirkeren Grad. Irgendwelche Atypien sind
nicht zu finden. Gitterfasern und interlobuléres Bindegewebe hier deutlich ver-
mehrt. Es handelt sich offenbar um eine schmale Zone von dem rechten Stamm-
lappen angehérendem Lebergewebe, da sie ja rechts von der von uns als Grenze
angenommenen, die beiden Lappen trennenden, ziemlich genau in der Fortsetzung
der Fissura lateralis dextra liegenden Bindegewebsschicht auftritt. Alle diese Ab-
weichungen beruhen offensichtlich auf dem Druck des stark von mehreren Seiten
andrangenden Gewéchsgewebes. Von dem Gewichs ist dieses Lebergewebe durch
das die einzelnen Geschwulstknoten umscheidende Bindegewebe abgetrennt.

Und nun das Gewichs selbst! Es bietet ein ungemein abwechslungsreiches
Bild, das von vornherein nicht den Eindruck einer einheijtlich ausgebildeten Ge-
schwulst macht; es betrifft dies sowohl das Verhaltnis von Parenchym zu Stroma
als das der einzelnen parenchymattsen Teile untereinander. Ich beginne mit der
Beschreibung dieser letzteren als der fiir das Wesen der Neubildung wichtigeren
und will versuchen, einzelne der trotz der unendlichen Mannigfaltigkeit in der
Zusammensetzung immer wiederkehrenden Phasen auseinanderzuhalten.

1. Am leichtesten verstdndlich sind wohl die in ihrem Bau normalem Leber-
gewebe dhnelnden Teile. Wir finden da grole Bezirke, die sich aus ein- bis mehr-
reihigen, oft ziemlich langen, meist unregelmifig angeordneten Zellbilkchen
zusammensetzen. Zuweilen stellen sie sich mehr oder weniger parallel zueinander,
andere Male schichten sie sich konzentrisch um ein Zentrum anders beschaffener
Zellen, die spiter beschrieben werden. Die Zellbalkchen werden, wo sie schon ent-
wickelt sind, immer von einem feinen Capillarnetz mit bald engerer, bald weiterer
Lichtung begleitet. Bindegewebe findet sich nicht zwischen ihnen. Siesetzen sich aus
polygonalenZellen zusammen, deren Leib sich mit Bosin schon hellrot farbt; die GrofBie
des runden bis ovoiden Kernes wechselt in geringem MaBe, ebenso seine Farbbarkeit
mit Hamalaun; gewohnlich ist er ziemlich hell, blaschenférmig, enthilt einen oder
mehrere Nucleoli; Mitosen ziemlich spéarlich. Hier und da kann man beobachten,
wie zwei zusammenliegende Zellbdlkchen auf eine kurze Strecke auseinander-
weichen und so ein unter dem Mikroskop haardinn aussechendes Lumen ein-
schliefien. Ziemlich selten legen sich die Zellen radidr um ein solches Lumen;
sie werden dann leicht zylindrisch ausgezogen, die Kerne nehmen Randstellung
ein: es entstehen die sog. ,,Rosetten‘’, die Wegelin schon beschrieb und auf die
auch Goldzieher und v. Bokay wnd Yamagiws sowie andere Untersucher hinwiesen.
Die Lichtungen sind in unserem Falle fast immer leer; jedoch gelang es in wenigen
Abschnitten, schéne, runde, olivgriine Kliimpchen zu entdecken, die, wenn nicht
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als Galle, so doch als gallenihnliche Substanz bezeichnet werden diirften. Bersch
hat nimlich neuerdings wohl mit Recht darauf hingewiesen, da8 es fraglich sei,
ob die nicht vollig differenzierten Gewéchszellen imstande seien, echte Galle zu
bilden; man tue auf jeden Fall besser daran, nicht von Galle zu sprechen, solange
es nicht gelinge, sie chemisch nachzuweisen.

Bei den eben beschriebenen Stellen handelt es sich mit anderen Worten um
Gehilde, die voll entwickelten Leberzellen dhnlich sind. Daf jedoch keine richtigen
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Abb. 8. Ok, 4. 10 x. Obj. C 20. 0,4 (Zeiss). ?*/y verkleinert.

Leberzellen vorliegen, darauf deuten vor allem die Rosetten hin; die noch zu
beschreibenden Einbriiche in die GefiBe sowie die mannigfaltigen Uberginge
in die unten aufgefithrten, weniger differenzierten Zellen beweisen ihre Zugehérigkeit
zum Gewéichs. Thre hohe Entwicklung zeigt vor allem die, wenn auch selten, so
doch unzweifelhaft vorkommende Absonderung einer gallenartigen Masse. Lipoide
wurden in diesen Zellen nirgends gefunden, dagegen reichlich Glykogen.

2. Sehr flieBend sind nun die Ubergiinge dieser Stellen zu anderen, keine deut-
liche Balkchenanordnung mehr zeigenden, solid aussehenden (Abb. 3). Die Zellen sind
hier ziemlich regellos untereinander gewiirfelt, oft sehr nahe zusammengedrangt.
Sie sind im ganzen eher kleiner, doch finden sich auch noch Nester groBer poly-
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edrischer, in ihrer Gestalt stark wechselnder Zellen. Der Leib der grofien Zellen
féarbt sich mit Eosin hellrot, die kleineren farben sich dunkler, mit einem Stich ins
Blaulichrote. Die Kerne wechseln stirker an Form und Grofe; sie nehmen den
basischen Farbstoff stirker an, erscheinen kompakter. Hier und da besteht noch
Andeutung von Balkenbildung in Verbindung mit dem umgebenden Capillarnetz.
Lumenbildung nur noch ganz vereinzelt; Absonderung nicht erkennbar, dagegen
besteht starker Glykogengehalt. Gallencapillaren weder in diesen noch in anderen
lekerzellahnlichen Teilen nachweisbar.

3. Inmitten der balkigen und der eben beschriebenen soliden Komplexe,
sowie selbstéindig aullerhalb dieser treten nun hiufig gréBere und kleinere, dunkle
Herde auf, die durch ihren Kernreichtum auffallen (Abb. 3). Die inmitten anderer
Teile befindlichen Herde sind zumeist rundlich oder oval, die selbstindigen Herde
haben keine bestimmte Form. Ihre Zellen bestehen aus einem spirlichen Proto-
plasma, das sich bei der Hamalaun-Eosinfarbung fast gar nicht oder nur schwach
blaurosa firbt; Zellgrenzen undeutlich. ‘Kerne groBenteils spindelig bis ovoid,
chromatinreich, gleichen besonders in den Randteilen jungen Bindegewebszellen.
Sie schichten sich meist konzentrisch um in der Mitte liegende Zellen von deut-
lichem Charakter von Parenchymzellen und offenbaren durch allmahliche Uber-
gangsformen ihre Zugehorigkeit zu diesen. Diese zentralen Zellen besitzen einen
sich blaulich-rosa farbenden Leib. Thre Kerne sind wesentlich grofier und heller
als die der Randteile, oval bis rund; sie lassen hiufig ein Chromatinnetz erkennen
und zeigen im ganzen den gleichen Bau wie die der frither beschriebenen leberzell-
ahnlichen Zellen; Mitosen sind selten. Nicht selten kann man beobachten, wie sich
polygonale Zellen herauskrystallisieren, die jenen leberzelldhnlichen Tumorzellen
vollig entsprechen ; ja, manchmal beginnen solche Zellen bereits, sich zu balken- und
schlauchartigen Formen zusammenzulegen. An anderen Orten konnen aus
diesen Teilen mehr zylindrische Zellen hervorgehen, wie wir spiter sehen werden.

Es erscheint mir zweifellos, daBl die in den Randteilen dieser Herde befind-
lichen Zellen ein Vorstadium der zentralen Zellen und diese wiederum ein Vor-
stadium der leberzellihnlichen Gebilde darstellen. Peiper, der dhnliche Herde
auch in seinem Fall fand, bezeichnete daher sicher mit Recht diese Zellen als
undifferenzierte Zellen, die Ahnlichkeit mit den Zellen eines embryonalen Gewebes
hatten. Einen Beleg dafiir, dafl es sich um noch nicht differenzierte Zellen handelt,
glaube ich auch in dem Umstand zu finden, da8 ich nirgends in ihnen Glykogen
nachweisen konnte; die Zellen hitten demnach noch nicht die Fahigkeit, Glykogen
zu speichern, wihrend die umgebenden leberzellihnlichen Zellen dies in ausgiebigem
Mafle tun. Nicht so iiberzeugend ist wohl Peipers Ansicht, daB es sich da, wo diese
Herde inmitten leberzellahnlicher Abschnitte auftreten, um Metastasen undiffe-
renzierter Zellen in diese Teile handle. Die Annahme der Metastasierung von Ge-
wichs in Gewichs erscheint vielleicht anfdnglich sogar etwas absurd; uberdies ist
ein zwingender Beweis fiir sie nicht zu leisten. Sie hat allerdings etwas Bestechendes,
wenn man sieht, wie auch in unserem Gewichs gerade diese Herde oft gegeniiber
ihrer hoher differenzierten Nachbarschaft gut begrenzt sind. Es gelang mir jedoch
nie, mit Sicherheit Blutcapillar- oder Lymphgefif-Endothelien an dieser Grenze
zu finden, geschweige denn BlutgefiBwdnde (mit der Elasticafirbung). Allerdings
konnten die wuchernden, nicht differenzierten Gewichszellen bereits iiber die
Endothelien hinausgewachsen sein und sie zerst6rt haben. Die hohere Entwicklung
der im Zentrum der Herde liegenden Zellen spriche dafiir, dal sie die dltesten sind,
wahrend um sie herum jiingere Zellen weiterwuchern. Dal} diese Zellen sicher in
die Blutbahn einzubrechen vermdgen, davon wird spéter zu sprechen sein. Nach
Peiper wiirde aus seiner Hypothese zu folgern sein, dafi undifferenzierte Zellen
starker zur Metastasierung neigen als differenzierte.
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Es kann nun aber auch nicht verschwiegen werden, daB in unserem Gewachs
Uberginge von diesen Herden zur Umgebung zu beobachten sind. Es treten dort
die undifferenzierten und vor allem die in Differenzierung begriffenen Zellen des
Zentrums mit der weiter in der Entwicklung vorgeschrittenen Umgebung in Be-
ziehung; ja, man hat manchmal den Eindruck, als wiirden sich auf diesem Wege
die besser differenzierten Zellen des Zentrums den soliden oder trabekuliren
Teilen der Umgebung anschlieBen. Sicher trifft fiir diese Bilder die Ansicht
Peipers von der metastatischen Niederlassung undifferenzierter Zellen nicht zu.
Einleuchtender erscheint mir eine andere Anschauung. Mieremel beschrieb in
seinem Falle in den Gewichsknoten sog. ,.Zentren” blasser Zellen, denen nach
auBen solche mit blaurotem Protoplasma und erst zu &uBerst eosinrote Zellen
folgten. Diese Zentren stimmen zwar anscheinend in der Reihenfolge ihrer Bestand-
teile nicht vollig mit unseren Herden iiberein, die zelligen Bestandteile selbst
aber erinnern unwillkiirlich an die mehr und weniger differenzierten Zellen in den
letzteren. Mieremet sah diese ,,Zentren als eine Art ,,Wachstumszentren® an,
eine Annahme, die sicher verdient, auch fiir unseren Fall, — handle es sich nun
um diegelbe Erscheinung oder nicht, — zum mindesten in Betracht gezogen zu
werden. Haben wir uns doch soeben vergegenwiirtigt, wie in diesen Zentren die
Entwicklung von Zellen vor sich geht, die sowohl in morphologischer als in physio-
logischer Hinsicht aus einem gewissermaBen unspezifischen Zustand in einen Zu-
stand iibergehen, der dem der hochentwickelten Leberzellen dhnlich ist Nur
darf man sich meines Erachtens die ,,Zentren‘* nicht als a priori zu ,, Wachstums-
zentren‘ vorausbestimmte Bildungen vorstellen; es diirfte sich vielmehr um
Uberbleibsel groBerer Komplexe undifferenzierten, embryonalen Gewebes handeln,
die jetzt bestrebt sind, eine hohere Entwicklungsstufe zu erklimmen. Damit
wiirde auch Peipers und meine Beobachtung iibereinstimmen, dafl man die un-
differenzierten Zellen nicht nur in solchen Zentren inmitten hoher entwickelter
Teile, sondern auch mehr vereinzelt und formloser auBerhalb dieser antrifft.

4. Eng mit den undifferenzierten Zellen und zwar vorwiegend mit ihren
sisolierten Abschnitten stehen nun auch folgende Bilder in Zusammenhang: Es
kénnen sich die in Differenzierung begriffenen Zellen, wie bereits angedeutet
wurde, bisweilen zu schlauchartigen Formationen zusammenlegen. Man sieht
meist 2—3 Zellreihen, welche Viertels- und Halbkreise, aber auch vollkommene
gréBere und kleinere Schléiuche mit richtigen Lumina bilden (Abb. 3). Die Zellen
sind polygonal bis kubisch, haufig sogar zylindrisch. Gelegentlich trifft man schone,
einschichtige, mit Zylinderzellen ausgekleidete Génge; das Gewohnliche ist jedoch
die Mehrschichtigkeit. Die Zellen haben einen wenig oder meist einen blaurdtlich
getirbten Leib; der Kern ist oval oder rundlich, ziemlich dunkel und kompakt,
oft jedoch auch blischenartig und mit deutlichem Chromatingeriist. Die Zellen
entsprechen im ganzen denen, die wir frither als in Differenzierung begriffen
bezeichneten. Sie enthalten nirgends Lipoide, nirgends Glykogen. Vielfach finden
sich auch recht grofle Ginge mit weitem Lumen, in das das Epithel hiufig unregel-
méfig polypos vorgestiilpt ist. Auch sehr komplizierte schlauchartige Bildungen
mit méandrischen Figuren und spaltférmigen Lichtungen werden angetroffen.
Es kann sich hier um nichts anderes als um gallengangsartige Bildungen handeln;
die undifferenzierten Zellen, von denen sie sichtbar ausgehen, bekunden hier
ihr Bestreben, Gallengénge hervorzubringen. Peiper hat diese Bilder auch ge-
funden und sie in gleicher Weise gedeutet. Diese gallengangsartigen Bildungen
treten. an Zahl hinter den leberzellihnlichen Teilen ganz betrichtlich zuriick.

5. Man findet nun aber aufler diesen Schliuchen wesentlich gréBlere, cysten-
artig erweiterte Lumina, mit leicht eosinophilem, dimnfliissigem bis schleim-
artigem, aber die Mucicarmintdrbung nicht gebendem Inhalt. Die Lumina sind
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von einer oder mehreren Lagen meist kubischer Zellen ausgekleidet, die dieselben
Eigenschaften beditzen wie die Epithelien der gallengangsartigen Bildungen.
Diese weiten Riume entsprechen den bereits makroskopisch beschriebenen, selten
bis kirschkern- oder haselnuligroBen, von gallertiger Masse erfiillten Hohl-
riumen. Hs muf sich hier um cystisch erweiterte gallengangsartice Gebilde
handeln. Genetisch diirften die gleichen Verhiltnisse wie bei der Cystenleber
vorliegen; wir kommen darauf zuriick.

Nicht zu verwechseln beziiglich ihrer Entstehung sind die kleineren der eben be-
schriebenen Lumina mit anderen, gewéhnlich unregelméBiger begrenzten, diedadurch
zustande kommen, dafl innerhalb leberzellahnlicher Komplexe gréfere  Zell-
verbdnde einschmelzen und zugrunde gehen; es entstehen so hauptsichlich mit
Blut und Detritus ausgefiillte Hohlriume. Dadurch, dall die sie umschliefenden
Zellen zu leberzelldhnlichen differenziert sind, sind diese Hohlriume meistens
leicht von den vorher beschriebenen zu unterscheiden; sie werden in vielen Ar-
beiten iiber priméiren Leberzellkrebs erwahnt.

6. Die undifferenzierten Zellen haben nun aber in unserem Falle noch weitere
Eigenschaften, die im Falle Peipers nicht gefunden wurden. Ziemlich héufig kann
man beobachten, wie in einem ,,Zentrum® die in der Mitte gelegenen Zellen
wesentlich grofer und heller werden und schéne polygonale Form annehmen.
Sie haben blaurstliches bis rosafarbenes Protoplasma und einen hellen, blaschen-
artigen Kern, der hier und da Mitosen und Karyorrhexis zeigt. Ihr Charakter
wird ganz der von Plattenepithelzellen; zum Teil sind sie echte Riff- oder Stachel-
zellen mit deutlichen Intercellularbriicken. Sie schichten sich oft zwiebelschalen-
artig um die Mitte und kénnen auch verhornen: Es entstehen manchmal wunder-
schéne Schichtungskugeln mit zentraler Hornperle, ganz wie in einem Cancroid
(ADbb. 3). Zuweilen geht ein ganzes ,,Zentrum‘ vollstdndig in Verhornung iiber,
50 daf man mitten in einem anders gearteten CGewebe auf Hornperlen stoflen
kann. Die Riff- und Stachelzellen sind nicht selten mit einem feinen, schwarzen
Pigment beladen. Da und dort quellen die zentralen Zellen auch stark hydropisch,
sterben ab und verkalken.

Wir haben also hier die gewif3 seltene Frscheinung vor uns, daB aus zu Leber-
bestandteilen bestimmten, aber noch nicht differenzierten Zellen Plattenepithelien
entstehen.

7. Aber noch eine andere sonderbare Erscheinung bietet dieses Gewéchs.
In samtlichen Schnitten fallen sofort kleinere bis ziemlich groBe Schollen hyaliner
Massen auf, die durch Eosin rosa, durch van Gieson knallrot gefarbt werden (Abb. 4).
Sie liegen wahllos inmitten parenchymatiser und bindegewebiger Geschwulstteile
und erwecken auf den ersten Blick bei schwacher VergroBerung den Eindruck
hyalinen Bindegewebes; sie werden meist von zellstrangartigen Bildungen durch-
zogen, die ihnen ein lappiges Aussehen verlethen. Bei stirkerer VergroBerung er-
weisen sie sich als bald in kleinsten Nestern zusammensitzende, bald zu schmalen
Bilkchen aneinandergereihte, bald ginzlich vereinsamte Zellen vom Typus der
in Differenzierung begriffenen Geschwulstzellen; bisweilen haben sie blauroten
Leib und einen kompakten dunklen Kern; andere Male erscheint der Leib mehr
rosafarben, der Kern blaschenférmig. Rings um die Zellen die oft ziemlich diinn-
fliissig aussehenden Hyalinmassen. Fragen wir uns nun, ob diese tatsichlich
bindegewebiger Natur sind, so miissen wir zu einer verneinenden Antwort ge-
langen; wir kénnen namlich verfolgen, wie oft in ganz rein parenchymatdsen
Geschwulstabschnitten eine oder mehrere in Entwicklung begriffene Zellen solche
Hyalinmassen abscheiden, wie diese Massen in grofieren Komplexen zunehmen,
wie sie dann die ausscheidenden Zellen umsiumen oder aber sie immer mehr
verdringen und isolieren, so daf die Zellen wie eingeklemmt zwischen dem Hyalin
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liegen und zuletzt, von jeder ernihrenden Quelle abgeschnitten, zugrunde gehen.
So entstehen dann Bilder, wo Hyalinschollen mitten im Bindegewebe liegen und
nur kirgliche Reste von Geschwulstparenchym auf ihre Abstammung hinweisen.
In diesen Teilen schligt sich nicht selten Kalk in das Hyalin nieder und nimmt
hier und da fast ganz von ihm Besitz.

Eine Erklirung fir die Bildung dieser hyalinen Substanz zu geben, die am
ehesten an das Kolloid der Schilddriise erinnert, fallt recht schwierig. Es liegt
nahe, eine Funktion wenig differenzierter oder nicht richtig differenzierter Zellen

Abb. 4. Ok. 4. 10 x. Obi. D 40. 0,17 (Zeiss), 2/, verkleinert.

anzunehmen. Wir werden bei der Besprechung der mannigfachen Eigenschaften
unserer Gewiichszellen und der Entstehung des Krebses auch auf diese Eigen-
schaft zurtickgreifen miissen.

Bei der bisherigen mikroskopischen Betrachtung des Gewiichses bin ich behut-
sam der Beschresbung der bindegewebigen Teile aus dem Wege gegangen. Es schien
mir dies bei der an sich schon reichlich verwickelten Zusammensetzung des Ge-
schwulstparenchyms notwendig. Aber dadurch ist das Bild des Krebses unvoll-
stdndig, indem sich das Bindegewebe stark am Aufbau beteiligt, die bizarren
Spriinge des Epithels mitmacht und sich in Formen ergeht, die uns zum mindesten
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aus den Beschreibungen der geldufigeren Lebergewdichse fremd sind. Ich werde
daher jetzt versuchen, das oft fast unentwirrbare Durcheinander von Epithel und
Stroma darzustellen.

Wie bei der makroskopischen Beschreibung der Gewéchsschnittfliche erwahnt
wurde, sind die grofen und kleineren Knoten von breiten Bindegewebsscheiden
umgeben. Diese bestehen gréBtenteils aus einem maBig derben, faserigen Binde-
gewebe, dessen ziemlich reichlich vorhandene Zellen normale Beschaffenheit zeigen,
meist ovale Kerne und keine atypischen Kernformen oder Mitosen aufweisen. Gefife
sind in mittlerer Anzahl vorhanden. Da und dort ganz leichte, kleinzellige In-
filtration. In den breiten Bindegewebsbéndern finden sich oft viele kleine Inseln
von Geschwulstparenchym eingestreut: Meist sind es kurze Stringe in Differen-
zierung begriffener Zellen, oft kleine gallengangsahnliche Bildungen, manchmal
auch Balken leberzellihnlicher Zellen, die aus benachbarten groBeren Komplexen
herausgel6st sind. Man hat hier den Eindruck, als sei das Bindegewebe, vielleicht
angeregt durch die lebhafte Wucherung der Krebszellen, ebenfalls in starkes
Wachstum geraten, habe sogar das Ubergewicht erlangt und einzelne Teile der
Parenchymkomplexe abgesprengt. Das vorherrschende Bindegewebe hat hier
einen gewissen Reifegrad erreicht. Es muB aber betont werden, daB erstens dieses
Vorkommnis in den vielen Schnitten eher selten ist, und daB zweitens iiberall da,
wo groflere Bezirke bereits trabekuldr angeordneter, leberzellahnlich differenzierter
Tumorzellen zusammenliegen, diese vollig frei von Bindegewebe sind. Die Balken
werden, wie schon erwdhnt, nur von Capillaren umgeben; es wurde dies iiberall,
sowohl mit der van Gieson- als mit der Giemsa- und Mallory-Farbung immer
wieder festgestellt. Nur werden in den grofen Knoten sowohl die balkigen wie
die soliden leberzellahnlichen Teile durch meist feine, von den breiteren Binde-
gewebsménteln ausgehende Bindegewebsscheiden in einzelne Bezirke geteilt.

Nach dem oben Gesagten ist es nun aber verstandlich, dafl auch andere,
vom Epithel sich ableitende Bestandteile in breitere und schmélere Bindegewebs-
bénder eingeschlossen sein kénnen. Besonders da, wo das Bindegewebe ecine
groBere Michtigkeit gewinnt, finden wir bunt durcheinander: Bindegewebe, in
Differenzierung begriffenes Parenchym, Hyalin, Hornperlen.

Neben hochentwickeltem kommt gerade in den buntesten Teilen vorwiegend
ganz junges, sehr zellreiches Bindegewebe vor; der Leib seiner Zellen ist nur
leicht blau-rosa gefirbt. Die Kerne sind spindelig, ziemlich klein und sehr
kompakt. Die Zellen sind meist ungleichméfig angeordnet; nicht selten bil-
den sie wirbelartige Figuren. Sie zeigen keine Atypien. Keine oder nur ganz
spirliche Intercellularsubstanz. Zuweilen nimmt das Protoplasma fast keine
Farbung an. Dieses junge Bindegewebe treibt mit dem Parenchym dasselbe
Spiel wie das dltere Bindegewebe; es ist aber viel malloser, dringt &fter in Kom-
plexe sich differenzierender Geschwulstparenchymzellen ein und scheint mit
Vorliebe die Herde undifferenzierter Zellen zu umschlingen. Um diese bildet
es vielfach einen breiten Mantel konzentrisch sich anordnender Zellen, so daB
man unwillkiirlich an endotheliomartige Bilder erinnert wird. Es laft sich aber
tatsichlich nirgends entscheiden, ob es sich um gewucherte junge Endothelien
oder um ganz junges Bindegewebe handelt. Sicher kann nur gesagt werden, daB
auch dieses Gewebe keine Atypien aufweist.

Stellenweise ist das Bindegewebe stark ddematds gequollen, die Zellen sind
weit auseinandergewichen, verzweigen sich bisweilen sternformig; es entstehen
Bilder, die an myxomattses Gewebe erinnern.

Knorpel und Knochen, wie sie einige Untersucher in solchen embryonalen
Gewichsen beschrieben, konnte ich in meinen sehr zahlreichen Schnitten nirgends
finden. In den myxomatésen Stellen kommen allerdings knorpelihnlich aus-
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sehende Teile vor, und knochenidhnliche Bilder fanden sich zuweilen da, wo in
dem beschriebenen Hyalin sich Kalk niedergeschlagen hatte.

Uber die GefaBe ist das wichtigste bereits gesagt: Die Balkchen der zu leber-
zelldhnlichen Gebilden sich entwickelnden Gewachszellen sind stets von einem
Capillarnetz umgeben. Es kommt nun innerhalb gréBerer Komplexe hier und
da zu kraftigen kaverndsen Erweiterungen; die entstehenden Hohlraume sind
dicht mit Blut angeschoppt. Desgleichen finden sich in den bindegewebigen
Teilen vielach betrichtliche Capillarerweiterungen.

Sowohl im Krebsparenchym als auch im Stroma finden sich gréBere und
kleinere Blutungen. Vereinzelt im Bindegewebe auch Himosiderin. In der Um-
gebung der Blutungen ist das Gewebe meist iiber griofere Bezirke nekrotisch.
Nekrosen werden aber auch unabhéngig davon in Bindegewebe und Geschwulst-
parenchym ziemlich reichlich beobachtet, haufig mit Kalkablagerung. Die aus-
gedehnteste Nekrose enthilt der nach auBen aufgebrochene hiihnereigrofe Knoten
der Unterfliche des linken Lappens. An der inneren Grenze dieser Nekrose eine
bindegewebige Schicht mit starker kleinzelliger, vorwiegend leukocytirer In-
filtration.

Es bestehen zahlreiche Einbriiche des Krebses in die Blutbahn. Viele kleine,
sowohl durch die FElasticafarbung als durch ihre Endothelauskleidung leicht
erkennbare Blutgefile sind mit Krebsmassen verschiedener Entwicklungsgrade,
vorziiglich aber mit weniger differenzierten angefiillt; so fand ich nur sehr selten
balkige, leberzellahnliche Teile in den Gefafen wieder. Dadurch erweist sich tat-
séchlich, wie schon Peiper annahm, die geringere Bosartigkeit des héher ent-
wickelten Krebsgewebes. Vielfach sind die in die GefiBe eingebrochenen
Geschwulstteile teilweise nekrotisch.

Ich méchte die Beschreibung des Gewichses nicht abschlieBen, chne nochmals
darauf hinzuweisen, dall man gut daran tut, sich die verschiedenen Bestandteile
der Geschwulst, die aus Griinden der Klarheit auseinandergehalten werden muBten,
in moglichst wirrem, buntem Durcheinander vorzustellen. Die Mannigfaltigkeit
der Zusammensetzung kennt hier keine Grenzen. Wie wir gesehen haben, fand
sich innerhalb der Geschwulst nirgends normales Lebergewebe.

Epikrise. _

Es handelt sich um ein groBes primires Lebergewichs bei einem
6 Wochen zu friih geborenen, im 9. Lebensmonat verstorbenen Knaben.

Daneben bestehen als atavistische Bildungen, phylogenetische Riick-
schlage zu deutende Formabweichungen der Leberlappung. .

Wichtig ist dabei, dafl das Gewachs den rechten Seitenlappen und
den Lobus Spigeli frei 1a6t, wahrend der rechte Stammlappen und der
linke Lappen fast ganz in ithm aufgegangen sind, Befunde, die auch
histologisch bestatigt werden konnten.

Die mikroskopische Untersuchung des Gewichses ergab ein sehr viel-
gestaltiges Bild: Bindegewebe und Epithel sind bunt untereinander
gewiirfelt. Hochentwickeltes Bindegewebe wechselt mit ganz jungem,
zwar embryonal, aber nicht sarkomatds aussehendem. Anders
beim Parenchym! Fehlten auch extrahepatische Metastasen, so sahen
wir doch in der Leber zahlreiche Gefifleinbriiche parenchymatosen Ge-
schwulstgewebes, die neben der Autodestruktion (Borst) die Bosartigkeit
der Geschwulst sicherstellten. Sie wurden zumeist von undifferenzierten,
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embryonal aussehenden Zellen verursacht, die wir im iibrigen Gewéchs als
solide Teile und haufig als sogenannte ,,Wachstumszentren* antrafen.
Maligne Eigenschaften wohnen also vornehmlich diesen undifferenzierten
Zellen inne.

Von ihnen aus vollzog sich die Differenzierung nach verschiedenen
Richtungen: zunéchst trifft man — an Zahl stark iiberwiegend — hoch-
entwickelte leberzellihnliche Gebilde, teils in soliden Haufen, teils in
balkiger, aber unregelmifliger Anordnung, wie sie in Leberzelladenomen
und -carcinomen vorkommen. Sie werden stets, worauf erstmals
Wegelin Gewicht legte, von einem feinen Capillarnetz, nicht aber von
Bindegewebe begleitet. Die hohe Differenzierung dieser Zellen erkennen
wir auch an ihrer Féhigkeit, einen gallendhnlichen Stoff abzusondern.
DaB es aber keine richtig ausdifferenzierten Leberzellen sind, da hier
nicht die gewdhnliche Entwicklung embryonaler Zellen zu Leberzellen
stattgefunden hat, das beweisen die ,,Rosetten®, in deren Lichtungen
sich die gallenartige Substanz findet.

Yamagiwa, der ebenso wie andere Forscher diese ,,Rosetten’ in Leber-
zelladenomen und -carcinomen fand und sich eingehend mit ihnen be-
schiiftigt, faBt sie als ,,Riickschlag® auf einen ,,bei ihrer Differenzierung
und Entwicklung durchlaufenen embryonalen Zustand® auf, da sie teil-
weise ,,schon’ den Charakter von Leberzellen, teilweise ,,noch* den von
Gallengangsepithelien hatten. Es muf} hier gleich bemerkt werden, dal
Yamagiwe unter Riickschlag eine Entdifferenzierung versteht, d. h. das,
was der v. Hansemannsche Anaplasiebegriff ausdriicken will. Eine solche
Auffassung kann natiirlich fir unser Gewiichs, bei dem iberhaupt noch
keine Ausdifferenzierung in Leberzellen und Gallenginge stattgefunden
hat, und das wir als aus einer embryonalen Anlage entstanden ansehen
diirfen, nicht zutreffen. Wie sich Yamagiwe die Entwicklung der ,,Ro-
setten’’ in seinen Kindergewiichsen vorstellt, die er selbst ebenfalls auf
eine ,,iiberschiissize’® Embryonalanlage zuriickfithrt, #uBert er nicht;
auf jeden Fall bekampft er die Ansicht Heraheimers, welcher geneigt ist,
eine Entstehung der Lebercarcinome aus embryonalen undifferenzierten
Zellen, allerdings auf dem Wege iiber die Gallengangsepithelien anzuneh-
men. Bevor wir nun an dieses Problem niher herantreten, muf3 darauf
hingewiesen werden, dal} sowohl Herzheimer als Yamagiwa — und mit
ihnen fast alle Forscher, die sich um die brennende Frage bemiihten, ob
das Leberzellcarcinom cholangiocelluliren (B. Fischer, Loehlein) oder
hepatocelluliren Ursprungs sei (Siegenbeek van Heukelom, Wegelin u. a.)
— von einer Voraussetzung ausgingen, die nach der modernen Entwick-
lungsgeschichte der Leber nicht mehr zu Recht besteht: sie nahmen an,
daB die Leberzellen von den Gallengéngen gebildet wiirden. Von Meyen-
burg hat anliBlich seiner Arbeiten iiber Atresie der grofien Gallenwege
und iiber die Cystenleber die Wichtigkeit der entwicklungsgeschichtlichen
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Vorgiinge betont; dasselbe gilt aber auch fir die Lebergewichse, insbe-
sondere fiir die embryonalen. Dasg fiihrt mich dazu, kurz auf die Entwick-
lungsgeschichte der Leber zuriickzugreifen.

Vom entodermalen Darmrohr aus erfolgt nach Lewis ventral eine divertikel-
artige Ausstiilpung, an deren ventraler Wand Zellen zu einem unregelmiBigen
soliden Haufen und weiter zu anastomosierenden Stringen wuchern; diese be-
sitzen kein Lumen. Aus ihnen werden die Leberbalken. Erst von diesen aus
bilden sich nun die feinen Gallengénge und nicht, wie man frither glaubte, durch
sich immer weiter verzweigende Ausstiilpungen des priméren Leberdivertikels:
»Die Balken lassen Zellstrange aussprossen, die sich entlang der Oberfliche des
periportalen Mesenchyms ausdehnen, und in denen sich ein Lumen bildet.*
(Lewis.) Dementsprechend unterscheidet von Meyenburg die feinen Gallenginge
als Gallenginge 1.Ordnung von den gréBeren Gallengingen 2.Ordnung, die vom
priméren Leberdivertikel, d. h. vom spateren Ductus choledochus bzw. hepaticus
aus ausgestiilpt werden. Die primitiven Leberzylinder enthalten nach Lewis keine
Gallencapillaren. Diese entwickeln sich erst allmihlich in der Achse der Leber-
trabekel; sie werden zuerst von 3-——4, hiufig sogar von 6 und mehr Leberzellen
begrenzt, ihre Lumina sind gréBer als die der zukiinftigen Gallencapillaren (7oldt
und Zuckerkandl, angefiihrt von Lewis). Um die Zeit der Geburt verringert sich die
Zahl der die jetzt engen Gallencapillaren umgebenden Leberzellen auf 2; jedoch
findet man ausnahmsweise bei Erwachsenen auch noch 3—4.

Kommen wir nun wieder zu unserm Gew#chs zuriick, fiir das wir eine
embryonale Anlage angenommen haben, so wird es vorerst unsere Auf-
gabe sein miissen, festzusetzen, wann hier eine Entwicklungsstérung ein-
getreten ist. Wir haben mit andern Worten die onkogenetische Termina-
tionsperiode des Blastoms zu bestimmen, wie dies Schwalbe fiir alle auf
Entwicklungsstérungen basierenden Geschwiilste gefordert hat. DaB
dies nur anndhernd geschehen kann, leuchtet ein: erstens sind uns die
histologischen Entwicklungsvorgéinge trotz der eben geschilderten neuen
Erkenntnisse noch viel zu wenig bekannt ; zweitens aber diirfen wir nicht
vergessen, dafl wir es hier mit einem Gewéchs zu tun haben, und daB
geschwulstmifiges Wachstum etwas vom normalen Wachstum Grund-
verschiedenes ist. Mirolubow hat diese ,,Verinderung der plastischen
Fahigkeit der Leberzellen® bei deren Umwandlung in Gewichszellen her-
vorgehoben, und Borst wird nie miide, an den grundsitzlichen Unter-
schied zwischen Entwicklungsstorung und Wachstumsstérung zu erinnern.
Wenn wir also in unserm Gew#chs undifferenzierte, embryonal aussehende
Zellen finden, so diirfen wir sie niemals mit echten embryonalen Zellen
verwechseln, denn gerade ihnen konnten wir ja Eigenschaften von Bla-
stomzellen und zwar von malignen Blastomzellen zuschreiben. Haben
wir nun einerseits diese undifferenzierten Zellen, andererseits aber solche,
welche ihre prospektive Bedeutung zu Leberzellen unzweifelhaft offen-
baren, so ist es wohl am naheliegendsten, als onkogenetische Termina-
. tionsperiode diejenige Zeit anzunehmen, in der sich aus dem primiren
Leberdivertikel die unregelméBigen soliden Haufen und anastomosieren-
den Stringe absonderten; damals begann die Differenzierung zu Leber-

Virchows Archiv. Bd. 261. . 23
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zellen. Von diesem Zeitpunkt ausgehend wird es am ehesten moglich
sein, auch séimtliche andern Erscheinungsformen der Geschwulst zu
deuten. :

Neben den Zellen, die sich zu leberzellihnlichen Gebilden entwickeln,
bestehen zu jener Zeit wohl schon solche, welche die prospektive Bedeu-
tung haben, Gallengéinge zu bilden. Zum mindesten aber wohnt ihnen
die prospektive Potenz dazu inne. Und so kann es dann nicht wunder-
nehmen, wenn bei dem iiberstiirzten, atypischen Wachstum der Ge-
schwulst schon von Zellen, die erst in Differenzierung begriffen sind, Bil-
dungen ausgehen, die groBe Ahnlichkeit mit Gallengingen haben. Wie
aber die Gewichszellen in Leberkrebsen niemals dazu gelangen, voll aus-
differenzierte Leberzellen zu erzeugen, so ist auch die Bildung der Gal-
lengiinge eine stitmperhafte : es entstehen oft nur Teile von Gallengéngen,
aber auch duflerst verwickelte Figuren, wie wir sie in unserm Gew#chs ge-
sehen haben.

Die cystischen Gebilde, die sich in ziemlich reichlicher Zahl fanden,
erinnern schon makroskopisch an die Hohlrgume einer Cystenleber. Sie
diirften aber auch nach ihrem histologischen Verhalten und ihrer Ent-
stehung jenen wesensverwandt sein.

v. Meyenburg konnte fir die Cystenleber zeigen, wie das Epithel der Blasen’
entsprechend der Entwicklung der Gallengéinge 1. Ordnung sich aus den Leber-
zellen herleitet. Die Gallenginge 1. Ordnung haben den AnschluB an diejenigen
2. Ordnung nicht erreicht; durch die Absonderung einer bald wisserigen, bald
kolloidalen Masse, die keine Galle zu sein braucht, kommt es infolge wachsenden
Binnendrucks zur Erweiterung und Cystenbildung. Den gleichen Vorgang diirfen
wir wohl mit ebenso groBer Berechtigung fiir unseren Tumor in Anspruch nehmen;
daB hier keine Verbindung der feinen, gallengangsartigen Geschwulstformationen
mit gréBeren Gallengingen stattgefunden hat, liegt auf der Hand. Das Epithel
der Cysten entspricht, wie das der gallengangsartigen Bildungen, noch nicht aus-
differenzierten Zellen.

Ganz anders als Gallenginge nehmen sich nun die ,,Rosetten® aus, die
in unserm Gewéchs nur spirlich vorhanden sind, in denen aber an verschie-
denen Stellen eine gallenartige Masse nachgewiesen wurde. Hiermit komme
ich wieder auf die Ansicht Yamagiwas zuriick, die mich veranlaBt hat, die
entwicklungsgeschichtlichen Verhéltnisse der Leber zu berithren. Yama-
giwa bemerkt ganz richtig, daB es sich bei den Lumina der ,,Rosetten’
um intraacinése, intercellulire Gallenwege handeln miisse, zumal die um-
gebenden Zellen den Charakter von Leberzellen hitten. Die Tatsache
aber, daB diese Zellen in der Anordnung ,noch* Gallengangsepithelien
ahneln, veranlaBt Yamagiwa, die Rosetten als ,,Riickschlag’ zu be-
trachten, wihrend wir jetzt doch wissen, dafl gewdhnlich die feinen
Gallenginge aus Leberzellen hervorgehen und nicht umgekehrt. Wir
brauchen also nur die Deutung als Riickschlag auszumerzen und werden
50 leicht auf eine andere Erklarung kommen, nachdem ja auch andere
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Forscher (Wegelin, Goldzieher und v. Béhay, Mirolubow) den leberzell-
artigen Charakter der ,,Rosetten“-Zellen betonten: es liegt hier meiner
Ansicht nach der Versuch dieser noch nicht ausdifferenzierten, aber schon
hochentwickelten Zellen vor, Gallencapillaren zu bilden. Das Produkt
stimmt vollig mit den von Lewis angefiihrten embryonalen Gallencapil-
laren iiberein, die von mehreren (bis zu 8) Zellen umgeben werden, und
deren Lichtungen weiter sind als die spitern. Ich habe ausdriicklich gesagt:
es liegt der Versuch vor: denn bei den Tumorzellen, mit denen wir es hier
zu tun haben, ist es ja leicht erklarlich, daB es gewohnlich beim Versuche
bleibt, und keine mustergiiltig ausgebildeten Gallencapillaren entstehen.
So kann man denn auch verstehen, warum es nicht gelang, die ,,Rosetten‘
von den Gallengangen aus zu filllen. Wenn sich die Galle in den
Capillaren staut, kénnen diese eventuell erheblich erweitert werden.

Seit, Goldzieher und von Béhkay ein Carcinoma hepatocellulare und ein
Carcinoma hepatis cholangiocellulare unterschieden und die frithere Lite-
ratur dementsprechend kritisch beurteilten, ist das Problem des Leber-
krebses bedeutend geklirt worden. Es ist aber vielleicht nicht ganz iiber-
flitssig, auch hier noch einmal darauf hinzuweisen, wie es diese Verfasser
bereits taten, daB auch bei den Leberzellkrebsen schlauchartige Bildungen
— eben die ,,Rosetten’* — vorkommen. Durch Verwechshing dieser Ro-
setten mit Gallengéingen sind viele Irrtiimer entstanden; nur so konnte
beispielsweise B. Fischer verallgemeinern, dal alle Lebercarcinome von
den Gallengéngen ausgingen.

Sehr bemerkenswert und in diesem Zusammenhang unbedingt erwéh-
nenswert ist aber auch die Beobachtung, die Goldzieher und von Békay in
mehreren Fallen machten, besonders aber fiir ithren Fall 14 beschrieben:
sie konnten namlich verfolgen, wie aus Leberzellbalken, meist peripher,
solide und lumenhaltige schlauchférmige Bildungen hervorgingen (Fig. 4
und 5, pag. 102/103), die sie als ,,Pseudogallengéinge’ bezeichneten. Sie
glaubten, deren Entstehung auf eine Entdifferenzierung zurtickfiihren
und ,,bei Aufrechterhaltung der hepatocelluliren Genese der fraglichen
Carcinome zumindest eine Beteiligung der Gallengangsepithelien zu-
geben® zu miissen. Heute kénnen wir auf Grund der modernen Entwick-
lungsgeschichte sagen, daf} es sich hier nicht um eine Entdifferenzierung,
sondern im Gegenteil um eine Weiterdifferenzierung handelt : um die Bil-
dung von feinen Gallengéingen 1. Ordnung, oder — im Gewichs — um den
Versuch einer solchen.

B. Fischer glaubte an die Entstehung aller Leberkrebse aus Gallen—
gingen auch deshalb, weil er und andere es fiir unméglich hielten, daB die
anscheinend weniger hoch entwickelten Gallengéinge aus den fein diffe-
renzierten Leberzellen hervorgingen.- Dem mul} erwidert werden, daB
erstens die Entwicklungsgeschichte die Abkunft feiner Gallenginge aus
den Leberzellen beweist, andererseits aber es sich um Geschwulstwachs-

23*
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tum handelt, bei dem keine ausdifferenzierten normalen Zellen als Matrix
vorausgesetzt werden dirfen. Zudem sind wir vielleicht iiber die Funk-
tion der feinen Gallenginge noch gar nicht hinreichend unterrichtet.

Es bleiben uns von den parenchymatosen Bestandteilen unseres.Ge-
wichses nun noch zwei Erscheinungen zu besprechen : die hyalinen Massen
und die Hornperlen. Hornperlen und Plattenepithelien hat auch Hippelin
seinem Lebergewschs gefunden, dessen Tréger ein 13/, jahriges Kind war.
Er lehnt es, wie mir scheint mit Recht, ab, diese Bildungen auf eine Ekto-
blastkeimversprengung zurtickzufithren, da man in diesem Falle auf ein
aullerordentlich frithes Entwicklungsstadium zurickgreifen miiBite.
Hippel entscheidet sich dann dafiir, dafl die Verhornungen durch Meta-
plasie aus den Geschwulstzellen entstanden seien. Was er unter Metapla-
sie versteht, gibt er allerdings nicht an, doch ist zweifelsohne eine direkte
Metaplasie gemeint. Bekanntlich steht man nun seit einiger Zeit dem
Metaplasiebegriff aus guten Griinden skeptisch gegeniiber; besonders
die ,direkte Metaplasie* findet wenig Anhénger mehr. Schridde hat ihr
die ,,indirekte Metaplasie’* entgegengestellt, worunter er eine Umdiffe-
renzierung nach vorausgegangener Riickdifferenzierung versteht. Diese
Ansicht wird wiederum von Robert Meyer stark bezweifelt : eine Entdiffe-
renzierung,die jadendauernden Verlust spezifischer Eigenschaften voraus-
setzt, ist weder an normalen, noch an Geschwulstzellen jemals mit Sicher-
heit nachgewiesen worden. Es konnte auch nie gezeigt werden, daf wirk-
lich fertige Zellen sich metaplastisch umwandeln: ,,Immer aber fehlt der
Beweis, daB Geschwulstzellen aus differenzierten Zellen hervorgehen,
und ohne diesen Beweis hat die Anaplasie, Kataplasie oder sonstige Ent-
differenzierungslehre nur den Wert einer Hypothese in der Geschwulst-
lehre. ... Der wichtigste Punlkt in der Metaplasiefrage bleibt, zu zeigen,
daB nicht Prosoplasie differenzierter, noch auch undifferenzierter Reserve-
zellen vorliegt, sondern wirkliche Umkehr der Entwicklung auf normale
frithere Stadien und Umdifferenzierung in anderer Richtung.” (Robert
Meyer.) Im Gegensatz zu Schridde verteidigt REobert Meyer die Prosoplasie
indifferenter Zellen. Er weist auf die von Schaper und Cohen gefundenen
Wachstumszonen hin; von ihnen gehen heteroplastische, d. h. ortsfremde
Bildungen aus, in denen bisher latent gewesene Potenzen zur Geltung
kommen. Schridde anerkennt nur eine embryonale Heteroplasie, will je-
doch eine heterochrone Heteroplasie, die erst im postnatalen Leben
auftrite, nicht gelten lassen, withrend Robert Meyer fur eine nicht nur bei
pathologischer Differenzierungshemmung vorkommende, sondern auch
von normalen indifferenten Zellen ausgehende heterochrone Heteroplasie
eintritit.

Die Plattenepithelien und Hornperlen in unserm Falle sind orts-
fremde, heterotope Gebilde. Um sie zu erkldren, brauchen wir keine Ent-
differenzierung, keine Umdifferenzierung anzunehmen. Es sind hier
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eben latent in den undifferenzierten Zellen vorhandene Eigenschaften
offenbar geworden. Plattenepithel wird iibrigens im Darmrohr auch an
andern Stellen gebildet: das Plattenepithel des Oesophagus geht nach
Sehridde aus indifferenten basalen Zellen hervor, und als pathologischer
Prozell kann die Leukoplakie der benachbarten Gallenblase angefiihrt
werden, die aus demselben Divertikel des Darmrohres entsteht, wie die
Leber. Auch dort handelt es sich nicht um Metaplasie, sondern um Pro-
soplasie undifferenzierter Zellen. Warum soll da nicht in unserer Ge-
schwulst, wo die indifferenten Zellen bereits maligne geworden sind, auch
Plattenepithel und Verhornung auftreten kénnen ? Gilt doch bekanntlich
fir Geschwiilste noch mehr als fiir normale embryonale Gewebe der
Drieschsche Satz, daB die prospektive Potenz der Zellen gréfier ist als ihre
prospektive Bedeutung. Wir sind also berechtigt, hier von Heteroplasie
zu sprechen. Ob die Heteroplasie embryonal oder heterochron auftrat,
ist nicht zu entscheiden, da sie sich-innerhalb des bereits embryonal an-
gelegten Gew#chs ausbildete. Ich halte es aber fiir zweifellos, dal auch
eine heterochrone Heteroplasie moglich ist. Wére es doch inkosequent,
anzunehmen, dafl mit der Geburt die heterotope Entwicklungsfahigkeit
indifferenter Zellen, seien sie nun normal oder pathologisch, plotzlich
erloschen wiirde.

Kehren wir nun noch kurz zum Falle Hippel zuriick, so sehen wir, daB
er vollig mit dem unsern ibereinstimmt. Hippel hat ndmlich in der Um-
gebung seiner Plattenepithelinseln und Hornperlen ,,nicht differenzierbare
Matrixzellen beschrieben, ohne aber daran zu denken, daf3 dies eben
,»nicht differenzierte Matrixzellen waren; Beschreibung und Abbildung
lassen diese Deutung, die der Deutung der undifferenzierten Zellen unseres
Falles entspricht, ohne weiteres zu. Es wiirde also auch bei Hippel keine
Metaplasie, sondern Heteroplasie vorliegen.

" Nachdem wir fiir die Plattenepithelien die eben beschriebene Erklarung
gefunden haben, ist auch die Deutung der hyalinen Massen unseres Ge-
wichses, die anfanglich recht schwierig schien, wesentlich leichter gewor-
den. DaB diese Massen ein Produkt des Parenchyms und nicht des Binde-

" gewebes sind, hat sich ja bereits aus der rein morphologischen Betrach-
tung ergeben. Es muf sich um ein kolloidartiges, schleimahnliches Pro-
dukt handeln, weil die Tropfen da, wo sie von einer oder wenigen Zellen
abgeschieden werden, diinnfliissig und erst in gréBern Massen eingedickt
aussehen. Boftner hat nun in seiner Arbeit iiber das ,sezernierende
Epitheliom der Mundspeicheldriisen‘‘ ganz dhnliche Sekretion mucindser
Massen von seiten der Epithelien eingehend beschrieben; auch dort wird
das Parerichym durch den quellenden Schleim ,,modelliert”. Wenn wir
uns dann ferner daran erinnern, dafl auch in der Gallenblase echte
Schleimdriisen vorkommen, so liegt es auf der Hand, auch hier eine hete-
roplastische Bildung anzunehmen: in den sich differenzierenden Zellen
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ist plotzlich wieder die latent gewesene Potenz (das ortsunterwertige
Merkmal nach Schridde) der Schleimbildung herrschend geworden. Dafi
das Produkt kein vollwertiges ist, muf auf Rechnung des geschwulst-
méafigen Wachstums gebucht werden.

Bs ist uns gelungen, die mannigfachen Erscheinungsformen des
Parenchyms unseres Gewichses von den undifferenzierten Zellen abzu-
leiten. Die néchste Frage, die uns angeht, ist die nach dem Verhaltnis
zwischen Parenchym und bindegewebigen Bestandteilen; von ihrer
Losung wird in hohem MalBle die Beurteilung des Charakters unseres
Gewichses abhingen. Ich méchte daher die beiden Punkte in die eine
Frage zusammenfassen:

Mischgeschwulst oder Carcinom?

Eugen Albrecht hat zum erstenmal mit dem gebiihrenden Nachdruck
auf die Architektur der Geschwiilste als auf ein entwicklungsmechani-
sches Problem hingewiesen. Er betrachtet die meisten gutartigen Tu-
moren als ,eigentlich normale Gebilde®, andere als ,,Abweichungen,
Varianten, freie Spielarten® der entsprechenden Organe. Aber auch bei
den Carcinomen findet dhnlich wie embryonal eine Einwirkung des Epi-
thels auf das mesenchymatische Keimgewebe statt, ja es liegt beim Krebs
s,Tast klarer wie sonst irgendwo eine Wiederholung eines priméren organ-
bildenden Prozesses vor”. Allen Geschwiilsten gemeinsam ist somit das
Organartige, Organoide.

Die Anregung zur Bindegewebswucherung wird vom Epithel gegeben.
Die Differenzen in der Machtigkeit der Stromaentwicklung hingen von
der Verschiedenheit der Reize ab, die von den Epithelien ausgehen
(BEugen Albrecht). Betrachten wir von diesem Standpunkt aus die Ent-
wicklung der bindegewebigen Teile unseres Gewichses, so miissen wir zu
folgenden Uberlegungen gelangen:

Zu der Zeit, in die wir — annihernd — die onkogenetische Termina-
tionsperiode unseres Gewichses verlegt haben, sind der solide Haufen und
die von ihm ausgehenden Leberbalken bereits von mesenchymattsem
Gewebe umgeben, worauf Lewis hingewiesen hat. Wenn nun das Epithel
plotzlich geschwulstig zu wuchern beginnt, und dies in einem Mafe, wie es
in unserer Geschwulst sicher der Fall war, so ist es klar, dal von ihm ein
kraftiger, formativer Reiz auf die mesenchymalen Teile ausgeht. Und
diese beantworten den Reiz mit massiger Bildung jungen Bindegewebes,
das infolge der raschen Wucherung teilweise keine Zeit hat, sich zu
differenzieren und deshalb oft embryonalen Charakter behalt. So finden
sich bindegewebige Teile jeglichen Entwicklungsgrades, die iiberall zwi-
schen das Epithel eindringen und zu den mannigfaltigsten Bildern fithren,
wie wir sie beschrieben haben.

Haben wir nun in unserm Tumor eine Mischgeschwulst vor uns?
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Nach Wilms gehen die Mischgeschwiilste von embryonalen, undiffe-
renzierten Keimen aus, die wahrend der Entwicklung ausgeschaltet wur-
den. Es braucht entgegen der Cohnheimschen Theorie keine ,,Ver-
sprengung® des Keimes stattzuhaben; er kann einfach unverbraucht
liegen bleiben. Beginnt dieser Keim friiher oder spater wieder zu wachsen,
»»80 sieht er sich einem Gewebe und Bedingungen gegentiber, die ihm eine
normale Differenzierung nicht gestatten. Entsprechend dem Differen-
zierungsgrad, in dem die Keimausschaltung erfolgte, konnen sich Ge-
schwiilste von den komplizierteren bis zu den einfachsten entwickeln.
Wilms fithrt diese Reihe bis hinab zum einfachen Sarkom. Dagegen hiitet
er sich, beziiglich der Carcinome das gleiche zu folgern, von denen er an-
nimmt, dal sie groftenteils nicht auf Entwicklungsstorungen beruhen.
— Borst anerkennt in seiner ,,allgemeinen Pathologie der malignen Ge-
schwiilste neben der Entstehung der Mischgeschwiilste aus isolierten,
embryonalen Keimen auch eine solche ,,aus der Kontinuitit der organi-
schen Verbande.“ Dabei konne Umdifferenzierung, Metaplasie fertiger
Gewebe in beschrinktem Umfange erfolgen. Allerdings gibt er auch fiir
diese zweite Entstehungsart angeborene Anlage zu blastomatoser Ent-
artung zw und glaubt, daB oft értliche Fehlbildungen zu Mischgeschwiil-
sten filhren. Wilms spricht sich strikte gegen die Metaplasie aus und
empfiehlt, diesen Begriff vollig aus . der Lehre der Mischtumoren zu
streichen.

In der obigen Darstellung haben wir uns ebenfalls gegen die Meta-
plasie entschieden. Eine auf die heterotopen. Gebilde unseres Gewéchses
besser zutreffende Deutung bot sich in der Heteroplasie; konnten wir
doch verfolgen, wie diese Bildungen aus noch nicht differenzierten Zellen
‘hervorgingen. Zur Erklirung der ektodermalen Bestandteile auf das
Stadium der drei Keimblatter zuriickzugehen — im Sinne von Wilms —
eriibrigte sich dadurch ; auch diese Erklirung hitte iibrigens nicht vollig
befriedigen konnen, denn Wilms stellt ja im Gegensatz zur Theorie der
Keimversprengung fest, ,,dafl die Tumoren dort entstehen, wo auch nor-
malerweise die in ihnen vorkommenden Gewebe sich entwickelt haben.*
Dal} aber Plattenepithel normalerweise in der Leber vorkemme, wird
niemand behaupten. Ich glaube, dall der Begriff der Heteroplasie, in
dem die Entwicklung aus undifferenzierten Zellen bereits enthalten ist,
eine willkommene Briicke bilden kann von der Wilmsschen (bzw. Borsts
erster) Gruppe der Mischgeschwiilste zu der zweiten Gruppe Borsts: den
aus der ,Kontinuitdt der organischen Verbande entstandenen Misch-
geschwiilsten. Denn dadurch, dafl Borst gezwungen ist, fiir diese zweite
Gruppe neben der Metaplasie doch noch eine kongenitale Anlage zuzu-
geben, verwischen sich die Grenzen der beiden Gruppen.

Die Zweiteilung der Mischgeschwiilste, die Borst vertritt, fihrt ihn
dazu, die— je nach den prospektiven Potenzen der Keime — von den
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verwickelten zu den einfachen Mischgeschwiilsten fithrenden, sog. kon-
tinuierlichen Reihen (Wilms) zu leugnen. Mit der hier geduBlerten Auf-
fassung, welche die Entstehung aus undifferenzierten, embryonalen
Keimen auch fiir die ibrigen in der Literatur beschriebenen, kindlichen
Lebergewichse befiirworten méchte, lassen sich diese Reihen dagegen
gut vereinbaren. Ja, ich méchte gerade an einer solchen Reihe zu zeigen
versuchen, daf} selbst die Uberginge von den Mischgeschwiilsten zu den
Carcinomen der Leber flieflende sind.

Von diesem Standpunkt ausgebend scheint mir nun aber auch eine ge-
nauere Klassifizierung unseres Gewéchses moglich, die ich zunéchst vor-
nehmen méchte. Es wurde gezeigt, dall simtliche parenchymatdsen Be-
standteile der Geschwulst von den undifferenzierten Epithelien abgeleitet
werden konnen, dafl aber auch die Wucherung des Bindegewebes vom
FEpithel ausgelést und begiinstigt wird. Wir hatten also hier ein als
einfache Mischgeschwulst erscheinendes Gewéchs vor uns, dessen Charak-
ter der eines Carcinoms ist. Der Begriff ,,Carcinom* sagt uns nun wesent-
lich mehr, als der der Mischgeschwulst. Ich stehe daher nicht an, unsere
Geschwulst als embryonales Lebercarcinom zu bezeichnen.

Im folgenden soll die Literatur diber die kindlichen Lebermischge-
schwiilste und Lebercarcinome in der Art einer , kontinuierlichen Reihe®
aufgefiihrt werden. Es ist klar, daf3 es sich bei der Mannigfaltigkeit der
Gewichse nicht um eine genaue Plazierung jedes einzelnen handeln kann,
wie es ja auch nicht moglich ist, die onkogenetische Terminationsperiode
eines Tumors genau festzusetzen. Es soll nur der grofie Zusammenhang
von — dem Aussehen nach — komplizierten zu einfachen Tumoren de-
monstriert werden.

Die komplizierteste Geschwulst ist wohl die von Hippel beschriebene: Ein
Leberzelladenom, das neben den Plattenepithelien und Hornperlen und deren
Mutterzellen, die ich in Analogie zu unserem Falle glaubte als undifferenzierte
Zellen bezeichnen zu diirfen, noch Knorpelgewebe enthalt. Wahrend Hippel seine
Hornperlen durch Metaplasie erklart, glaubt er beziiglich der Knorpelinseln evtl.
an eine Versprengung mesenchymaler Keime. Noch wahrscheinlicher findet er
die Moglichkeit, ,,daB mesenchymale Keime mit anderer prospektiver Bedeutung,
nimlich nur Bindegewebe zu bilden, wie sie also schon in der Leberanlage nor-
malerweise vorhanden sind, bei Wegfall von physiologischen Wachstumswider-
stainden — hier vielleicht das pathologisch verdnderte Lebergewebe — auf Grund
freigewordener prospektiver Potenzen imstande waren, ein anderes differenziertes
Gewebe, namlich Knorpelgewebe zu bilden.” Diese Moglichkeit deckt sich im
grofen und ganzen mit der von uns angenommenen Heteroplasie, wird aber von
Hippel als Metaplasie bezeichnet; er spricht an anderer Stelle deutlich von Um-
gestaltung bereits differenzierter Zellen in Plattenepithelien, bzw. in Knorpel.
Durch die Annahme der Entstehung aus undifferenzierten Zellen wiirde auch
dieses Gewichs auf einfachere Weise erklirt. Sollte es sich entsprechend der An-
sicht Hippels um wirklichen Knorpel handeln, so wire natiirlich eher als in unserem
Falle die Bezeichnung einer Mischgeschwulst berechtigt.

Yamagiwa beschrieb einen Fall eines ,,parenchymatosen Adenocarcinoms‘‘,
d. h. eines Leberzellearcinoms bei einem 1jihr. Madchen. Unter den leberzell-
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artigen Gebilden ,,ganz sparliche Beimengung von gallengangsartigen Zellstringen
aus kubischen, kleinen, blassen Zellen mit einem intensiv gefirbten Kern®.
AuBerdem fanden sich Knochengewebsinseln und viele himangiomatds erweiterte
GefiBe. Ein zweiter Fall Yamogiwas, ein Museumspriparat, stammt ebenfalls
von einem Kinde, dessen Alter jedoch unbekannt ist. Das Gewiichs hat groBe
Ahnlichkeit mit dem ersten; auBer Knochengewebe wird hier ,,spindelzelliges oder
schleimiges Gewebe‘‘ erwihnt. Ferner wurden hier Epithelperlen gefunden. Das
Uberwiegen der leberzellartigen Teile, in denen schéne Rosetten vorkommen, hat
den Autor wohl veranlaBt, auch hier wie in seinen Fillen von erwachsenen In-
dividuen, von ,,parenchymattsem Adenocarcinom® zu sprechen, jedoch faBit auch
er wenigstens die Gewachse bei Kindern als embryonal entstanden auf, wobei
»snoch nicht ganz oder unvollkommen differenziertes Embryonalgewebe Grundlage
fir die Entstehung des parenchymatdsen Leberadenocarcinoms werden kann‘.

Im Falle Philipps, der einen 9 Monate alten Knaben betrifft, stehen wiederum
leberzellartige Teile im Vordergrund, teils alveolar, teils balkenférmig an-
geordnet. GefiBeinbriiche beweisen ihre Bosartigkeit. Daneben sind auch die
Gallenginge beteiligt. Im Bindegewebe Knorpelinseln. ZLubarsch, der den Fall
begutachtete, glaubte an embryonale Anlage aus ento- und mesodermalen Teilen
und bezeichnete den Tumor als ,,Chondroepithelioma hepaticum destruens®,
wahrend Philipp von einem ,,embryonal angelegten carcinomatésen Mischtumor®®
spricht.

Ein weiteres Gewéchs, in dem besonders die Verindernngen des Stromas

- hervortraten, beschrieb Idzumsi: ein Leberzellcarcinom bel einem Knaben von
7 Monaten, in dem das Stroma sarkomébnlich gewuchert war und schleimige
Entartung, sowie Hyalingewebe mit osteoider Entartung aufwies. Ob dieses
Hyalingewebe wirklich vom Bindegewebe und nicht, wie in unserem Fall, vom
Epithel abzuleiten ist, 140t sich nicht entscheiden.

Ungefahr hier oder auch vor dem Fall Idzumis liefle sich unser embryonales
Lebercarcinom einreihen, in dem die Bedeutung des allerdings stark gewucherten
Bindegewebes doch hinter der des Epithels zuriicktritt.

Eng an unseren Tumor schlielt sich der von Peiper an, in welchem bereits
keine heterotopen Bildungen mehr auftreten, dagegen undifferenzierte Zellen,
sowie leberzellen- und gallengangsartige, in Differenzierung begriffene Gebilde,
wie in unserem Ialle, deutlich zu unterscheiden sind. Er betraf einen 9 Monate
alten Knaben; Peiper nennt ihn — der Nomenklatur von Ribbert folgend —
,»-malignes embryonales Leberadenom®, eine Bezeichnung, die der unsrigen prin-
zipiell vollig entspricht. )

Es folgt das von Mieremet beschriebene Carcinoma hepatocellulare bei einem
11 Monate alten Knaben, in dem der Verfasser die bereits oben erwahnten ,, Wachs-
tumszentren® nachweisen konnte, von welchen aus er multizentrische Entstehung
der Geschwulst annimmt. Bemerkenswert ist, was Mieremet iiber die helleren
(d. h. die undifferenzierten) Zellen in den Wachstumszentren schreibt: ,,Man
konnte sogar stellenweise meinen, es mit Bindegewebselementen oder mit Endothel-
zellen zu tun zu haben, aber an anderen Stellen war der Zusammenhang mit den
anderen Epithelien zu sehr ausgesprochen, um diese letzte Annahme billigen zu
koénnen.” Borst anerkennt diesen Tumor als ,,echten einfachen Krebs®, wahrend
er im tibrigen annimmt, dafl Carcinome bei Kindern und Neugeborenen meist
komplizierte Mischgeschwiilste seien.

Die folgenden Falle zeigen nicht mehr eine so groBe Mannigfaltigkeit in der
Differenzierung. So sind an dem von Weber beschriebenen Leberkrebs (Médchen
von 11 Monaten) Leberzellen und Gallengénge beteiligt; adenomatéser und
alveolarer Aufbau wechseln miteinander. Der Fall von Henke (Kind von 9 Monaten)
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ist ein medullires Leberzellcarcinom, das der Autor den bei Erwachsenen vor-
kommenden gleichstellt. In der jiingst erschienenen Arbeit von Bridel handelt
es sich um ein Carcinoma hepatocellulare solidum bei einem Knaben von 6 Monaten,
dessen Zwillingsbruder lebt und vollig gesund ist. Die Félle von Ribbert (Kind
von 4 Monaten; verdffentlicht im ,,Carcinom des Menschen) und Plout (Knabe
von 14 Monaten) sind typische Leberzellcarcinome mit Gallesekretion;  in dem
von Wegelin sehr ausfithrlich beschriebenen Falle (51/,jahr. Knabe) fand sich auch
Gallesekretion in den Lungenmetastasen.

Eine Reihe weiterer Fille findet sich in der beigegebenen Tabelle, in der
samtliche Falle bis zum 15. Lebensjahre aus der mir zuginglichen Literatur auf-
gefithrt sind. Obwohl Mieremet und kiirzlich auch Bridel die Fille aus dem
1. Lebensjahre bereits in Tabellen verdffentlichten, hielt ich doch eine erneute
Zusammenstellung der Fille des gesamten Kindesalters als meinem Zwecke dien-
lich. Dabei wurden nur histologisch untersuchte Falle von Lebercarcinomen und
Lebermischgeschwiilsten beriicksichtigt; Fille wie die von Noeggerath, West,
Wiederhofer-Wedl, Bohn, Leichtenstern, Gross, Pepper, sowif;_ andere von Steffen
zitierte Fille, die bereits Philipp in seiner Sammelarbeit ,,Uber Krebsbildungen
im Kindesalter* als nur wahrscheinliche und unsichere bezeichnete, die aber in
der Literatur immer wieder mitgeschleppt werden, fanden keine Aufnahme.

Aus unserer Zusammenstellung diirfte sich ergeben, dall zwischen den
Mischgeschwiilsten und den Carcinomen der Leber im Kindesalter tatsich-
lich keine scharfen Grenzen bestehen. Von den verwickelt gebauten Ge-
wiichsen sind wir ganz unmerklich zu den einfachen hintibergeglitten, wie
sie sich auch bei erwachsenen Individuen finden. Der Schluf, daf auch ein-
fache Adenome und Krebse auf eine embryonale Anlage zuriickzufiihren
sind, liegt nahe; ich werde darauf zuriickkommen. Wir kénnen andererseits
feststellen, daB Mischgew#chse der Leber von komplizierterem Aussehen
fast ausschlieBlich im frithesten Kindesalter auftreten (1. und 2. Lebens-
jahr); aus der Literatur ist mir als Mischgeschwulst der Leber bei Er-
wachsenen nur der Fall von Saliybow bekannt, ein Careino-Osteochon-
dromyxosarkom bei einem 67 jahrigen Individuum. Saltykow erklirt seinen
Fall durch embryonale Keim-Versprengung und schreibt weiter: ,,Auch
mochte ich diesem Umstand fiir die Erklarung der Entstehung von Leber-
carcinomen wie Lebersarkomen eine viel grolere Bedeutung beimessen,
als es Yamagiwa tut.*

Die nichste wichtige Frage, die uns beschéftigen mubf, ist die nach der

Enistehung unseres Gewdchses.

Daf die undifferenzierten Zellen als Mutterboden der Geschwulst zu
gelten haben, steht fest. Was aber fithrte dazu, daB diese Zellen, die die
Aufgabe hatten, den rechten Stammlappen und den ganzen linken Leber-
lappen zu bilden, sich in derart abnormer Weise entwickelten, wihrend
der rechte Seitenlappen ganz regelrecht gebildet werden konnte? Was
trug die Schuld am blastomatdsen Wachstum dieser Zellen, was an ihrer
malignen Entartung? Borst weist mit Recht immer wieder darauf hin,
daB die Art der zelluliren Storung, das eigentlich zellulire Problem, fiir
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Nr, | Fubl- Autor Alter |22 Diagnose und Besonderheiten
Jahr £
111911 | Ribbert 4 Mon.| ? | Malignes Adenomm. Gallesekretion
2 | 1907 | Petrone 4, ? | Adenocarcinom
311925 | Bridel 6 . & | Carcinoma hepatocellulare solidum
4 | 1909 | Milne 6 , | & |Carcinom
b5 | 1913 | Idzumi 7 , | & | Adenocarcinom mit starker Stroma-
wucherung, schleimiger und
osteoider Entartung
6 | 1908 | Philipp 9 ,, | & |Chrondroepithelioma  hepaticum
) destruens
7 | 1912 | Peiper 9 ,, | & |Carcinom mit undifferenzierten
Zellen, leberzell- und gallen-
gangsartigen Gebilden
8 | 1920 | Henke 9 ,, | ?|Medulliites Leberzellcarcinom
9 | 1914 | Castle 10Y/y , | & | Carcinom
10 | 1900 | Weber 11 ,, | ? | Carcinoma adenomatosum et alveo-
lare aus Leberzell. u. Gallengéng.
11 | 1920 | Mieremet 11 ,, | & | Carcinoma hepatocellulare mit sog.
‘Wachstumszentren
12 | 1911 | Yamagiwa 1 Jahr| @ | Parenchymattses Adenocarcinom
mitgallengangsartigen Gebilden;
Knochengewehsinseln
13 | 1911 | Yamagiwa Kind | ? | (Museumspriparat) Ahnlich Fall 12.
Dazu BEpithelperlen
14 ?2 Miura 1 Jahr| ? | Kongenitales Carcinom
15 | 1906 | Plaut, Max 14 Mon.| & | Carcinoma adenomatosum mit Gal-
lesekretion
16 2 Nakamura 1%/, Jahr| @ | Adenocarcinom
17 | 1910 | Hippel 13/, ., | 2 | Mischgeschwulst (Malignes Ade-
nom mit Hornperlen u. Knorpel)
18 | 1878 | Wulft 3 , |9 |Leberzellcarcinom
19 | 1902 { Schlesinger 4 ,, | ?|Carcinom
20 | 1905 | Wegelin 5%, ,, | & | Adenocarcinom mit Gallesekretion,
auch in Lungenmetastasen
21 ? Honda v 5y , | 2 | Adenocarcinom :
22 | 1905 | Lubarsch (allgem. 7 4 | @ | Tubulirer Krebs mit kleinen kreb-
Pathologie) sigen Lungenarterienembolien
23 | 1907 | Philipp-Lubarsch 7 » | 2 | Tubulires Adenocarcinom
24 | 1873 | Kottmann 9 , | @ | Alveolares Carcinom
25 | 1905 | Mattirolo 9 ., | & |Adenocarcinom
26 | 1903 | Dibbelt-Grawitz 10 ,, | 9 | Alveolires Leberzellcarcinom
27 | 1880 | Birch-Hirschfeld 12, & | Carcinom aus Leberzellen und
Gallengdngen
28 | 1909 | Smith-Burt 12 ,, | & | Leberzellcarcinom
29 | 1918 | Herzog 18 ,, | & | Cancer avec cirrhose
30 | 1900 | Engelhardt 14, | @ | Alveolires Carcinom
31 | 1880 | Pye-Smith 14 ,, | & | Cancer (malignant adenoma)
82 | 1902 | Acland u. Dudgeon | 15 ,, | & | spheroidal-celled carcinoma
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gutartige und bosartige Geschwillste sich grundsitzlich decke, wihrend
Eugen Albrecht glaubte, daBl das zellulire Problem mit dem Problem der
Bosartigkeit gleichbedeutend sei, die gutartigen Gewichse dagegen mit
Hilfe der Entwicklungsmechanik erklirt werden kénnten. Nach Borst
handelt es sich in beiden Fillen nur um verschiedene Grade eines einzigen
Wachstumsexzesses. Die Frage nach der bosartigen Entartung fallt also
auch fiir unsern Fall zusammen mit der Frage nach dem Charakter der
zelluldren Stérung iiberhaupt, welche das blastomatése Wachstum be-
dingte. Es darf gleich gesagt werden, daB wir diese Frage natiirlich nicht
zu lésen imstande sind, wie sich denn die moderne Geschwulstforschung
wohl solange vergebens damit abmiihen wird, bis das normale Zellenleben
genau ergriindet ist. Durch eingehendes Studium der Entwicklungsme-
chanik werden wir aber der Ursache dieser zelluliren Stérungen und da-
mit ihnen selbst ndher kommen kénnen.

Mathias vertritt sogar den Standpunkt, daf die Einteilung Schwalbes
in formale und kausale Genese nicht immer durchfithrbar sei, ,,denn in
der Tatsache einer formalen Abschniirung eines organoiden Gebildes beim
Choristom ist beispielsweise in gewissem Grade implicite auch eine kau-
sale Entstehung aus dem iiberschiissigen Gewebe potentiell gegeben.*
Dieser Gedanke 14t sich vielleicht folgendermaflen veraligemeinern:

Potentielle Energie liegt in allen embryonalen Zellkomplexen aufge-
stapelt, die unverbraucht fiir die Entwicklung aus irgendeinem Grunde
isoliert worden sind. Trifft ein Reiz — und sei es ein noch so geringer,
wenn er nur befhigt ist, zellulire Verdnderungen im Sinne einer Aus-
losung des Wachstums zu bewirken — trifft ein solcher Reiz auf das iso-
lierte Gewebe, so werden sich die aufgestapelten potentiellen Energien
in ganz anderem und durch die Umgebung weit ungehemmterem Mafle
auswirken konnen, als wenn derselbe Reiz differenzierte Zellen und Ge-
webe angeht, die ihre Krafte bereits bei der Entwicklung verbraucht
haben und sie dauernd fiir ihre Funktion weiter verbrauchen, die also un-
gleich drmer sind an potentiellen Energien. So es ist dann nicht verwun-
derlich, wenn die freigewordenen potentiellen Energien in embryonalen
Zellen schlummernde prospektive Potenzen wecken und Gebilde hervor-
bringen konnen, die auBerhalb der prospektiven Bedeutung der Zellen
liegen. — Damit wissen wir allerdings immer noch nichts iiber die Vor-
ginge, die innerhalb der Zellen vor sich gehen und das Wachstum aus-
lIosen. Wir verstehen aber besser, warum das Wachstum so ungeztigelt,
so ganz unabhingig von der der Umgebung diktierten Entwicklung er-
folgt. Wachstum ist nicht Entwicklung, aber es ist gewissermaflen eine
mathematische Funktion der Entwicklung.

Die Isolierung embryonaler Keime wurde auf verschiedene Arten erklért.

Die Cohmheimsche Theorie von der Versprengung embryonaler Keime empfand
man bald als zu enge. Ribbert, der sie zu erweitern suchte, indem er auch postnatal
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mechanisch abgeschniirte Gewebspartien als Mutterboden von Gewéchsen ansah,
mutete dadurch ausdifferenzierten Zellen potentielle Energien zu, die sie meines
Erachtens kaum mehr besitzen diirften. Denn daf zur Entdifferenzierung, zux
Anaplasie geringe Energien vonnéten wéren, ist doch wohl kaum anzunehmen.
Eug. Albrecht schuf eine breitere Basis fiir die embryonale Anlage der Geschwiilste:
er fithrte die Lehre von den Hamartomen, den fehlerhaften Gewebsmischungen,
und von den Choristomen, den abgetrennten Zellen und Zellgruppen ein, und
von den aus ihnen entstehenden Geschwiilsten, den Hamartoblastomen wund
Choristoblastomen. Er erkannte ferner, dafi durch einfaches Liegenbleiben un-
verwendeter Zelleri, wie dies bereits Wilms gefordert hatte, die Grundlage fiir die
Entwicklung von Blastomen geschaffen werde, ebenso aber auch durch Gewebe,
die postembryonal Organe zu bilden oder zu regenerieren imstande sind (Uterus,
sekundére Geschlechtsmerkmale usw.). Es bestehen noch andere Moglichkeiten,
auf die einzutreten hier nicht der Platz ist.

Nach der Ansicht von Borst sind die embryonalen Keime der Geschwiilste
bereits vor ihrer Ausschaltung abnorm. Er sieht die:spezifischen Eigenschaften
der Geschwulstzellen ,.in einer Verminderung der biochemischen Empfindlichkeit
(geringeren Differenzierungshohe) und in einer Erhohung der selbstindigen
Existenzfahigkeit . . . In jedem Falle ist die Geschwulstzelle eine andere geworden
als die normale Korperzelle, und diese Anderung liegt nicht auf der Normallinie,
sondern sie stellt eine Enfgleisung aus der normalen Bahn dar. Deshalb ist der
Vergleich der Geschwulstzellen mit embryonalen Zellen ganz ungeeignet.

Auch nach Benekes Ansicht betrifft die abnorme Verlagerung oder Abschniirung
nur abriorme Keime. Er spezifiziert seine Theorie dahin, daB passive Abschniirung,
d. h. Abschniirung durch duBere, akzidentelle Ursachen, in der normalen Ent-
wicklung nicht vorkommt. Die normale Abschniirung erfolgt aktiv, aus inneren
(welchen?) Griinden; das Bindegewebe ist dabei véllig vom Epithel abhingig.
Bei jeder Zellteilung erfolgt eine Differenzierung; die Teilung ist vielleicht durch
indquale Beschaffenheit der Teilprodukte verursacht. Normale Teile biilen nun
ihre Korrelationen zum Mutterboden nicht ein; bei Ausschaltung von Keimen
miissen diese also abnorm sein. (Beneke, zitiert nach Rob. Meyer.)

Robert Meyer hat in scharfsinniger Weise alle diese Ansichten, von denen
hier nur einige ausgeprigte angefithrt werden konnten, kritisch beleuchtet. Einmal
stellt er fest, dall eine w6llige raumliche Ausschaltung aus einem Gewebsverband
unmdéglich ist, ohne daB das ausgeschaltete Gewebe zugrunde geht. Aber auch
zeitliche Ausschaltung im Sinne einer priméren pathologischen Differenzierungs-
hemmung (Wilms) hilt er nicht fiir wahrscheinlich; zum mindesten wurde sie
bisher noch nie bewiesen. Dagegen sei pathologische Wucherung normal an-
gelegter Indifferenzzonen durchaus denkbar, d. h. also der Indifferenzzonen von
Schaper und Cokn. Was nun die Abschniirungen betrifft, so kommen sie nach der
Ansicht Rob. Meyers z. T. dadurch zustande, daB die Differenzierung von statischen
Verhéltnissen abhangig ist. Driisen bilden sich da, wo Epithel entspannt ist;
wo infolge starker Spannung Differenzierungshemmung eingetreten ist, kann bei
nachheriger Gewebsentspannung die Differenzierung fortschreiten. Es kann so
also infolge statischer Unterschiede im Gewebe zu Abschniirungen mit sekunddrer
Differenzierungshemmung kommen. Rob. Meyer hat sich diese Auffassung von
passiver Abschniirung als eines rein mechanischen Vorganges durch Beobachtung
von Entwicklungsvorgingen gebildet, von denen er Beispiele gibt; zur passiven
Abschniirung gehért nach seiner Aunsicht aber auch ,,die Trennung zusammen-
gehoriger Teile durch Bindegewebe und GefiBe.“ Dabei werden keine fertig
differenzierten Teile abgeschniirt; die Isolierung erfolgt wéhrend der Differen-
zierung. Dem Bindegewebe ist keine so untergeordnete Rolle zuzuschreiben,
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wie dies von Beneke geschieht. AuBerdem vertritt Rob. Meyer vor allem den
Begriff der ,,illegalen Zellverkniipfung*, welche zu einer Zellverschieppung fiihrt,
als Beispiel passiver Abschniirung. Er gibt aber zu, daB auch pathologische
Differenzierung, also die ,,aktive Abschniirung® Benekes, Abirrungen bedin-
gen kann.

Die Hypothese Borsts, daf die zu Geschwiilsten fithrenden Keime vor
ihrer Ausschaltung abnorm seien, wiirde sich also auch nur auf die aktive,
nicht aber auf die passive Abschniirung beziehen. Robert Meyer sicht
einen Widerspruch darin, da3 Borst einerseits abnorme Keime annimmt,
andererseits aber diese Keime nicht immer zur Geschwulstbildung fiihren,
sondern sich eventuell normal differenzieren kénnen. Wenn also Borst —
in seiner neuen ,allgemeinen Pathologie der malignen Geschwiilste® —
fiir die Tatsache, dafl Verlagerung ,,nicht immer, ja nicht einmal héufig
zur Geschwulstbildung fiihre, Robert Meyer anfithrt, so ist das nur be-
dingt richtig. Denn Robert Meyer nimmt keine primére Abnormitét der
Keime an; er falit seine Anschauungen vielmehr dahin zusammen, ,,dafl
im Gefolge der durch korrelative und mechanische Einfliisse erzwungenen
Differenzierungshemmung der versprengten Zellen in ihren Regulations-
zentren oder in den regulativen Beziehungen der einzelnen Zellfunktionen
untereinander eine Gleichgewichtsstérung leicht auftreten konne, daB
etwa aus Anlal} der zwangsweise gehemmten Differenzierung auch die-
jenige Hemmung in Mitleidenschaft gerate, welche der Zellteilung vor-
stehe, und dafB deshalb die indifferenteren Keimversprengungen mehr
zur Geschwulstbildung neigen als ausdifferenzierte Zellen, oder daf sie
eines geringfiigigeren Anlasses dazu bediirfen als diese letztern.” Diese
Auffassung Robert Meyers einer ,,eventuellen sekundéiren Anderung des
Zellcharakters (fakultative Regulationsstérung)® sucht also auch eine
Briicke von der formalen zur kausalen Genese der Gewichse zu schlagen.

Suchen wir nun, was in unserm speziellen Falle zur Entstehung eines
Tumors aus der ersten embryonalen Leberanlage gefiihrt hat, so miissen
wir unsern makroskopischen Befund mit dem histologischen vergleichen.
Wir haben festgestellt, daff an unserer Leber Abweichungen der dulern
Form vorkommen, die wir als Riickschlage, als echte Atavismen bezeich-
nen diirfen.

Mathias hat neuerdings den Begriff des Atavismus genauer definiert und
verschiedene Gruppen unterschieden: Er spricht von ,,Atavismus ex persistentia‘,
wenn fetal voriibergehende Formen, die phylogenetisch erklirbar sind, erhalten
bleiben (Beispiel: branchiogene Fisteln infolge Offenbleibens der Kiemenspalten).
Entwickelt sich eine solche persistente Bildung, die sich eigentlich hatte zuriick-
bilden sollen, noch weiter (Beispiel: Mamma accessoria aus einer Milchleiste), so
nennt Mothias das: ,,Atavismus ex persistentia mit Weiterdifferenzierung”. Um
nur noch von dem wichtigsten der von diesem Forscher geprigten Begriffe zu
sprechen: Mit ,,Atavismus originarius bezeichnet er das ‘Wiederauftreten aus der
Ontogenie verschwundener Organformen und Organreste, die aber in der Phylo-
genese des betreffenden Gebietes zu finden sind (Pankreas annulare; Nebenmilzen,
sofern sie nicht durch fetales Trauma entstanden sind). Unter ,,Progonom® ver-
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steht Mathigs einen .organoiden Gewebskomplex ,,welcher nicht durch fetale
AbreiBung und Versprengung, sondern gesetzmiflig durch Riickschlag im phylo-
genetischen Ausbreitungsbezirk eines Organs an einer bestimmten Korperstelle
auftreten kann®. Entwickelt sich aus einem Progonom ein Gewichs, so ist dieses
ein ,,Progonoblastom®. Als Beispiele hierfiir werden angefithrt: Speicheldriisen-
mischgeschwiilste, welche aus Driisen hervorgehen, die nicht im normalen, aber
im phylogenetischen Ausbreitungsgebiet dieser Driisengruppen liegen; ferner
Adenomyome des Diinndarms und Carcinoide der Appendix aus versprengten
Pankreasresten.

Man kann sich fragen, ob in unserm Falle ein Atavismus ex persisten-
stentia oder ein Atavismus originarius vorliege. Obwohl das Auftreten
von Seitenspalten, besonders rechts, kein seltenes Ereignis darstellt, so.
handelt es sich doch nicht um im normalen Fetalleben des Menschen vor-
itbergehend auftretende Bildungen. Andererseits sind sie in der Onto-
genese des Menschen vorhanden gewesen. Fiir solche in der Ontogenese
vorhandenen, aus der normalen Entwicklung des Menschen aber ver-
schwundenen Atavismen hat Mathias keinen besondern Begriff geprigt.

Ein Progonom bzw. ein Progonoblastom darf man unsere Geschwulst.
nicht nennen, da sich die Riickschlige innerhalb des normalen Ausbrei-
tungsgebietes zeigten. Und doch liegt es nahe, zwischen den phylogene-
tisch erklirbaren Abweichungen der suBeren Form und der Gewichs-
bildung einen Zusammenhang zu vermuten.

Atavismen kommen in unserer Geschwulst selbst keine vor, ein
Parallelismus mit den adulern Formveranderungen besteht also nicht.
Auch die heteroplastischen Bildungen beruhen nicht auf Riickschlagen,
da sie keine frither ortsgehérigen Eigenschaften haben; zudem gehen sie
nicht von normalen Indifferenzzonen, sondern von blastomatos wuchern-
den, indifferenten Zellen aus. — Es wird daher eher das Gew#chs in einem.
Abhingigkeitsverhilinis zur dulleren Form stehen. Ruge weist bereits,
darauf hin, daB innere Organisationszustéinde von der Lappung der
Leber abhingen.

Sucht man aber in der Literatur nach gleichzeitigem Auftreten von:
aullern Formveranderungen der Leber und Gewichsen, so ist man er-
staunt, nur einen einzigen Fall, den von Engelhardt, zu finden. Uberdies:
ist dort nach der Deutung des Verfassers das Abhangigkeitsverhalinis
gerade umgekehrt: ein grofies Adenom, das sich an der untern Fliche des,
linken Lappens in der Leber eines an Meningitis tuberculosa gestorbenen.
23 jahrigen Mannes fand und das bis zur Gallenblase reichte, wird von,
Engelhardt als Ursache der volligen Aplasie des Lobus quadratus ange-
sehen. AuBerdem bestand nur eine Fossa sagittalis; das Lig. teres lag
rechts von der Gallenblase. Diese Vertauschung der Lage fithrt der Ver-
fasser darauf zuriick, daB durch das Gewichs die Vena umbilicalis sinistra,
geschiadigt worden und die sonst sich zuriickbildende Vena umbilicalis
dextra fiir sie eingetreten sei. Die Entstehung des Adenoms stellt sich
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Engelhardt durch Abschniirung eines embryonalen: Keimes vor; der
Tumor war also angeboren. Entsprechende Verinderungen sind nirgends
in der einschligigen Literatur als Atavismen beschrieben. Da es sich also
hier nicht um atavistische Formverinderungen handelt, ist ihre Ab-
hangigkeit vom Gew#chs denkbar. Der Fall kommt daher fiir uns nicht
in Betracht.

In einer kurz vor Abschlu dieser Abhandlung erschienenen Arbeit weist
Trenkel auf die Bedeutung der Vasa aberrantia fiir die Entstehung von Adenomen
und anderen Gewiichsen der Leber hin. Er fithrt die Vasa aberrantia auf Riick-
bildungsprozesse, besonders am linken Lappen, zuriick. Fiir unseren Fall kann
diese Entstehungsweise nicht in Betracht kommen, da wir nirgends abgeirrte
Gefille fanden und auch deren Entstehung nicht erklarlich wire. Trenkel stellt
auBerdem an der Hand der Literatur die Moglichkeiten fiir die Entstehung der
Leberadenome zusammen, unter welchen er auch Riickbildungsprozesse an reifen
Zellen fordert. Diese Moglichkeit ist nach unserer oben gefuBerten Anschauung
nicht wahrscheinlich, zum mindesten nicht bewiesen.

Einen Zusammenhang zwischen Abweichungen der #uleren Form und
Gewichs konnte eventuell auch die Borstsche Theorie von der priméren
Abnormitat embryonaler Keime verstandlich machen, miissen wir doch
gicher gewifle Erbfaktoren fiir das Auftreten der Atavismen verantwort-
lich machen. Man kénnte daher auch daran denken, daf die embryonalen
Zellen abnorme Eigenschaften hiitten, die eine pathologische Differen-
zierung bedingten. Wir haben jedoch bereits oben auf den Widerspruch,
den Robert Meyer in der Borstschen Hypothese fand, angespielt.

Hin Choristom, eine eigentliche Versprengung, braucht fir unsre
Geschwulst nicht angenommen zu werden, da sie sich an Ort entwickelte.
Eine Hamartie ist retrograd kaum zu beweisen. Bleibt als weitaus ein-
leuchtendste Erklirung eine durch mechanische Einflisse bewirkte, se-
kundire Differenzierungshemmung im Sinne von Roberi Meyer. Man
konnte auch an illegale Zellverkntipfungen denken. Weitaus wahrschein-
licher aber ist, daf bei der Lappenbildung. infolge besonderer statischer
Verhiltnisse — vielleicht anfanglich raschere Entwicklung der links-
seitigen Abschnitte, wodurch dort stdrkere Spannung, im Gebiete des rech-
ten Seitenlappens Entspannung eintrat ? — die Differenzierung im Gebiete
des linken Lappens und des rechten Stammlappens gehemmt war. Es
bedurfte bei dem embryonalen Charakter der Zellen nur eines geringen
Reizes, um die Weiterdifferenzierung auszuldsen — schon aber mangelte
es an den notwendigen Korrelationen zur normalen Weiterentwicklung.
Ich stelle mir vor, daff diese Korrelationen auch im GefiaBsystem gestort
sind; so konnten wir uns den Unterschied der Gefafle in den normalen
und Gewichsabschnitten erklaren.

Wenn ich hier die Theorie Robert Meyers fiir unsern Fall im besondern
angewandt habe, weil sie mir am zutreffendsten schien, so geschah es mit
dem Bewulitsein, dal} es sich wiederum nur um eine Hypothese handelt.
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Es muBl aber versucht werden, fiir jeden Einzelfall die Moglichkeiten
der formalen Entstehungsweise weitgehend aufzudecken, um so eventuell
den Schliissel zur kausalen Entstehungsweise zu finden. Was das blasto-
matése Wachstum in unserm Fallehervorrief, konnte nicht gezeigt werden ;
daB aber die Vorbedingungen dazu bestanden, scheint mir klar zu sein:

Zur Enistehung des primdren Leberkrebses im allgemeinen.

Unser Lebercarcinom bei einem Kinde von 8 Monaten wurde von
einer embryonalen Anlage abgeleitet, Wir haben an unserm Fall gezeigt,
dafl Abweichungen der #ufieren Form oder — mehr allgemein — mecha-
nisch-statische Bedingungen zu sekundérer Differenzierungshemmung
filhren koénnen, welche die Grundlage zum blastomatosen Wachstum
schafft.

Auf ahnlichem Wege glauben wir, auch alle tibrigen, in der Literatur
beschriebenen Lebercarcinome bei Kindern erklaren zu kénnen. Meist
fithrte ja bereits das jugendliche Alter die Forscher darauf, eine embryo-
nale Anlage der Gewichse anzunehmen, freilich ohne daB sie sich im ein-
zelnen iber die Moglichkeiten der Entstehung einer solchen Rechenschaft
gaben, oder — bei hochentwickelten Carcinomen — zu geben in der Lage
waren. Daf die formale Genese dieser Geschwiilste keine einheitliche ist,
daf} verschiedene Arten der Isolierung embryonaler Keime moglich sind,
wurde schon erwihnt; unendlich viel mannigfacher aber ist die Zahl der
Reize, die das blastomatose Wachstum auslésen.') Sehr verschiedene
Ursachen bewirken also mehr oder weniger das gleiche: Eine Geschwulst,
die das Bestreben hat, sich dem Wesen des betreffenden Organes zu
nihern. Wie weit ihr das gelingt, héngt in hobem MaBe von dem Diffe-
renzierungsgrad ab, den die Mutterzellen zur Zeit der onkogenetischen
Terminationsperiode bereits erreicht hatten. Die undifferenzierten Zellen
unseres Falles wurden durch sekundére Differenzierungshemmung er-
klart; sie stellen also, obwohl wir sie oft zu ,,Zentren‘ angeordnet sahen,
keine pridestinierten  Wachstumszentren® dar. In anderen Fallen wird
es aber moglich sein, dal} die physiologischen indifferenten Wucherungs-
zonen {nach Schaper und Cohn) in blastomatdses Wachstum dbergehen;
diese Moglichkeit wird von Robert Meyer sehr unterstrichen. Auch Herx-

1) Die moderne experimentelle Geschwulstforschung vermochte bisher nicht
mit Sicherheit die Spezifitit eines Reizes zu beweisen. Sternberg fallt beispiels-
weise ihre Ergebnisse so zusammen: ,,Unseres Erachtens sprechen die bisher vor-
liegenden experimentell erhobenen Befunde mit groflerer Wahrscheinlichkeit
dafiir, daB in diesen Versuchen die Carcinome durch lokale, unspezifische Ein-
wirkung erzeugt wurden. Da aber in der Ahnlichkeit sehr vieler Carcinome mit
ihrem Mutterboden doch ein spezifisches Moment enthalten ist, kénnen wir dieses
am ehesten durch die Annahme erklirén, dal der vorliegende Reiz hier noch
nicht ausdifferenzierte Zellen mit prospektiver Bedeutung zum betreffenden
Organe traf.

. Virchows Archiv. Bd. 261. 24
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hevmer hat fiir das Lebercarcinom im speziellen bereits an eine Wucherung
der Schaperschen Zentren gedacht. Herxheimer fiel es namlich auf, daB
die Erklarung des Lebercarcinoms als Folge einer Lebercirrhose keine
gentigende sein konne, da sonst viel hiufiger Carcinom entstehen miifite;
er nahm daher eine besondere Wucherungsfahigkeit der Zellen aus dem
embryonalen Leben an, eine Fihigkeit, die eben den Schaperschen Zen-
tren von vornherein zukomme. Dazu kimen dann erst die auslésenden
Ursachen wie Cirrhose usw. Die Anregung Herxheimers fiel anscheinend
auf wenig fruchtbaren Boden. Wenigstens wurde sie von keinem der vielen
Verfasser, die sich in den folgenden Jahren zum Thema : primérer Leber-
krebs duBerten, aufgegriffen. Zwar leitete man gewohnlich die Kinder-
carcinome von einer embryonalen Anlage ab; fiir die Carcinome Erwach-
sener aber wurde, wenn moglich die Cirrhose oder eine sonstige akzidentelle
Ursache herangezogen. Und doch mub es ja auffallen, daB sich eine Reihe
von Lebercarcinomen bei Jugendlichen in nichts von denen bei Erwachse-
nen unterscheiden. Wegelin vergleicht geradezu mit seinem Kindercar-
cinom einen weiteren Fall eines 60jahrigen Mannes. Henke weist fiir
seinen Fall eines 9monatigen Kindes darauf hin, daff er sich wie ein
Leberzellkrebs bei Erwachsenen verhalte. Dies nur zwei Beispiele, denen
sich noch viele aus der Reihe der von uns aufgezihlten Leberkrebse bei
Kindern anfiigen lieflen.

Von allen diesen Autoren méochte nur Saltykow der embryonalen
Keimversprengung fiir die ,,Entstehung von Lebercarcinomen wie Leber-
sarkomen eine viel groflere Bedeutung beimessen, als es Yamagiwa tut®.
Yamagiwa fordert fir seine Kindercarcinome eine embryonale Anlage,
fiir die tibrigen Carcinome méchte er ,,bald embryonale Anlage, bald ganz
circamskripte précarcinomatose Veranderung erworbener Natur an-
nehmen*. Wozu diese Doppelspurigkeit ¢ Die das Wachstum auslésende
Ursache kann sehr verschieden sein -— das steht fest. Warum aber fiir die
formale Genese auch noch mehrere Wege annehmen, wo doch das Ergeb-
nis dasselbe ist ? Ist es wahrscheinlicher, daf regenerative und anapla-
stische Prozesse einerseits, prosoplastische Prozesse in undifferenzierten
Zellen andererseits zu zwei einander gleichen Gewéchsen fithren ? — oder
wird nicht diese Ubereinstimmung eher gewihrleistet, wenn wir fiir beide
einegemeinsame Grundlage,dienichtausdifferenzierten Zellen,annehmen ?
Ganz abgesehen, daBl von dieser Grundlage aus auch die verwickelter
gebauten Kindergewéchse zwanglos aufgebaut werden konnen! Wir kénn-
ten auch aus Analogie schlieBen: wenn die Kinderkrebse embryonal an-
gelegt sind und die Carcinome Erwachsener im Aufbau mit ihnen tber-
einstimmen, so miissen auch letztere auf embryonaler Anlage beruhen.

Eigenttimlich beriihrt es, wenn die embryonale Anlage {iberhaupt nur
da in Betracht gezogen wird, wo keine gleichzeitige Cirrhose besteht, wie
es Winternitz, gestiitzt auf die Falle von Ribbert und Yamagiwa tut. Auch
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Bersch spricht nur da, wo weder Cirrhose noch andere Ursachen festgestellt
wurden, von embryonalem Keim. Diese Auffassung der embryonalen
Anlage gewissermafen als eines Ultimum refugium verhindert es, eine
systematische Betrachtung aller einschligigen Gew#chse beziiglich ihrer
Entstehungsweise durchzufiihren.

Tch méochte im Gegensatz dazu die Ansicht vertreten, daBl alle Leber-
carcinome und -adenome von undifferenzierten oder nicht ausdifferenzierten
embryonalen Zellen ihren Ausgang nehmen.

Es bewelst meines Erachtens nichts, daf3 sich diese Zellen in den meisten
Fallen nicht nachweisen lassen; sie sind eben nicht mehr nachweisbar, einmal
weil sie zu Gewéachszellen geworden sind, dann aber auch, weil sie oft bereits zur
Zeit der onkogenetischen Terminationsperiode eine verhiltnismiaBig hohe Diffe-
renzierung erreicht hatten und deshalb nicht stark von ihrer Umgebung ab-
stechen. Was diese Zellen von fertig differenzierten unterscheidet, ist, daf} sie
noch nicht alle ihre potentiellen Energien verbraucht, sondern je nach ihrer Ent-
wicklungsstufe in geringerer oder gréBerer Zahl zu weiterem Wachstum verfiighar
haben. Je frither Zellen isoliert und in der Folge in ihrer Differenzierung gehemmt
werden, um so mehr heben sie sich von ihrer ausdifferenzierten Umgebung ab.
Diesen Zellen miissen noch erhebliche Wachstumspotenzen innewohnen; sie
werden auf einen geringeren Anstol hin, und daher auch frither, in geschwulstiges
Wachstum geraten als bereits hoher entwickelte Zellen. Die Tatsache, daB wir
vorwiegend in kindlichen Geschwiilsten undifferenzierte oder wenig differenzierte
Zellen finden, erklirt sich aus unserer Annahme. Je weiter andererseits die Diffe-
renzierung der Zellen zur Zeit der Entwicklungsstorung vorgeschritten ist, desto
mehr werden sie den fertig differenzierten Zellen ihrer Umgebung gleichen, desto
weniger potentielle Energie wird ihnen zum weiteren Wachstum noch zur Ver-
tiigung stehen, desto kraftiger, hartnickiger, andauernder werden die Reize sein
miissen, die in diesen Zellen blastomattses Wachstum ausldsen.

Wir sind so leicht imstande zu erkliren, warum die kindlichen Lebercarcinome,
aber auch eine Reihe von Lebercarcinomen Erwachsener ohne Cirrhose entstehen
konnen, und warum es des starken, chronischen Reizes der Cirrhose bedarf, um
in einer groflen Anzahl von Fillen, speziell #lterer Individuen, Carcinom zu er-
zeugen. Kam es doch in diesen letzteren Fillen jahrelang nicht zur Gewichsbildung,
weil die nicht ganz ausdifferenzierten, aber doch hochentwickelten Zellen em-
bryonalen Ursprungs nicht die erforderlichen Wachstumskrifte besaBen, um auf
geringe Reize mit Wachstum zu reagieren. Die Genese des Lebercarcinoms
wird nach dieser Anschauung wesentlich vereinheitlicht; es bestehen nur Grad-
aber keine Wesensunterschiede der Mutterboden. Ahnliches diirfte fiir die
Adenome der Leber gelten; auch sie entstinden aus hochentwickelten embryonalen
Zellen.

Ja, es erdffnen sich Aussichten fiir die Gewichsentstehung im allgemeinen, auf
die einzugehen den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde. Es sei nur angedeutet,
daB durch obige Annahme di¢ Entstehung von Sarkomen vorwiegend in jugend-
lichem Alter aus wenig differenzierten embryonalen Zellen, oft nach einem ein-
maligen Reiz, leicht verstindlich ist, ebenso die Entstehung der Carcinome mehr
im spéteren Alter aus hoher entwickelten Zellen nach chronischen Reizen.

Fiir unsere Auffassung kommen wir ohne Anaplasie, ohne Entdiffe-
renzierung und ohne Metaplasie aus; wir vermeiden damit Begriffe, die
von jeher zweifelhaft waren und zu unerspriefilichen Erérterungen fiihr-

24*
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ten. Das Schema, das Bersch fir die Entdifferenzierung in Lebercarci-
nomen aufstellte, behielte im ganzen seine Giiltigkeit, nur in umgekehrter
prosoplastischer Reihenfolge. Man kénnte natiirlich einwenden, daB von
dem Augenblick an, wo es sich um geschwulstmiBiges Wachstum handelt,
die normale Entwicklung aufhére und daher auch anaplastische Vorgénge
denkbar seien. Es wurde auch im vorigen immer und immer wieder be-
tont, dall es sich beim geschwulstigen Wachstum um keine normale
Differenzierung handeln kénne. Warum aber gollen wir fiir diese entgleiste
Differenzierung Vorgange verlangen, fir die wir nirgends ein Vergleich-
objekt finden, wo wir doch fiir die prosoplastische Tumorentwicklung in
der normalen Organgenese eine Grundlage haben? Gewidchsentwicklung
wiare somit nicht Umkehrung, sondern Karikierung der normalen Ent-
wicklung.

Es losen sich aber noch eine Reihe von Fragen, die den priméren
Leberkrebs betreffen, nach der hier geschilderten Auffassung in einfacher
Weise.

Die Bedeutung der Cirrhose fiir das Lebercarcinom wurde bereits erwéhnt.
EByggel fand laut seiner groBen statistischen Arbeit in 85,49 der Carcinomfalle
Lebercirrhose vor. Das ist nicht erstaunlich, wenn wir bedenken, daf die grofle
Mehrzahl der Entwicklungsfehler wohl nicht bei der ersten Anlage der Leber,
wie in unserem Falle, sondern im Laufe der spiteren Entwicklung erfolgt, und
daB es eben fiir hoher entwickelte, embryonale Zellen starker, chronischer Reize
zur Auslosung des Geschwulstwachstums bedarf. Es kénnen aber auch andere
chronische Reize, wie Héamosiderosis (Loehlein, Bersch), Echinokokkuscysten
(Dibbelt) usw. dasselbe Ergebnis haben. Wir verstehen ferner die Entstehung der
Lebercarcinome ohne Cirrhose als Folge leichterer, oft nicht einmal wahrnehmbarer

Reize aunf wenig differenzierte Zellen. Und schlieBlich erhellt, warum in sehr vielen
Fallen von Cirrhose kein Carcinom auftritt, worauf bereits Herxheimer hinwies.

Einer der umstrittensten Punkte war lange Zeit der, ob das Leber-
carcinom aus Leberzellen oder aus Gallengéngen hervorgehe, bis beide
Wege als moglich erkannt wurden. Warum aber reagieren im einen Falle
just die Leberzellen, im andern Falle die Gallengénge auf einen Reiz
(z. B. Cirrhose) mit blastomatosem Wachstum ¢ Durch die Annahme em-
bryonaler Abkunft wird dies ohne weiteres klar: der Reiz kann Zellen auf
dem Wege der Differenzierung zu Gallengiingen oder solche auf dem Wege
der Differenzierung zu Leberzellen und schlieflich auch beide Arten zum
Wachstum anregen; im letztern Falle entstehen Gewdchse mit leberzell-
und gallengangsartigen Formationen (Fille von Goldzieher und v. Bohay,
Loehlein, Bersch, Kindercarcinome von Birch-Hirschfeld, Weber usw.).

Peiper. beobachtete in seinem Tumor ein starkes Uberwiegen der Leberzellen
gegeniiber den gallengangsartigen Bildungen und versuchte, diese Erscheinung
entsprechend den Versuchen von Podwyssozki durch groflere Wucherungsfahigkeit
der Leberzellen zu erkliren; q.iese Versuche sind aber fiir verschiedene Tiere ver-
schieden ausgefallen und die Ubertragung ihrer Deutung auf den Menschen nicht

einwandfrei. Meiner Ansicht nach braucht man sich nur daran zu erinnern, daf}
itberhaupt viel mehr undifferenzierte Zellen die prospektive Bedeutung zu Leber-
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zellen haben als zu Gallengangszellen, um zu verstehen, weshalb auch die Zahl
der Leberzellcarcinome eine wesentlich groflere ist als die der (allengangs-
carcinome (Statistik bei Eggel und Saltykow). Dall die Gallengangscarcinome
durchschnittlich in hoherem Alter als die Leberzellkrebse auftreten, erklart sich
vielleicht daraus, dafl sie von bereits hoher differenzierten embryonalen Zellen
ausgehen, die wenig potentielle Energie mehr verfiighar haben und meist zum
geschwulstméBigen Wachsen eines lang andauernden Reizes bediirfen.

Die scharfe Teilung der Leberkrebse in hepatocellulare und cholangio-
celluldre nach Goldzieher und v. Békay biilt bei unserer Auffassung der
Entstehung aller Leberkrebse aus embryonalen Keimen ihre genetische
Bedeutung ein; sie ist aber als morphologische Unterscheidung sehr wert-
voll.

Multizentrische Entstehung, wie sie Goldzieher und v. Békay, Huguenin
1. a. annahmen; ist mit der hier vertretenen Ansicht ebensogut vereinbar
wie unizentrische (Ribbert, Wegelin, Winternitz) : wo mehrere Wucherungs-
zentren (nach Schaper und Cohn) infolge desselben Reizes gleichzeitig
in geschwulstartiges Wachstum tibergehen, werden sich parallel mehrere
Gewichsherde bilden; wenn dagegen nur an einer Stelle aus irgendeinem
Grunde sekundire Differenzierungshemmung und nachheriges Ge-
schwulstwachstum auftritt, so wird die Entstehung eine unizentrische
sein. Dabei ist natiirlich Metastasierung in das Organ selbst (Wegelin,
Ribbert) sehr wohl méglich.

Auf die groBe Streitfrage, ob appositionelles Wachstum der umgebenden
Leber und sog. Ubergangsbilder nach Siegenbeek van Heukelom und seinen An-
hangern vorkommen, oder ob das Wachstum ,,nur aus sich heraus‘ erfolgt (nach
der Ansicht, die vor allem Ribbert und Heussi, dann auch Herzheimer, Winter-
nitz u. a. verfochten), will ich nicht naher eingehen, da sie unser Thema nicht
unmittelbar bertihrt. Es sei nur gesagt, dafl entsprechend unserer Ansicht die
Annahme von Ubergangsbildern, die ja wohl noch nie strikte bewiesen werden
konnten, unnétig ist. In dem hier beschriebenen Falle ist appositionelles Wachs-
tum natiirlich a priori ausgeschlossen.

Noch ein Wort zu den Beziehungen von Capillarnetz und Stroma.
Wegelin hat fiir das ,,Adenocarcinom‘‘ hervorgehoben, da die Leberzellen
innerhalb der Krebsknoten nur durch Capillaren und nie durch bindege-
webiges Stroma getrennt wiirden, wihrend letzteres beim alveoliren
Leberkrebs eine maBigebende Rolle spiele. Yamagiwa bestiatigte diesen
Befund fiir seine ,,parenchymatésen Lebercarcinome‘*; mit zunehmender
Anaplasie bleibe immer die Unversehrtheit des Verhiltnisses zwischen
Leberzelle und Capillarstroma erhalten. Goldzieher und v. Békay haben
diese Beziehungen auch beobachtet, anerkennen sie aber nicht als gesetz-
méfig, da in vielen Féllen doch auch mehr oder weniger feine bindegewe-
bige Septen zwischen den Leberzellen beobachtet wurden. In meinem
Falle konnte auch mit den feinen Methoden der Bindegewebsfarbungen
nach Mallory und nach Maresch kein Bindegewebe zwischen den leberzell-
artigeh Tumorzellen nachgewiesen werden : ihre Begrenzung bestand ledig-
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lich in Capillaren. Ich mochte auch hier nochmals auf die Entwicklungs-
geschichte hinweisen.

Nach Lewis gehen von den Endothelzellen feine Protoplasmafortsitze aus,
die sich im Laufe der ersten Fetalmonate in Bindegewebsfasern umbilden. Diese
sind jedoch nach Maresch noch sparlich und erst bei Neugeborenen reichlicher
entwickelt. Das Vorkommen oder Fehlen von Bindegewebe zwischen den Gewéchs-
zellen wird also auch hier von der Zeit der Differenzierungshemmung embryonaler
Zellen bzw. von der onkogenetischen Terminationsperiode abhingig sein. Die
Beobachtung Yamagiwas trifft also, bei der entsprechenden Umkehrung, auch
ohne Annahme von Anaplasie zu.

Der Verlauf der Gewschse wird der Differenzierungshéhe der embryo-
nalen Zellen entsprechen. Neubildungen aus frithembryonalen Zellen mit
viel potentieller Energie verlaufen demnach eher rasch. Philipp hat dar-
auf aufmerksam gemacht, da Carcinome bei Kindern viel rascher vor-
wartsschreiten als bei Erwachsenen. Da ich annehme, dafl die Kinder-
carcinome meist schon auf einen geringen Reiz hin aus Zellen mit vielen
Wachstumspotenzen entstehen, erklart sich mir daraus auch ihr unge-
stiimes Fortschreiten.

Zur Frage der Erblichkeit mochte ich eine Beobachtung Hedingers anfiibren,
der kurz hintereinander bei der Autopsie zweier Schwestern von 71 und 77 Jahren
priméren Leberkrebs fand neben andern gutartigen Tumoren in beiden Fillen.
Die Ansicht Hedingers, daB dieser Befund eher gegen einen Zufall und fir familiare
Organdisposition spreche, mul} einleuchten; sie wére vielleicht auf den ersten Blick
geeignet, die Theorie Borsts von der primédren Abnormitit embryonaler Keime zu
stiitzen. Wir wissen aber bis heute noch gar nicht, welche Faktoren vererbt werden.
Vielleicht ist es nicht die Disposition zum Carcinom, sondern vielmehr die Dispo-
sition zu gewissen Hamartien und anderen Entwicklungsabweichungen. Darauf
wiirde gerade bei der Beobachtung Hedingers der Nebenbefund einer Reihe gut-
artiger Neubildungen in beiden Fillen deuten. Mit dieser Art der Vererbung liefle
gich unsere Auffassung von der Entstehung der Carcinome aus embryonalen Keimen
gut vereinbaren. Es sei nochmals betont, daB wir mit Robert Meyer nicht ein-
sehen konnen, warum sich aus priméir abnormen Keimen (Borst) im einen Fall
Geschwiilste entwickeln, wahrend sie sich im anderen Falle normal differenzieren.

Durch die hier angestellten Betrachtungen wollte ich zeigen, dal alle

Lebercarcinome bei Kindern embryonalen Ursprungs sind, dafl man aber
durch Analogieschliisse und genaue entwicklungsgeschichtliche Vergleiche
dazu gelangen kann, dieselbe Entstehung auch fiir die Lebercarcinome
Erwachsener anzunehmen. Zahlreiche bisher viel erérterte Fragen wiir-
den hierdurch vereinfacht. Durch die Beobachtung éhnlicher Falle kann
die Kenntnis der formalen Entstehungsweise des Carcinoms im allge-
meinen erweitert werden; wir ricken so vielleicht auch der kausalen
Entstehungsweize niher. Sache kiinftiger Untersuchungen, besonders
an Kindercarcinomen, mufl es sein, die vorliegenden Befunde zu be-
statigen und zu vervollkommnen.
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