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Die Entstehung einer Gesehwulst wurde von Schwalbe in formale und 
kausale Genese getrennt. Die Frage naeh der kausalen Genese gilt heute 
Ms die brennendere. Die experimentelle Geschwulstforschung versueht 
sieh an ihrer LSsung ; wie welt diese L6sung gediehen ist, geht am besten 
aus der Zusammenfassung Borsts in seiner ,,Allgemeinen Pathologie der 
malignen Geschwiilste" hervor : ,,So ist es also der modernen Gesehwulst- 
forschung gelungen, b6sartige Prim~rgesehwiilste bei Tieren wfllkiirlich 
hervorzurufen. Da~ dies mit  den allerverschiedensten Reizen m6glieh 
war, ist eine Best~tigung der Erfahrungen aus der mensehlichen Ge- 
schwMstpatho]ogie. Die Reize sind verschieden und nicht spezifiseh. 
Das Resultat  der Reizung ist das gleiche: die Entstehung der malignen 
Geschwulstzelle. Wie sie entsteht, das bleibt nach wie vor ein R~tsel." 
- -  Ahnlieh ~uBert sich Sternberg. 

Dem spezifisehen Faktor  der Entstehung einer Gesehwulst - -  eines 
Lebercareinoms in der Leber beispielsweise - -  kommen wir vielleieht 
dutch ein immer genaueres Studium der formalen Genese n&her: sie 
wird uns nicht nut  dariiber aufkl~ren, warum hier ein ortsgleiehes, dort 
ein ortsfremdes Ge~v~chs entsteht;  sie wird uns vielmehr auch an die zellu- 
]arpathologisehen Probleme heranffihren, in denen sieh die Fragen der 
formalen mit  denen der kausalen Genese beriihren. 

Entscheidende FSrderung hat  die formale Genese durch die genialen 
Arbeiten Eugen Albrechts erfahren. Durch ihn gewann die Cohnheim sche 
Theorie Form;  er betrachtete die Gew~chse als ,,organartige Fehlbfl- 
dungen" und versuchte ,,bei der Deutung ihrer Entstehung diejenigen 
Gesetzm~Sigkeiten zu Ra te  zu ziehen, welehe im Laufe der normalen 
Entwicklung die normalen Organe zuwege bringen". 

Er wies auf die hervorragende Bedeutung der Entwicktungsfehler bin: ,,Wenn 
wit endich daran denken, dag die ganze Entwicklungsgeschichte das rhythmisch 
geordnete und kompliziert koordinierte Ineinandergreifen einer immer komplexer 
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werdenden Anzahl von Mechanismen bedingt, yon denen wir bisher nur einige 
kennen, wenn wir an die Myriaden yon Ze]len denken, welche hierbei in gesetz- 
m/~Biger Weise miteinander sieh zu gr6Beren und grofJen Bildungen vereinigen 
mtissen, so kann es doeh wahrlieh nicht wundernehmen, wenn bei diesem in seiner 
Kompliziertheit unerreichten Bau Fehler in Organanlagen, in der AuslSsung des 
Wachstums einzelner Bezirke, dem Zusammentreffen einzelner Zellen usw. vor- 
kommen; und es kann uns ebensowenig wundernehmen, wenn darm, gleich der Ent- 
wicklung anderer zeiLweilig zurtickgehaltener Organanlagen, wie der Z~hne usw. erst 
im sp/~teren L~uf gewissermal3en dieN~chentwicklung derartiger Anlageteile erfolgt." 

Die Ansehauung Eugen Albrechts ist bis heute noch nicht v611ig durch- 
gedrungen. Wir arbeiten noeh immer mit  Anaplasie, Metaplasie Und 
~hnlichen, der normalen Entwicklung zuwiderlaufenden Begriffen, unter  
denen wir uns niehts Konkretes vorstellen kSnnen. Die Entwieklung s- 
gesehichte ist der Gesehwulstlehre noeh wenig dienstbar gemacht;  wir 
stehen vielleicht so sehr unter dem Eindruck der These Borsts, St6rnngen 
der Entwieklung und St6rungen des Waehstums seien auseinander zu 
halten, daft wir aueh nieht ohne weiteres den Vergleich gesehwulstm~gi- 
ger Entwicklung mit  normaler Entwicklung anstellen. Bevor wir dies 
aber nicht tun, wird es niemals m6glich sein, eben jene Begriffe auszu- 
merzen, noeh aueh, uns ein klares Bild fiber die auf Entwicklungs- 
st6rungen basierenden Geschwfilste zu machen. 

Robert Meyer hat  vielleicht seit Albrecht den st~rksten Nachdruck auf 
die Wiehtigkeit der Bezlehungen embryonaler Gewebsanoma]ien zu Blasto- 
men gelegt. Er  fordert dazu auf, mehr und mehr Einzelmaterial zu sam- 
meln, um so allm:ahlich eine ~bersieht  fiber dieses vornehmlich auf Hypo- 
thesen aufgebaute Gebiet zu erlangen. Meines Erachtens ist es aul3er- 
ordentiich wich~ig, Gew~chse, besonders Careinome, bei Kindern auf diese 
Verhgltnisse zu untersuchen. Ich werde reich bemfihen, in der vor]iegen- 
den Arbeit diese Ansieht zu begrfinden, indem ieh zeige, dal~ in Kinder- 
carcinomen der Leber ihre embryonale Abkunft  hgufig noeh darzustellen 
ist und dal3 yon ihnen aus gewisse Erscheinungen in Krebsen Erwachse- 
ner in gleichem Sinne gedeutet werden mfissen. Es wurde kfirzlieh yon 
mir in einem Aufsatz ,,Uber das Carcinom des Nasenrachenraums ira 
frfihen Kindesalter" die Seltenheit der Kinderkrebse nach den Statistiken 
yon Philipp und Mer/sel und naeh meiner eigenen Literaturdurchsicht 
yon neuem hervorgehoben. Umso gebieterischer erscheint, mir die For- 
derung, alle diese Careinome auf Reste embryonaler Keime, auf eventuell 
nachweisbare Entwicklungss~6rungen nsw. zu durehforsehen. 

AnlaB zu den folgenden ]~etrachtungen gab ein Fall eines eigenartigen 
Lebergew~tehses bei einem 81/2 Monate alten Kinde, das in unserem insti- 
rut  zur 2;utopsie kam. 

D i e  Kran/~engeschichte wurde mir yon Herrn Dr. Widmer, Kinder- 
arzt in Luzern, gfitigs~ zur Verffigung gestellt, woffir ich ihm meinen ver- 
bindlichsten Dank ausspreche. 
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Anamnese: J.  K. von B., 8 Monate alt, am 5. VII. 1924 yon Dr. Widmer 
in dessen Kinderheim in Luzern aufgenommen. 

Erstes Kind gesunder Eltern, 6 Wochen zu frtih in normalem Geburtsverlaui 
geboren. Gewicht 1500 g. :Pamilienanamnese ohne Besonderheit, auger dab der 
Grogvater miitterlicherseits an Carcinoma oesophagi gestorben war. Nach Angabe 
der t Iebamme yon vornherein yon blaggelblichem Aussehen. 14 Tage yon der 
Mutter gestillt; dann an Mundfgule erkrankt und danaeh kiinstlich gen~hrt: 
Kuhmileh zur H~lfte mit  Wasser verdttnnt, zuweilen auch Tee. Trank hie gut. 
Von Anfang an fiel Dieke des Bauches auf. Mit 4- -5  Monaten wurde der Bauch 
allmghllch auffallend groB und nahm zusehends an Umfang zu. Ein 2 Monate 
vor der Klinikaufnahme befragter Arzt stellte LebervergrSgerung fest. Damals 
li t t  das Kind bereits an Atembesehwerden. Zeitweise etwas Erbrechen; der Stuhl 
sei bereits im 2. bis 3. Monat immer hart gewesen. 

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

Haut  ~ul3erst blaB, fahlgelb; kein Ikterus. Bauchdeeken gespannt, gl~nzend, 
mit  deutlieher Venenzeichnung. Bauchumfang 47 era, Kopfumfang 39 cm, Brust- 
umfang 36 cm; nirgends Drtisenschwellungen. Das Kind hat  noch keine Zghne. 
Mund und Rachen o. B. Leichter rachitischer l~osenkranz. Lungen und Herz o. B. 
Puls 120. Unterbauch yore Nabel an weich. Zwischen Nabel und Rippenbogen 
absolute Dimpfung;  pMpatorisch sehr derbe, massive Organe durehfiihlbar. Milz 
und Leber in ihrer Begrenzung deutlich erkennbar, Leber auch am oberen Rand 
umgreifbar. Leber und Milz bertibren sich anscheinend in einer Spaite in der linken 
Medioclavicularlinie. NabeI vorgetrieben, kleine Bruchpfor~e am Nabel. 

Nervensystem o.B.  Urin o .B.  Pirquetsche Reakt.ion negativ. H~moglobin: 
20 (Sahli). Rote Blutk6rperchen: 3 300 000. WeiBe: 10 300. 

Verlau]: 9. VII. Der Knabe verweigert die Nahrungsaufnahme, er ist im 
iibrigen still, mit einem schmerzvollen Zug im Gesicht. Kein Erbrechen; Stuhl- 
gang etwas selten. 

21. VII. Keine auffallende Umfangszunahme des Bauches; starke Gewichts- 
abnahme. Himoglobin 18--20 (Sahli). Rote BlutkSrperchen 3 250 000. WeiBe 
9000. Keine Anisocytose, keine Poikilceytose, fast keine Regenera~ionsformen. 

2. VIII.  Pl6tzlicher Verfall. Tod. Gewicht vor dem Tode 4700 g. 
Die Diagnose des Arztes lautete, gestiitzt auf den Blutbefund, auf die Vet- 

grSBerung von Milz und Leber, deren Beriihrungslinie er in der linken Medio- 
clavieularlinie zu palpieren glaubte, mit  Wahrscheinlichkeit auf Jaksch-Hayemsche 
An~mie. 

Herr Dr. Widmer nahm zuniehst  selbst eine Teiloektlon des Kindes vor, bei 
d e r e r  Leber und Milz entfernte und zu seinem Erstaunen die Leber in einen 
riesigen Tumor verwandelt fand. Er  brachte die beiden 0rgane in das Patho- 
logische Insti tut  des Kantonspitals Luzern, trod da uns auch die iibrige Sektion 
des Kindes wiinschenswert erschien, wurde dieses ebenfalls hierher iiberftihrt. 

Die Sektion wurde am 3. VIII . ,  15 Uhr, yon Frgulein Dr. Kloss ausgeftihrt; 
die Sektion der KopfhShle wurde nicht gestattet. 

Auszug aus dem Sektionsprotokol l  (Nr. 170/24): Pathologisch-anatomische Dia- 
gnose: MMigner Lebertumor, in die Bauchh6hle geborsten. GroBer Blutergufi in 
der Bauchh6hle. Schwere MlgemeineAn~mie. ChronischeMilzschwellung. Entziind- 
llche I-Iyloerplasie und Blutresorption in retroperitonealen, supraclavicularen und 
mediastinalen Lymphknoten. Allgemeiner Marasmus. Lungenernphysem und -Sdem. 

A. ftufiere Besichtigung: Leiche sines Knaben yon 55 cm L/~nge nnd 3940 g 
KSrpergewieht (ohne Leber und Milz). Von sehr schlechtem Ernihrtmgszus~and. 
Ganz sp~rliche livide Totenftedke an den abh~ngigen Bartien. I~2eine Leichenstarre. 
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I-Iautfarbe hellgelblieh, geradezu weil~; t taut  stark gerunzelt, am Halse 
faltig, ebenso die der Arme. Schi~delumfang (Glabella-Protuberantia oeeip, ext.) 
36 era. 

Intercostalr/~ume stark eingesunken. 
Aul~eres Genitale o. ]3. 
An den Kn6eheln keine ()dome. 
B. Inhere Besichtigung: ~ul]erst geringes, blal]gelbes Fettpolster. Muskulatur 

diinn, blal~rosa. In der Bauchh6Mo bei der Teflsektion ca. 1/2 Liter Blut. Leber 
und Milz vorher entfernt. Dickdarm stark geftillt. Appendix frei .  I)tinndarm 
leieht gebl/~ht. Magen ziemlieh aufgetrieben. Itarnblase leicht geftillt. Leisten- 
kan/~le gesehlossen. Peritoneum parietale der vorderen Bauehwand glatt und 
gl~nzend. 

a) BrusthShle: Lymphknoten hinter dem Corpus sterni etwas vergr6Bert, 
reiskorngrol], graurot. Lungen mi~l]ig zuriickgesunken und kollabiert, beide frei. 
Pleurah6hlen beiderseits leer. Thymus minimal, fast nicht sichtbar, hellgeblich. 

tterz o. B..  
Linke Lunge etwas vergr61]ert. Pleura glatt und gl/~nzend, Oberfli4che geradezu 

weilL Sehnittflache der Lunge blal~rosa his blaBgelblieh. Leichtes alveoli~res 
Emphysem nnd leichtes 0dem; es lal]t sich ziemlich reichlieh hellgelblieher, 
schaumiger Salt ausdriieken. Schleimhaut der Bronchen fast weiB. Ge~al]e o. ]3. 
Hiluslymphknoten o. ]3. 

]~echte Lunge wie links. 
Halsorgane o.B. Supraclaviculare Lymphknoten bis reiskorngroB, graurot. 
b) Bauchh6hle: In der Bauchh6hle liegen einige BrSckel roter, weicher Tumor- 

massen froi. 
Nieren o. B. 
l~etroperitoneale Lymphknoten bis pfefferkorngroi3, rot. (In der Umgebung 

des Pankreaskopfes. ) 
Mesenterialo Lymphknoten vergr6itert, bis kloinbohnengro[t, hellgelblich. 
Aorta abdominalis o. B. 
Femur: Zeigt makroskopiseh nichts Besonderes. Die Knochenknorpelgrenze 

der unteren Femurepiphyse ist eine gerade, schmale Linie. Wirbels~ule o. ]3. 
1%ippen o. ]3. 

Die bei der Teilsektion entfernte Milz bot folgende Ver/~nderungen dar: Sie 
wiegt 18 g; ihre Mal]e sind 7,5 : 4,3 : 1,8 em. Oberfl/~che glatt, bl/~uliehrot, Kon- 
sistenz mittel odor eher etwas lest. Sehnittflgche yon gleieher blgnlichroter Farbe. 
Trabekel treten ziemlich deutlieh hervor; Lymphknoten nieht deutlich zu unter- 
scheiden, wenig dunkelrote Pulpa abstreifbar. 

Histologisehe Untersuchung (ohne Leber): Eiirbungen: Hgmalaun-Eosin, 
H~matoxylin- van Gioson, H~malann-Sudan, Elastin-van Gieson. 

Herz und Nieren o. B., aul]er leichter Verfettung der Herzmuskelfasern, sowie 
der Epithelien der Sehaltstiicke, der Henlesehen Schleifen und der SammelrShren 
der Nieren. 

Lungen: Emphysem und 0dem, sonst o. ]3. 
Halsorgane mit Sehilddr4~se, Hoden und Nebenhoden o. B. 

Zwerch/ellmuskulatur o.B., auBer stellenweise etwas hyaliner Degeneration. 
Milz: LymphknStchen mittelgroB, eher klein. Pulpa blutreich, sonst o. B. 

Trabekel und bindegewebiges Retieulum leicht verdickt. 
2Vebennieren: Rinde stark lipoidhaltig, sonst o.B. 
Thymus: Thymusgewebe in kleinen, eher sp~rlichen Li~ppchen zwischen ver- 

mehrtem inters~:itiellem Bindegewebe liegend, fast nur aus Mark bestehend. 
Hassalsche K6rperchen in reichlicher Zahl, oft sehr grol3. 
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Duodenum, Panl~reas und Umgebung: Duodenum zeigt in seinen inneren 
Sehiehten keine Kernf~rbung; sonst o.B. Aueh der Ductus eholedochus ist, 
soweit aus den Sehnitten ersiehtlich, in seiner ganzen Wanddieke ohne Kern- 
f~rbung. Pankre~ssehwanz o.B. Kopf zeigt im ganzen etwas Vermehrung des 
interstitiellen Bindegewebes, betrgehtlich in der N~he des Duetus eholedochus. 
Benaehbarte Lymphknoten hyperplastiseh, mit erheblieh erweiterten Sinus, 
starker Wueherung und Desquamation yon Sinusendothelien. Reichlieh Lympho- 
eyten, Leukoeyten und oft viel rote BlutkSrperehen in den Lymphsinus. Peri- 
portale Lymphknoten leieht hyperplastisch, mit erweitertem Sinus, die bier auBer 
Lymphocyten reiehlieh Leukoeyten, aueh rote B]utkSrperchen enthalten. Tumor- 
gewebe nirgends vorhanden. 

Gallenblase: Auf s~mtliehen, an verschiedenen Stellen dureh sie angelegten 
Schnitten ist die Schleimhant, speziell auf den Kuppen der Falten, ohne Kern- 
f~rbung, w~hrend sie d~ und dort in der Tiefe der Sehleimhautfalten noch mit 
Mfihe erkennbar ist. Sonst ohne Besonderheit. 

Zur Vornahme der Wassermannschen l~eaktion, die intr~ vitam nieht an- 
gestellt worden war, konnte leider an der v511ig ~usgebluteten Leiehe nieht ge- 
ntigend Blur gewonnen werden. Da Lues, wenn aueh nieht als urs~ehlicher, so 
evtl. doch als auslSsender Faktor der Tumorbildung in der Leber eine gewisse 
Rolle spielen konnte, ersehien es angezeigt, die Wassermannsehe Reaktion 
wenigstens bei der Mutter des Kindes vorzunehmen. Zu diesem Zweeke suchte 
ieh im April 1925 die Eltern des verstorbenen Kindes in B. auf. Ich konnte bei 
dieser Gelegenheit ergi~nzend anamnestisch feststellen, dag die Mutter (seit 3 Jahren 
verheiratet) keine Aborte durchgemacht hatte, dab beziiglich Erbliehkeit nichts 
Auff/~lliges vorlag; keine Tuberkulose, anscheinend ~uch kein Alkoholismus der 
Eltern. Ein zweites, inzwisehen geborenes, 1 Monat altes Kind, das ieh unter- 
suchen konnte, erwies sich als vSllig gesund. Der Wassermann fiel denn aueh 
bei der Mutter negativ aus. 

Bevor  ich nun zur  makroskop i sehen  und  his tologischen Beschre ibung  
der  Lebe r  des Kindes  fibergehe, is t  es nStig, ngher  auf die vergle ichend-  
ana tomisch  und  phy logene t i sch  begr i inde ten  Abweichungen  der  guBeren 
F o r m  menschl icher  Lebe rn  e inzut re ten ,  die bei  der  Be leuchtung  unseres 
Fa]les  eine he rvo r ragende  Rolle  spielen werden  und  mi r  zu dessen Ver- 
s t~ndnis  nnerl~l~lich erscheinen.  I ch  ha l te  reich h ierbe i  in ers ter  Lin ie  
an  die versch iedenen  Arbe i t en  yon  Georg Ruge, vor  al lem an  sein gl~tnzen- 
des, sehr  ausffihrl iches W e r k :  ,,Die ~ufieren Formverh~ l tn i s se  der  Lebe r  
bei  den  P r i m a t e n " .  Ruge h a t  an  e inem auBerordent l ich  re ichen Mate r ia l  
die Var i e tg ten  menschl icher  L e b e r n  er forscht  und  sie m i t  seinen Befunden  
bei  hSheren  Affen vergl ichen.  Natf i r l ich sollen diese Verh~ltnisse nur  soweit  
Ber i icks icht igung l inden,  als sie unmi t t e ]ba r  auf  unsern  Fa l l  Bezug haben.  
Ruge weist  da r au f  bin,  d~B es no twendig  ist,  ffir das  Vers t~ndnis  der  vielen 
Abweichungen ,  die an  menschl ichen L e b e r n  gefunden  werden,  auf  die  
Verh~l tnisse  bei  den  P r i m a t e n  zur i ickzugehen.  Verwand t scha f t l i che  Be- 
z iehungen bes tehen sicher  zu den  n iederen  P r i m a t e n ;  yon  den  hSheren  
P r i m a t e n  k o m m e n  a m  ehesten die A n t h r o p o i d e n  in  Be t r ach t .  Bei  den  
le tz te ren  f inde t  m a n  sogar  in gewissen Beziehungen hShere Grade  der  
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For tb i ldung  als an  menschl ichen Lcbern (z. B. beim Orang). Auch die 

En twick lung  der menschl ichen Leber ist noch nicht  abgeschlossen; uns  

interessieren hier aber nicht  die in  dieser R ich tung  deutenden,  prospek- 

r iven Abar ten ,  sondern vielmehr die re t rospekt iven Abar ten ,  die 
Riickschliige. 

Man find.et diese Rficksehl/~ge sowohl in Lebern yon Feten und Neugeborenen 
als aueh bei erwachsenen und selbst hochbetagten Individuen. Sie sind demnaeh 
angeboren; das Alter tibt keinen wesentliehen Einflug auf sie aus. Die Gesetz- 
m/~Bigkeit, die sich in ihren Erseheinungsformen immer wieder offenbart, ihr 
Angeborensein, ihre Ubereinstimmung mit den Verh~ltnissen bei Primaten: dies 
alles beweist uns, dab wir es mit wirklichen atavistisehen und nicht mit blogen 
Zufallsbildungen zu tun haben. 

Am auffallendsten treten die Rfiekschl~ge wohl da hervor, we Lappungs- 
verh/~ltnisse vorliegen, die denjenigen einer heute als normal geltenden Leber 
nieht entspreehen. Die Stammesgesehichte lehrt uns, dab die mensehliche Leber 
aus einem Organ hervorgegangen ist, das mehrere Lappen aufwies, n~mlich: 
einen reehten und linken Stammlappen (Lob. eentr, dext. et sin.), einen rechten 
Seitenlappen (Lob. later, dext.), einen linken Seitenlappen (Lob. later, sin.), 
einen Dorsallappen (Lob. dors.). Der reehte Seitenlappen wird vom reehten Stamm- 
lappen dureh die reehte Seitenspalte, der linke Seitenlappen veto linken Stamm- 
lappen dureh die linke Seitenspalte gesehieden, l~lit der aufsteigenden Entwieklung 
verschmolz allm/~hlieh der reeh~e Seitenlappen mit dem reehten Stammlappen, 
der linke Seitenlappen mit dem linken Stammlappen; die beiden Seitenspalten 
wurden zurfickgebildet. Bei den niederen Primaten und unter den Anthropoiden 
beim Gorilla ist die Spaltung noeh regelm/~l]ig vorhanden, bei den fibrigen Anthro- 
poiden und bei den Hylobatiden ist bereits die Versehmelzung eingetreten. We 
wir also beim Mensehen noch eine Teilung antreffen, dfiffen wir sie sieher als 
Rfickschlag auf eine frfihere Einrichtung betraehten. Einen Fall mit vollkommener 
Teilung links und rechts und tiefen Seitenspalten besehrieb Boll~ bei einem 63j~hr. 
Manne. Im allgemeinen sind aber Seitenlappen and Seitenspalte links viel seltener 
zu finden als reehts, was t~uge dadureh erkl/~rt, dab der linke Lappen ohnedies 
st/~rker rfickgebi]det ist. Das h/~ufige Auftreten einer rechten Seitenspalte oder 
ihrer Reste bei mensehliehen Embryonen wie such bei Erwachsenen zeigen anderer- 
seits, dab sie wohl noch nieht lange beim Mensehen versehwunden sind. 

Orientieren wit uns nun fiber den Verlauf zun/~ehst der rechten Seitenspalte 
bzw. ihrer l)berreste! Sie dehnte sieh ursprfinglieh yon der Pforte auf der in- 
testinalen Leberfl/iche zum Lebervorderrande und yon dort fiber die Zwerehfell- 
fl~ehe bis zum Kranzbande aus. Auf dieser Streeke kommen alle nur mSgliehen 
Spaltreste vor: Die Spalten kSnnen ganz unterbrochen oder es kann an der Stelle 
der Unterbrechung ein subserSser Strang das letzte Zeichen der einstigen Bfldung 
sein. Auch nur portale oder nur eoronale l~este werden angetroffen. We Reste 
der Seitenspalte sieh nur auf der intestinalen, nieht aber auf der gew61bten F1/~che 
finden, bieten sich dureh die M6gliehkeit des Auftretens yon Nebenspalten und 
Nebenfurehen flit die Deutung gewisse Sehwierigkeiten. Als solehe Nebenspalten 
kommen hier in Betraeht: Die Fissura praevesicalis, die veto Grunde tier Gallen- 
blase ihren Ausgang nimmt, und die Fissurae praeeaudatae, d.h. die vor dem 
Gebiete des Caudallappens und ventral yon der urspriinglieh den Caudallappen 
vom rechten Seitenlappen seheidenden Fissura lobi caudati liegenden Spalten. 
Man kann eine Fissura praeeaudata anterior und posterior unterseheiden. Sie 
erreichen gew6hnlieh den Margo anterior nicht, kSnnen aber auch wie eine Seiten- 
spalte in ihn einschneiden. Die Nebenspalten kommen in allen denkbaren Kom- 

Virchows Archiv. Bd. 261. 2~ 
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binationen mit den Seitensloaltresten vor; es handelt sieh bei ihnen naeh Ruge 
um sekund&re, auf mechanische Einfltisse (wie Zwerehfellatmung usw.) zurtiek- 
zuftihrende Bildungen: ,,Ftir viele Formerscheinungen darl unbesehadet der Be- 
deutung der als gesetzm~gig erkannten zugegeben werden, sie seien zuf~illiger 
Art, abh~ngig yon dem gestaltungsreiehen Material der Leben"  (Ruge.) 

Unter  den Resten der reehten Seitensloalte auf der intestinalen Flaehe sind 
naeh Ruge wiederum versehiedene Variationen m6glieh: 1. Ausdehnung yon der 
Pforte bis zum Lebervorderrande; portomarginaler Grenzrest. 2. Erhaltensein 
eines portalen, Ver6dung eines marginalen Restes der reehten Seitenspalte. 
3. Verb'dung der l~ortalen, Erhaltenbleiben der marginalen Streeke der rechten Seiten- 
8palte. 4. Portale und marginale VerSdung des Spaltrestes; interportomarginaler 
Rest. Uns interessiert als ftir unseren Fall  einsehlagiger unct zugleieh h~ufigster 
Befund die dritte ~ISglichkeit. Ruge sehreibt hiertiber: ,,Der marginale Rest 
pflegt eine Streeke welt aueh in die Zwerehfellfl~ehe einzuch'ingen. L/~uft die Spalte 
oder Furehe auf der Intestinalfl~ehe in die Gallenblasengrube oder neben ihr aus, 
so kann kaum ein Zweifel fiber ihre Natur auftauchen. Selmeidet sie abet den 
Leberrand sehr welt lateral, so besteht aueh die MSgliehkeit, dab eine Seknnd~tr- 
furehe vorliege. Befunde mit gleiehzeitigem Auftreten beider Furehenarten 
k6nnen ftir die Einzelfurehen wegleitend werden." (Bd. 4% S. 398.) 

In dem bereits oben erw~ihnten Caudallappen haben wir naeh ltuge ver- 
gleiehend-anatomiseh ein Anhangsgebilde eines einstigen retroportalen Dorsal- 
lal~pens vor uns; desgleiehen ira Lobus papillaris. Beide Lappen waren selbst~ndig. 
Diese ursprtingliehe Selbst~ndigkeit kann sieh noeh heute, we die Lappen zum 
Proeessus eaudatus und Proeessus papillaris des Lobus Spigeli riiekgebildet sind, 
~uBern: I)er Papillarteil geht bisweilen in einen frei sieh abhebenden Fortsatz 
fiber; es kehrt manehmal aueh eine v611ige Spaltung in zwei Lalopen wieder. Der 
Caudallappen kann dutch eine Fissura lobi eaudati veto reehten Seitenlal0pen, 
dem er erst sekund~r einverleibt wurde, getrennt sein. 

Nebenspalten und Nebenfurehen, deren noeh eine ganze Reihe aufzuz~hlen 
~v~iren, finden sich mit  Vorliebe am Lobus praeportalis sire quadratus, der im 
Gebiete des reehten Stammlalopens liegt. Was aber fiir uns wiehtiger ist: Es treten 
aueh gestielte L~ppehen am linken Rande des Lobus quadratus auf. Diese L~pp- 
ehen finden sieh sowohl bei niederen Primaten als aueh bei Hylobatiden und 
Anthropomorphen, bei Sehimpanse und Orang sogar sehr deutlieh. ,,Es liegt 
aueh far sie nahe, ihre Ausbildung auf die dureh die Zwerehfellatmung verursaehten 
Versehiebungen des Lobus loraeportalis zurtiekzuftihren. Eine meehaniseh wirkende 
Kraf t  wh'd beim Entstehen yon Spalten und L~ppehen mitgespielt haben mtissen. 
Die Klarlegung wird fiir jeden Einzelfall zu gesehehen haben." (Ruge.) 

Gehen wir nun zum linken Leberlappen tiber! Es wurde bereits erw~hnt, 
dab links das Auftreten einer Seitenspalte wesentlieh seltener ist als reehts. Sie 
kommt naeh IRuge zun/~ehst an versehiedenen Stellen vor: An der Wandflaehe 
der Fossa ligamenti duetus venosi, an der linken Wandfl~ehe der Fossa venae 
umbilicalis, an der gewSlbten Oberfl~ehe des linken Lappens in der N&he des 
KranzJoandes, ferner yon der Ineisura umbilicalis sagittal oder schr~g naeh links 
hinten einsehneidend. Jedoeh kSnnen sieh aueh links yon der Incisura umbiliealis 
Seitensp~ltenreste als Einsehnitte finden. ,,Die Anheftung des Sichelbandes kann 
bei der Bestimmung wegleitend sein." Je  naehdem, ob die linke Seitenspalte yon 
der Ineisura umbiliealis selbst oder links yon ihr ausgeht, kommt dem linken 
Stammlaploen noeh ein Feld links yon der Ineisur zu; die Ausdehnung des linken 
Stamm- und Seitenlalopens wechselt bei den versehiedenen Befunden, aueh anderer 
Autoren (Parson, de Burlet) bedeutend. Bemerkenswert sind besonders noeh die 
F/~lle yon Bishop Harman und yon Boettcher, in denen ein linker Seitenlappen 
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abgeschntir t  bzw. sogar v6llig vom Stammlappen dutch eine BindegewebsplatLe 
geLrennt war. 

SchlieBlich noch einige Bemerkungen zur Grenze des rechten und linken Lappens. 
Sie wird oben yore Ligamentum falciforme, un ten  yon der Hauptl~ngsfurche 
gebfldet, die gew6hnlich in derselben SagitLalebene liegen, aber auch aus derselben 
gegenein~nder abweichen k6nnen. Vorn treffen beide u n d e r  Incisur~ umbilicalis 
zusammen. Bei der Besprechung der Incisura sagt Ruge: , , In der Rege] f~llt 
der EinschniLt mi~ der Anheftung des ,Ligamentum falciforme zusammen. Nicht  
selten schneider das obere Ende der Incisur eine Strecke well in den linken, zu- 
weilen auch in den rechten 
Lappen ein." Tiefe tnci- 
suren entsprechen dem ur- 
spriinglichen Zustand. 

Al le  d iese  Abwei -  

c h u n g e n  u n d  Rf iek-  

s eh l~ge  a n  m e n s e h l i c h e n  

L e b e r n  z u e r s t  z u  er6r -  

t e r n ,  e r s c h i e n  m i r  u m  so 

d r i n g l i e h e r ,  als  i n  n n s e r m  

Fa l l e ,  wie  d ie  n a e h f o l g e n -  

d e  B e s c h r e i b u n g  d e r  Le- 

b e r  z e i g e n  wi rd ,  d ie  O b e r -  

s i c h t  d u r c h  d ie  auBer -  

o r d e n t ] i c h e  G e w ~ c h s b i l -  

d u n g  u n g e m e i n  er- 

s c h w e r t  wi rd .  

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

Die Leber miBt 1 8 :  
14 : 9 cm; ihr  Gewicht be- 
tr~Lgt 900 g. Aui~er einigen 
kleinen, gleich zu beschrei- 
benden Teilen ist  sie r o l l  
st~ndig in eine im ganzen 

grobhSckerige Gew~chs- 
m a s s e  umgewandelt.  Ihre  
~uBere Form ist  sehr s tark 

Abb. 1. a - rechter Seitenlappen; b = Lobus Spigeli mit Lobus 
papillaris (links) und Lobus caudatus (rechts); c = Fissura 
lat. dextra (nicht sichtbar, da r. Seitenlappen infolge Fixierung 
abgebogen) ; d = Fiss. praecaudata ant.; e = gestieltes Liipp- 
chen am Lobus quadratus; ] = Lig. falciforme (auf die Unter- 
fl~iche iibergreifend; g = fragliche Furche im ]inken Leber- 
lappen (vielleicht Incis. umbilicalis); h = aufgebrochener 
Tumorknoten ; i = lateralster Tell des linken (gew~chshaltigen) 

Leberlappens. 

entstellL, die Teilung in reohten und linken Lappen im Gewi~chsgebiet verwischt 
und auch mit  H ilfe des Ligamentum falciforme und der Incisura umbilicalis, wie 
wit sparer sehen werden, n icht  ohne weiteres erkennbar. 

An der inLestinalen Fl~che sind die Fossae sagitta]es dextra eL sinistra noch 
angedeuteL. Die Gallenblase liegt an  normaler SLelle; sie ha l  keine Beziehungen 
zum Gew~chs, ist frei, ohne Besonderheiten. In  der Fossa sagittalis sinistra das 
Ligamentum fetes, auf Schni t t  ein solider Strang, ebenso das LigamenLum venosum 
Arantii.  

Der rechte Lappen, der einfachere, leichLer zu deuLende Verh~lLnisse aufweist 
a]s der linke, zeigt nu t  in einem bis 3,5 cm breiten, zu ~uf~ers~ rechts sitzenden Teil 
makroskopisch Leberbeschaffenheit,  is~ auf Schnit t  gelb; die L~ppchenzeichnung 
mhf~ig deutlich. Da, wo diese Zeichnung aufhSrt und das Gew~chsgewebe anfi~ngt, 

22* 
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finder sieh im Margo anterior eine 1 cm tiefe Spalte, die sowohl in die Facies 
anterior als in die inferior einschneidet. Sic begrenzt an der Intestinalfliehe die 
Fossa vesieae felleae naeh rechts. Eine zweite ebenfalls tiefe Spalte zieht weiter 
lateralw/irts vom Margo anterior ca. 2 em weir nach medial oben, portalwir ts ;  
sic ist jedoch nut an der nnteren Leberflache vorhanden. 

Es handelt sieh bei dieser zweiten Spalte zweifellos um eine Nebenspalte, 
und zwar nm eine Fissura praecaudata anterior. Ihr  gleichzeitiges Vorkommen 
erleichtert uns die Deutung der erst besebMebenen, die durch ihre Eigensehaften 
als Best  der reehten Seitenspalte gekennzeichnet ist. Wir haben es hier mit  der 
yon Ruge erwihnten, bereits fraher zitierten M6glichkeit der Ver6dung der 
portalen Streeke der reehten Seitenspalte zu tun, w/~hrend die marginale Streeke 
erhalten geblieben ist. Dementsprechend darfen wir das rechts yon der Fissura 
laterMis dextra liegende Stack des rechten Leberlappens als reehten Seitenlappen 
betrachten: Dieser rechte Seitenlappen ist anseheinend yon Gewgchsgewebe v611ig 
frei. Dagegen nimmt dieses den ganzen ursprangliehen rechten Stammlappen ein, 
der dadureh einen 4--5  mal grSBeren Umfang besitzt als der dem reehten Seiten- 
lappen entspreehende Leberteil. Mehrere untiefe Falten im rechten SeitenlapperL 
darfen wohl ohne weiteres auf Xompression durch die gewaltig yon links an- 
drgngende Gewachsmasse zurackgeftthrt werden. 

Der Lobus Spigeli ist sehmal, haftet ohrmusehelartig dem rechten Seiten- 
lappen an;  zugleich ruht  er auf der groBen Gewichsmasse. Seine untere H~lfte 
zeigt deutliehe Lappung in einen Lobus caudatus und einen Lobus papillaris, die 
beide bis 1,5 em lang, 1 em breit und 2--3  mm dick sind. Auch hier liegt als~ 
wieder eine phylogenetische Reminiszenz vor. Auf Sehnitt ist der Lobus Spigeli 
yon Tumor ginzlieh frei. Eine ~hnliche Xombination einer reehten Seitenspalte 
mit einer Fissnra praecaudata anterior bei Erhaltensein eines ausgesprochenen 
Papillarlappens hat  t?uge (Bd. 42, Abb. 97, S. 392) an einer im abrigen gesunden 
Leber abgebildet. 

Der Lobus quadratus ist wie der abrige rechte Stammlappen, dem er an- 
gehSl$, v611ig in der Geschwulst aufgegangen, auBer einer ca. 3 mm diekcn ober- 
flichliehen Sehicht. Und gerade bier begegnen wit wieder einem a~avistischen 
Zustand: Der diinnen oberflgehliehen Lebergewebsschicht h ing t  am linken gande  
des Lappens ein feines, 1,5 em langes, 7 mm breites und 2- -3  mm dickes ge- 
stieltes Lippehen an. DaB bei der Entstehung dieses Lippchens in unserem Falle  
durch die Gesehwulstbildung bedingte mechanisehe Kr~fte mitgewirkt haben, 
liegt nach Ruges Ansiehten nahe. (Siehe oben.) 

Vom rechten Stammlappen geht das Gewichs ohne Grenze in den linken Leber- 
lappen fiber, den es v611ig besetzt hi l t .  Suchen wir eine Grenze zwisehen rechtem 
und linkem Lappen festzustellen, so scheitern wir daran, dab die Ineisura nm- 
biliealis an der abliehen Stelle fehlt, d .h.  wo an der Intestinalfl&che das Liga- 
mentum teres an die Leber herantri t t  und wo auf der Vorderfliche das Ligamentum 
fMciforme am Margo anterior ansetzt. Man sieht hier auch nicht die geringste 
Andeutung einer Einkerbung. Dagegen finder sich ungefahr in der Mitre zwischen 
Ligamentum falciforme und linkem Leberrand eine kr if t ige Ineisur im Margo. 
anterior, und, yon ihr ausgehend, eine vertikal nach oben ziehende, tiefe Furche 
in der Vorderfliche, die his zur mittleren ttbhe der Leber reicht. 

Naeh einem Parallelfall zu dieser Furche suchen wir in der Literatur ver- 
gebens. Es ist also am wahrscheinliehsten, dab sic irgendwie mit unserer Ge- 
schwulst in Zusammenhang zu bringen ist. Zu ihrer Erkl/irung seheinen mir drei 
MSglichkeiten denkbar: 

1. Es handelt sich um die dureh die Gewichsbildung verlagerte Incisura 
unibiliealis. Ruge schreibt: ,,In der Read f i l l t  der Einsehnitt  mit  der Anheftung 
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des Ligamentum falciforme zusammen." Es ist aber nicht einzusehen, warum 
es nicht aueh yon dieser Regel eine Ausnahme geben soll, gerade in einem Fall, 
wo dutch eine sehrankenlose Zellwucherung der normale Organisationsplan fSrm- 
lich fiber den Haufen gerannt wird. Ob in unserem Falle die Ineisur naeh links 
versehoben oder dutch die sicher erhebliche Dehnung der Serosa das Ligamentum 
fMeiforme gewissermaBen auf den rechten Leberlappen heraufgezogen wurde, 
li~l~t sieh nicht entscheiden. Die Tiefe der Incisur wtirde einem ursprfinglicben 
Zustande entspreehen. 

2. Die Furehe stellt den Rest einer Fissura lateralis sinistra dar. In diesem 
Falle miil~te man annehmen, daI~ die Incisura umbilicalis entweder gar nicht 
angelegt oder durch die. Geschwulst verwischt wurde; ob besonders der letztere 
ProzeB im Rahmen des MOglichen liegt, ist iul~erst fraglich. Es kOnnte aber auch 
die Incisur mit der linken Seitenspalte zusammengefallen seili. 

3. Die vorhandene Furche hat  weder eine topographische noch eine phylo- 
genetische ]3edeutung, sondern ist einfach ein Zufallsprodukt des Gew~chses. 

I)iese letzte M6glichkeit seheinL mir immerhin die unwahrscheinlichste, denn 
die Furche schneider so fief in das Gewebe ein, daI~ sie doeh eher einer beabsichtigten 
Anlage entsprechen diirfte. Fordert nun einerseits das viel h~ufigere Vorkommen 
einer reehten Seitenspalte noch lange nicht das gleichzeitige Anftreten einer linken 
Seitenspalte, so legen es andererseits doch mindestens alle die anderen atavistisehen 
Zustande, die wir bisher antrafen, nahe, nach einer linken SeitenspMte zu forschen. 
Ob wir aber die beschriebene Furche als solche ansprechen dfirfen, ist wohl kaum 
zu entseheiden, um so weniger, als die VerhMtnisse noch durch folgenden Befund 
verwiekelt werden: 

Dem linken l~ande des gew~chshaltigen linken Lappens lagert ein feines 
ca. 1 mm diekes, 3 mm breites Lebergewebsstreifchen an, das nach oben wie nach 
linten geschwuls~haltig wird und an Breite lind Dicke zunimmt. Es ist dlirch 
eine feine Furehe gegen das Gew~Lchs abgesetz~. Auch bei diesem Streifchen k6nnte 
es sich um den linken Seitenlappen hande]n, und zwar um einen stark atrophisch 
gewordenen, der ~hnlich wie derjenige im Falle yon Bishop Harman fast ganzlich 
yore Stammlaploen getrennt ist. Dann mfi~ten wir die oben besprochene Furche 
als Incislira umbilicalis betrachten (M5glichkeit I, evtl. auch 3), den links won 
ihr liegenden Teil des Gewiehses als zum linken Stammlappen gehSrig. Oder 
abet  das Streifchen ist nichts anderes als der lateralste, nlir teilweise geschwulstig 
gewordene Teil des linken Seiten]aploens; der Deutung der tiefen Furche als linker 
Seitensloalte (MSglichkeit 2) st~nde so nichts im Wege. 

Man sieht: wahrend wir uns auf der rechten Leberseite klaren VerhMtnissen 
gegeniiber fanden, kommen wit links fiber Hypothesen nicht hinalis. F ib  alle 
die angestellten Kombinationen - -  lind es sind noch weitere denkbar - -  liel3en 
sich aus der Liter~tur ]3elege anfiihren yon Beobachtungen an im iibrigen gesunden 
Lebern. I)as Wichtigste ffir uns ist jedoch die Geschwulstbildung, und ffir diese 
ist es yon untergeordneter Bedeutung, wo der genaue Sitz der Fissura lateralis 
sinistra ist. Halten wir nlir lest, dal~ alich im linken Leberlaloloen Verhiltnisse 
vorliegen, die an eine Trennung in Stature- und Seiten]aploen and damit an ein 
Bestehenbleiben eines schon bei hSheren Brimaten nicht mehr vorkommenden 
Zustandes denken lassen. ~V~hrend aber der rechte Seitenlappen und der ehe- 
malige I)orsallappen -corn Gewi~chs g~nzlich ausgespart und nur der rechte Stamm- 
laploen ~on ihm besetzt wurde, ist der ganze linke Lalopen in der Geschwulstmasse 
mit Ausnahme des seitlichsten Teiles aufgegangen. 

])as Gewdchs ist ungef~hr kindskopfgrol~, fast fiberall yon einer glinzenden, 
oft ziemlich dicken, milchigen Kapsel fiberzogen, linter der da lind dort noch eine 
ganz schmale, kaum i/2 mm dicke Schieht yon Lebergewebe liege. Das knollige 
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Gewgchs besteht aus haselnuB- bis hiihnereigroBen Knoten, yon denen die gr61~eren 
welch und blaurot gefgrbt sind. An anderen oberflgchlich grau-weil31ieh ersehei- 
nenden Stellen ist die Konsistenz mehr derb. An der Unterflgehe des linken Lappens, 
unmitte]bar an die Fossa venae umbilieMis angrenzend, sitzt ein htihnereigroger 
Knoten yon guBerst weieherKonsistenz; dieKapsel fehlt fiber ihm auf frankenstfiek- 
gro8er Flgehe; das Gewebe ist bier auBerordentlich zerfetz~, stark durehblutet. 
(Das Kind sell sieh yon dieser Stelle aus in die Bauchh6hle verblutet haben.) 
Unter  dem noch erhaltenen Teil der Kapsel sind mehrere yon der im tibrigen 
blguliehroten Umgebung absteehende, bis linsengroge, sehwefelgelbe Herde sichtbar. 

Pierre: Es werden zungchst die grogen Gef&13e und Gallenwege an der Piort- 
ader prgpariert. Die Verzweigungen des reehten Hauptastes der Pfortader und 

des reehten Astes des Due- 
tus hepatieus lassen sich mit  
Leichtigkeit in den rechten 
Seitenlal0pen und in den 
Lobus Spigeli verfolgen. 
Dagegen stOBt m~n sofort 
auf Sehwierigkeiten bei der 
Verfolgung der Verzwei- 
gungen des den reehten 
S~ammlappen und den ]in- 
ken Leberlappen versorgen- 
den linken ttauptastes der 
Pfortader und des linken 
Astes des Duetus hepaticus; 
sie lassen sieh makrosko- 
piseh nur bis an die Grenze 
des Gewgehses e r k e n n e n . -  
Die reehte Vena hepatica 
ist ebenfMls deutlieh in ihre 
Aste verfolgbar. Die linke 
dagegen liegt wohl auf 
lgngeren Strecken fast un- 
mittelbar unter der Kapsel, Abb. 2. Schnittflgehe des Gewgehses; rechts ist der normMe 

Seitenlappen veto Schnitt getroffen, teilt sieh dann abet auf, 
und die Vergstelungen wer- 

den bald so klein, dab sie sieh veto Rande der Gewgchsmassen an der weiteren 
Verfolgung entziehen. Es liegen also anscheinend in den gewgehsigen Teilen andere 
Gefgl3verhgltnisse vor als in den gesunden. Soweit sieh die Gef/il3e makroskopiseh 
iibersehen ]assert, linden sieh nirgends Gewgehsmassen in ihnen. 

Schnitt]Idiche (Abb. 2): Die Sehnittflgehe setzt sich tells aus erbsen- his hasel- 
nuBgrogen, teils aus grSl3eren, his mandarinengroBen Knoten zusammen. Die 
einen Knoten, vorwiegend die grSBeren, sind welch, sehwammig, blauro~ oder 
blaurot und gelbgriinlich gefleckt. Sie zeigen Felderung; die Felder sind steek- 
nadelkol0f- bis erbsengroB. Die anderen Knoten sind derb, hellgelblieh, kSrnig 
his hSokerig; die It6eker erreichen 8tecknadelkopfgr6Be. Zwisehen den ver- 
sehiedenen Arten yon Knoten bestehen jedoch ~berggnge und Kombinations- 
formen hinsichtlieh Gr6Be, Farbe und Konsistenz. Der geplatzte Knoten an der 
Unterflgche der Leber hat  ganz besonders weieh6 Konsistenz, sieht weieh-schwam- 
mig ans, ist gr6Btenteils blanrot, zum Teil hellgelblich, sehr morseh, zerbr6ekelnd. 

Die Mitre der Gesehwu!st wird auf einer etwa walnuBgrot3en Stelle yon sehr 
derbem, sehwieligem, hellgrauem t~indegewebe eingenommen, das in Form tells 
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sehr breiter, teils allmS~hlieh sieh verschm~lernder Septen zwis~hen die Knoten 
naeh allen l~ichtungen bin aUsstrahlt. Die Felder und HScker der Knoten sind 
tells dureh ziemlieh breites, teils &uBerst feines Bindegewebe umscheidet. Die 
grSBeren Knoten werden bisweilen durch st~rkere Bindegewebszfige geteilt. 

I)er grSBte zentral liegende Knoten zeichnet sich dureh besonders breite, 
bindegewebige Umseheidung aus; sie ist ira allgemeinen 3--4  mm breit and geh~ 
auf einer Seite in die dicke zentrale Bindegewebsmasse fiber. In  diesem Knoten 
fallen mehrere kirsehkern- bis haselnuBkerngroge, graue, gMlertige Massen auf, 
die fibrigens kleiner aueh in anderen Knoten vorkommen. 

Der rechte Seitenlappen erweist sieh auf samtliehen dureh ihn angelegten 
Sehnitten als vSllig gesehwulstfrei. Er ist fiberall da, we das Tumorgewebe des 
Stammlappens an ihn herantritt, seharf gegen dieses abgesetzt, und zwar durch 
eine mehr oder weniger breite bindegewebige Seheide. Aueh ein gr6Berer Ast 
der Vena portae, der ungef~hr in derselben Vertikalebene liegt, wie die augen 
besehriebene Fissura sagittalis dextra, bildet eine deutliehe Grenze des reehten 
Seitenlappens gegen den Stammlappen. Ebenso ist der Lobus Spigeli auf sgmt- 
lichen Sehnitten frei yon Geschwulstgewebe. 

Histologische Untersuchung der Leber. 

Die yon den verschiedensten Stellen der Leber und des Gew/ichses entnomme- 
nen Stficke wurden teils in Formalin, teils in absoluten Alkohol eingelegt und 
yon ihnen teils Gefriermikrotomschnitte, tells Celloidinsehnitte angefertigt. Aus 
einem der CelloidinblSeke wurden Serienschnitte angelegt. F~rbung erfolgte mit  
H/~malaun-Eosin, naeh van Gieson, sowie mit Elastin naeh Weigert kombinier~ 
mit  van Gieson gefs an den Gefrierschnitten auch mit  Sudan und Mueiearmin 
(Gegenfiirbungen beide Male mit  It~malaun). Die Celloidinsehnitte wurden auger- 
dem zur Darstellung des Glykogens naeh Bes't, zur Darstellung yon Eisen mit der 
Berlinerblaureaktion naeh Perls-Stieda, zur Verdeutlichung des Bindegewebes 
nach Giemsa und n~ch der Methode yon Mallory gef~rbt. An Paraffinsehnitten 
stellte man die Gitterfasern mit der Methode yen Maresch dar. Urn eventuelle 
Pigmente gut hervortreten zu lassen, warden Sehnitte yon mehreren Stellen 
nur mit H~malaun allein gefiirbt. An versehiedenen B16eken, die mit der Weigert- 
schen Neurogliabeize vorbehandelt und in Celloidin eingebettet worden waren, 
wurde die Eppingersehe Methode auf GMleneapillaren durchgeffihrt. SehlieBlich 
wurden kleine Leberstfiekehen naeh Levaditi behandelt; wie zu erwarten war, 
wurden Spiroeh~ten nieht gefunden. 

Die Sehnitte aus dem reehten Seitenlappen erseheinen vSllig frei yon Gewiiehs- 
gewebe. Die Ls ist deutlieh, der Verl~uf der Leberzellbalken 
durehaus normal, die Leberzellen yon durehaus gewShnlicher GrSBe und Gestalt. 
Zelleib und Kern in normaler Weise f~rbbar, keine Mitosen. Vorwiegend in der 
L~ppchenmitte diffuse, ziemlich erhebliche, rein- bis mittelgroBtropfige Leber- 
zellenverfettung, Kupffersehe Sternzellen lipoidfrei, Glykogen nieht naehweisbar; 
ebensowenig I-I~mosiderin oder anderes Pigment. Die Gitterfasern zwar deutlieh 
zwisehen den Leberzellbalken siehtbar, abet nieht vermehrt, interlobul~res Binde- 
gewebe nieht verbreitert; Galleng~nge in gew6hnlieher Anzahl. Ganz vereinzelt 
kleine Blutbildungsherde. 

N~eh der Grenze des reehten Seitenlappens gegen das Gew&ehs hin erseheinen 
die Leberl&ppehen mehr und mehr abgeplattet. Die radigre Stellung der Leber- 
zellb/~lkehen sehwindet allm~hlieh, und sehlieBlich liegen die Bglkehen fast dureh- 
wegs parallel zu der lang ausgezogenen Vena eentralis. Sie haben dieselbe I~iehtung 
wie die den Tumor umgebende, 0,5--2 mm dieke Bindegewebsseheide, zu der sie 
sieh konzentriseh einstellen. Die Leberzellen erscheinen kMner, zusammen- 
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gedriiekt, enthalten hier und da etwas reichlicher grof~tropfiges Fett. Zwischen 
den Zellen mehrfach kleine Blutaustritte, interlobul~tres Bindegewebe in geringem 
Mal~e verbreitert. 

Es folgt hierauf eine bald diinnere, aus feinen Fibrillen bestehende, bald 
breitere und dann recht gef~Breiche Sehieht fibr6sen Bindegewebes, die das Gewi~ehs- 
gewebe seharf gegen das Lebergewebe abgrenzt. Diese Grenze liegt, wie schon bei 
der makroskopisehen Beschreibung erw~hnt wurde, ungefi~hr in derselben Vertikal- 
ebene wie die Fissura lateralis dextra. 

I-Iinter der Bindegewebsseheide nach links stSBt mKn stellenweise sofort auf 
Gew~chsgewebe, wi~hrend an anderen Stellen sieh nochmals eine ganz sehmale 
Schieht yon Lebergewebe einsehiebt, das jedoch ein etwas anderes Aussehen hat 
als das oben besehriebene. L~ppchenzeichnung hier undeutlieh, die B~lkchen 
liegen rege]los und bilden ein ziemlieh weitmasehiges Netz; zwisehen ihnen stark 
erweiterte Capillarr~ume. Die Sternzellen deutlich erkennbar, nieht veffettet. 
Die Balken bald etwas breiter, bald etwas schm~ler infolge der etwas schwankenden 
LeberzeltgrSl]e, deren Leib und Kern die gew6hnliche F~rbbarkeit behalten; die 
Verfettung der Zellen erreicht keinen st~rkeren Grad. Irgendwelohe Atypien sind 
nicht zu finden. Gitterfasern und interlobu]~res Bindegewebe hier deutlich ver- 
mehrt. Es handelt sieh offenbar um eine sehmale Zone yon dem reehten Stamm- 
lappen angehSrendem Lebergewebe, da sie ja rechts yon der yon uns als Grenze 
angenommenen, die beiden Lappen trennenden, ziemlich genau in der Fortsetzung 
der Fissura lateralis dextra liegenden Bindegewebsschieht auftritt. Alle diese Ab- 
weiehungen beruhen offensiehtlich auf dem Druck des stark yon mehreren Seiten 
andr~ngenden Gew~ohsgewebes. Von dem Gew~chs ist dieses Lebergewebe dutch 
das die einzelnen GeschwulstI~loten umscheidende Bindegewebe abgetrennt. 

Und nun das Gew~ehs selbst! Es bietet ein ungemein abweehslungsreiches 
Bild, das yon vornherein nicht den Eindruck einer einheitlich ausgebildeten Ge- 
sehwulst macht; es betrifft dies sowohl das Verhaltnis yon Parenehym zu Stroma 
als das der einzelnen parenchymatSsen Teile untereinander. Ich beginne mit der 
t~eschreibung 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 ]eichtesten verst~ndlieh sind wohl die in ihrem Bau normalem Leber- 
gewebe ghnelnden Teile. Wir finden da grol~e Bezirke, die sieh aus ein- bis mehr- 
reihigen, oft ziemlich langen, meist unregelm~ig angeordneten Zellb~lkchen 
zusamrnensetzen. Zuweilen stellen sie slch mehr oder wenlger parallel zueinander, 
andere Male schiehten sie sieh konzentrisch um ein Zentrum anders beschaffener 
Zellen, die spgter beschrieben werden. Die Zellbalkchen werden, we sie schSn ent- 
wickelt sind, immer yon einem feinen Capillarnetz mit bald engerer, baldweiterer 
Lichtungbegleitet. ]~indegewebefindetsichnichtzwischenihnen. Siesetzensichaus 
polygonalenZellen zusammen, deren Leib sich mit Eosin seh6n hellrot fiirbt; die GrSfie 
des runden bis ovoiden Kernes wechselt in geringem Mai~e, ebenso seine F~rbbarkeit 
mit ttgmalaun; gewShnlich ist er ziemlich hell, bli~schenf6rmig, enth~lt einen oder 
mehrere l~ucleoli; Mitosen ziemlich sp~rlich. Hier and da kaan man beobachten, 
wie zwei zusammenliegende Zellb~]kchen auf eine kurze Strecke auseinander- 
weichen und so ein unter dem Mikroskop haardiinn aussehendes Lumen ein- 
schliel~en. Ziemlich selten legen sich die Zellen radi~r um ein solches Lumen; 
sie werden dann ]eicht zylindrisch ausgezogen, die Kerne nehmen Randstellung 
ein: es entstehen die sog. ,,l%osetten", die Wegelin schon beschrieb und au~ die 
auch Goldzieher und v. Belay und J[amagiwa sowie andere Untersucher hinwiesen. 
Die Lichtungen sind in unserem Falle fast immer leer; jedoch gelang es in wenigen 
Abschnitten, sch6ne, runde, olivgriine Kliimpchen zu entdecken, die, wenn nicht 
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Ms GMle, so doch Ms gallen~hnliche Substanz bezeichnet werden diirften. Bersch 
hat n~mlich neuerdings wohl mit  Recht darauf hingewiesen, daG es fraglich sei, 
ob die nicht vSllig differenzierten Gewachszellen imstande seien, echte Galle zu 
bilden; man rue auf jeden Fall  besser daran, nicht yon Galle zu sprechen, solange 
es nicht gelinge, sie chemisch nachzuweisen. 

Bei den eben beschriebenen Stellen handelt es sich mit anderen Worten um 
Gebilde, die rol l  entwickelten Leberze]len ~hnlich sind. Da~ jedoch keine richtigen 

Abb. 3. Ok. 4. 10 •  Obj. C 20. 0,4 (Zeiss). 21a verkleinert .  

Leberzellen vorliegen, darauf deuten vor allem die l~osetten hin; die noch zu 
beschreibenden Einbrfiche in die G e f ~ e  sowie die m~nnigfMtigen ~berg~nge 
in die unten uufgeffihrten, weniger differenzierten Zellen beweisen ihre Zugeh6rigkeit 
zum Gew~chs. Ihre hohe Entwicklung zeigt vor Mlem die, wenn aueh selten, so 
doch unzweifelha~t vorkommende Absonderung einer gallenal'tigen Masse. Lipoide 
wurden in diesen Ze]len nirgends gefunden, dagegen reichlich Glykogen. 

2. Sehr fliel~end sind nun die ~Jberg~nge dieser Stellen zu anderen, keine deut- 
]iche B~lkchenanordnung mehr zeigenden, solid aussehenden (Abb. 3). Die Zellen sind 
bier ziemlich regellos untereinander gewfirfelt, oft sehr nahe zusammengedr~ngt. 
Sie sind im ganzen eher kleiner, doch linden sich auch noch Nester gro~er poly- 
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edriseher, in ihrer Gestalt stark weehselnder Zellen. Der Leib der groBen Zellen 
f/~rbt sieh mit  Eosin hellrot, die kleineren fiirben sieh dunkler, mit einem Stieh ins 
Bliuliehrote. Die Kerne weebseln st~irker an Form und GrSBe; sie nehmen den 
basisehen Farbstoff starker an, erscheinen kompakter. Hier und da besteht noeh 
Andeutung yon Balkenbildung in Verbindung mit  dem umgebenden Capillarnetz. 
Lumenbildung nut noeh g~nz vereinzelt; Absonderung nieht erkennbar, dagegen 
besteht starker Glykogengehalt. Galleneapillaren weder in diesen noch in anderen 
lelserzell~hnliehen Teilen naehweisbar. 

3. Inmit ten der balkigen und der eben besehriebenen soliden Komplexe, 
sowie selbst/~ndig augerhalb dieser treten nun hgmfig gr6Bere und !deinere, dunkle 
t terde auf, die dutch ihren Kernreichtum auffallen (Abb. 3). Die inmitten anderer 
Teile befindliehen tIerde sind zumeist rundlieh oder oval, die selbst~ndigen I-Ierde 
haben keine bestimmte Form. Ihre Zellen bestehen aus einem sp~irliehen Proto- 
plasma, das sieh bei der I~I/~malaun-Eosinf~rbung fast gar nieht oder nut  sehwaeh 
blaurosa f/trbt; Zellgrenzen undeut l ieh . .Kerne  groBenteils spindelig bis ovoid, 
ehromatinreich, gleiehen besonders in den l~ndte i len  jungen Bindegewebszellen. 
Sie sehiehten sieh meist konzentriseh um in der Mitre liegende Zellen yon deut- 
liehem Charakter yon Parenehymzel!en und offenbaren dutch allmSohliche I)ber- 
gangsformen ihre ZugehSrigkeit zu diesen. Diese zentralen Zellen besitzen einen 
sieh bliulieh-rosa f/irbenden Leib. Ihre Xerne sind wesentlieh gr6ger und belier 
als die der Randteile, oval bis fund; sie lassen h~ufig ein Chromatinnetz erkennen 
und zeigen im ganzen den gleiehen Bau wie die der friiher besehriebenen leberzell- 
ghnliehen Zellen; Mitosen sind selten. Nieht selten kann man beob~ehten, wie sieh 
polygon~le Zellen herauskrystallisieren, die jenen leberzell~ihnliehen Tumorzellen 
vSllig entspreehen; ja, manehmal beginnen solehe Zellen bereits, sieh zu bMken- und 
sehlauehartigen Formen zusammenzulegen. An anderen Often k6rmea aus 
diesen Teilen mehr zylindrisehe Zellen hervorgehen, wie wir sp/~ter sehen werden. 

Es erseheint mir zweifellos, dal3 die in den l~andteilen dieser I-Ierde befind- 
lichen Zellen ein Vorstadium der zentralen Zellen und diese wiederum ein Vor- 
stadium der leberzellghnliehen Gebilde darstellen. Peiper, der ahnliehe tIerde 
aueh in seinem Fall land, bezeiehnete daher sieher mit l~echt diese Zellen als 
undi//erenzierte Zellen, die Ahnliehkeit mit den Zellen eines embryonalen Gewebes 
hatten. Einen Beleg daffir, dal3 es sich um noeh nieht differenzierte Zellen handelt, 
glaube ich aueh in dem Umstand zu linden, dal3 ieh nirgends in ihnen Glykogen 
n~ehweisen konnte; die Zellen h/~tten demnach noeh nieht die Fs Glykogen 
zu speiehern, w/~hrend die umgebenden leberzeltghnliehen Zellen dies in ausgiebigem 
MaBe tun. Nieht so fiberzeugend ist wohl Peipers Ansieht, dab es sieh da, wo diese 
I{erde imnitten leberzell/~hnlieher Abschnitte auitreten, um Metgstasen undiffe- 
renzierter Zellen in diese Teile handle. Die Annahme der Metastasierung yon Ge- 
w/~ehs in Gew~iehs erseheint vielleieht anfiinglieh sogar etwas absurd; ttberdies ist 
ein zwingender Beweis ftir sie nieht zu leisten. Sie hat  allerdings etwas Besteehendes, 
wenn man sieht, wie aueh in unserem Gew~ehs gerade diese I{erde oft gegenfiber 
ihrer hSher differenzierten Naehbarsehaft gut  begrenzt sind. Es gelang mir jedoeh 
nie, mit Sieherheit Bluteapillar- oder Lymphgefiig-Endothelien an dieser Grenze 
zu linden, gesehweige denn Blutgefitgwfinde (mit der Elastieafirbung). Allerdings 
kSnnten dis wuehernden, nieht differenzierten Gew~ehszellen bereits fiber die 
Endothelien hinausgewaehsen sein und sie zerst6rt haben. Die h6here Entwicklung 
der im Zentrum der Herde liegenden Zellen sprS~ehe daffir, dag sie die i l testen sind, 
w~thrend um sie herum jiingere Zellen weiterwuehern. DaB diese Zellen sieher in 
die Blutbahn einzubreehen verm6gen, davon wird sparer zu sprechen sein. Naeh 
Pe@er wfirde aus selner Hypothese zu folgern sein, dab undifferenzierte Zellen 
st i rker  zur Metastasierung neigen als differenzierte. 
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Es kann nun aber auoh nicht verschwiegen werden, da[~ in unserem Gewgehs 
Uberggnge yon diesen Herden zur Umgebung zu beobaehten sind. Es treten dort 
die undiiferenzierten und vor allem die in I)ifferenzierung begriffenen Zellen des 
Zentrums mit  der wetter in der Entwicklung vorgeschrittenen Umgebung in Be- 
ziehung; ja, man hat manehmal den Eindruek, als wiirden sieh auf diesem Wege 
die besser differenzierten Zellen des Zentrums den soliden oder trabekulgren 
Teilen der Umgebung ansehliel~en. 8ieher trifft ffir diese Bilder die Ansieht 
Peiper~ yon der metastatisehen l~iederlassung undifferenzierter Zellen nieht zu. 
Einleuchtender erscheint mir eine andere Ansehauung. Mieremet besohrieb in 
seinem Falle in den Gewgehsknoten sog. ,,Zentren" blasser Zellen, denen naeh 
aul~en solche mit blaurotem Protoplasma und erst zu gul~erst eosinrote Zellen 
folgten. Diese Zentren stimmen zwar anseheinend in der Reihenfolge ihrer Bestand- 
teile nieht vSllig mit  unseren Iierden iiberein, die zelligen Bestandteile selbst 
aber erinnern unwillkiirlich an die mehr und weniger differenzierten Zellen in den 
]etzteren. Mieremet sah diese ,,Zentren" als eine Art  ,,Waehstumszentren" an, 
eine Ann~hme, die sieher verdient, auoh fiir unseren Fall, - -  handle es sieh nun 
um dieselbe Erseheinung oder nieht, - -  zum mindesten in Betraeht gezogen zu 
werden, t taben wir uns doeh soeben vergegenw~rtigt, wie in diesen Zentren die 
Entwieklung yon Zdlen vor sich geht, die sowohl in morphologiseher als in physio- 
logiseher Hinsieht aus einem gewissermal~en unspezifisehen Zustand in einen Zu- 
stand iibergehen, der dem der hoehentwiekelten Leberzellen ghnlieh ist Nut  
dart man sioh meines Erachtens die ,,Zentren" nicht als a priori zu ,,Waohstums- 
zentren" vorausbestimmte Bildungen vorstellen; es diirfte sich vielmehr um 
TJberbleibsel gr613erer Komplexe undifferenzierten, embryonalen Gewebes handeln, 
die jetzt bestrebt sind, eine h6here Entwicklungsstufe zu erklimmen. Damit  
wfirde auch Peipers und meine Beobaehtung iibereinstimmen, dal3 man die un- 
differenzierten Zellen nieht nur in solehen Zentren inmitten hSher entwickelter 
Tdle, sondern aueh mehr vereinzelt und formloser auBerhalb dieser antrifft. 

4. Eng mit den undifferenzierten Zellen und zwar vorwiegend mit ihren 
,isolierten Abschnitten stehen nun aueh folgende Bilder in Zusammenhang: Es 
k6nnen sieh die in Differenzierung begriffenen Zellen, wie bereits angedeutet 
wurde, bisweilen zu sehlauehartigen l%rmationen zusammenlegen. Man sieht 
meist 2- -3  Zellreihen, welehe Viertels- und IIalbkreise, aber auch vollkommene 
gr68ere und kleinere Sehl~iuehe mit  riehtigen Lamina l~ilden (Abb. 3). Die Zellen 
sind polygonal bis kubiseh, hgufig sogar zylindriseh. Gelegentlieh trifft man seh6ne, 
einsehichtige, mit Zylinderzellen ausgekleidete Ggng6; das Gew6hnliehe ist jedoeh 
die Mehrsehiehtigkeit. Die Zellen haben einen wenig oder meist einen blaur6tlich 
gefiirbten Leib; der Kern ist oval oder rundiich, ziemlich dunkel und kompakt, 
oft jedoeh aueh blgsehenartig und mit  deutlichem Chromatinger0st. Die Zellen 
entsprechen im ganzen denen, die wir friiher als in I)ifferenzierung begriffen 
bezeiohneten. Sie enthalten nirgends Lipoide, nirgends Glykogen. Vielfaeh finden 
sieh auch recht grol3e Gange mit  weitem Lumen, in das das Epithel hgufig unregel- 
mg~ig polyp6s vorgestiilpt ist. Aueh sehr komplizierte sehl~uch~rtige Bildungen 
mit mgandrisehen Figuren und spaltfSrmigen Lich~ungen werden angetroffen. 
Es kann sieh hier um nichts anderes als um gallengangsartige Bildungen handeln; 
die undifferenzierten Zellen, yon denen sie siehtbar ausgehen, bekunden him" 
ihr ]~estreben, Gallenggnge hervorzubringen. Peiper hat diese Bilder auch ge- 
funden und sie in gleieher Weise gedeutet. Diese gallengangsartigen Bildungen 
treten an Zahl hinter den leberzellghnliehen Teilen ganz betrgehtlieh zuriick. 

5. Man finder nun aber auSer diesen Sehlguehen wesentlieh gr6~ere, eysten- 
artig erweiterte Lumina, mit leieht eosinophilem, dfirmfliissigem bis sehleim- 
artigem, aber die Mueiearmintgrbung nieht gebendem Inhalt. Die Lamina sind 
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yon einer oder mehreren Lagen meist kubiseher Zellen ausgekleidet, die diesdben 
Eigensehaften beaitzen wie die Epithelien der gallengangsartigen Bildungen. 
Diese weiten Rgume entspreehen den bereits makroskopiseh besehriebenen, selten 
bis kirsehkern- oder haselnuggrogen, von gallertiger Masse erftillten Hohl- 
rgumen. Es muft sieh hier um eystiseh erweiterte gallengangsartige Gebilde 
handeln. Genetiseh diifften die gleiehen Verhgltnisse wie bei der Cystenleber 
vorliegen; wit kommen darauf zurtiek. 

Nieht zu verweehseln beziiglioh ihrer Entstehung sind die kleineren der eben be- 
sehriebenen Lmnina mit  anderen, gew6hnlieh mlregelmggiger begrenzten, die dadureh 
zustande kommen, dal~ innerhalb leberzellghnlieher Komplexe gr613ere Zell- 
verbgnde einsehmelzen und zugrunde gehen; es entstehen so haul0tsgehlieh mit  
Blur und Detritus ausgeftillte ttohlrgume. Dadureh, daft die sie umsehlieBenden 
Zellen zu leberzellghnliehen diffeienziert sind, sind diese Hohlrgume meistens 
leieht yon den vorher besehriebenen zu unterseheiden; sie werden in vielen Ar- 
beiten tiber primgren Leberzellkrebs erwghnt. 

6. Die undifferenzierten Zellen haben nun abet in unserem Falle noeh weitere 
Eigensehaften, die im Falle Peipers nieht gefunden wurden. Ziemlieh hgufig kann 
man beobaehten, wie in einem ,,Zentrum" die in der Mitte gelegenen Zellen 
wesentlieh gr6fter und heller werden und seh6ne polygonale Form annehmen. 
Sie haben blaur6tliehes bis rosafarbenes Protoplasma und einen hellen, blgsehen- 
artigen Kern, der hier und da Mitosen und Karyorrhexis zeigt. Ihr Charakter 
wird ganz der yon Plattenepithelzellen; zum Teil sind sie eehte Riff- oder Staehel- 
zellen mit  deutliehen Intereellularbriieken. Sie sehiehten sieh oft zwiebelsehalen- 
artig um die Mitre und k6nnen aueh verhornen: Es entstehen manehmal wunder- 
seh6ne Sohiehtungskugeln mit  zentraler ttornperle, ganz wie in einem Caneroid 
(Abb. 3). Zuweilen geht ein ganzes , ,Zentrum" vollstgndig in Verhornung tiber, 
so daft man mitten in einem anders gearteten Gewebe auf Hornperlen stoBen 
kann. Die Rift- und Staehelzellen sind nieht selten mit  einem feinen, sehwarzen 
Pigment beladen. Da und dort quellen die zentralen Zellen aueh stark hydropiseh, 
sterben ab und verkalken. 

Wit  haben also bier die gewil3 seltene Erseheinung vet  uns, daft aus zu Leber- 
bestandteilen bestimmten, abet noeh nieht differenzierten Zellen Plattenepit.helien 
entstehen. 

7. Aber noch eine andere sonderbare Erseheinung bietet dieses Gewgchs. 
In s~mtliehen Sehnitten fallen sofort k]einere bis ziemlich grebe Sehollen hyaliner 
Massen auf, die dureh Eosin rosa, dutch van Gieson knal]rot gef~irbt werden (Abb. 4). 
Sie liegen wahl]os imnitten parenchymatSser und bindegewebiger Gesehwulstteile 
und erweeken auf den ersten Bliek bei schwaeher VergrSfterung den Eindruek 
hya]inen :Bindegewebes; sie werden meist yon zellstrangartigen Bildungen durch- 
zogen, die ihnen ein lal0piges Aussehen verleihen. Bei st~rkerer VergrSgerung er- 
weisen sie sich als bald in Meinsten Nestern zusammensitzende, bald zu sehmalen 
B~lkehen aneinandergereihte, bald g~nzlich vereinsamte Zellen vom Typus der 
in Dffferenzierung begriffenen Geschwulstzellen; bisweilen haben sie blauroten 
Leib und einen kompakten dueklen Kern; andere Male erscheint der Leib mehr 
rosafarben, der Kern bl~schenf6rmig, l%ings um die Zellen die oft ziemlich dtinn- 
fliissig aussehenden Hyalinmassen. Fragen wir uns nun, ob diese tatshchlich 
bindegewebiger Natur sind, so miissen wit zu einer verneinenden Antwort ge- 
langen; wir k6Imen n~mlich veffolgen, wie oft in ganz rein parenehymatSsen 
Gesehwulstabsehnitten eine oder mehrere in Entwieklung begriffene Zellen solehe 
Hyalinmassen abscheiden, wie diese Massen in grSfteren Koml01exen zunehmen, 
wie sie dann die ausseheidenden Zellen ums/~umen oder aber sie immer mehr 
verdr~ngen und isolieren, so daft die Zellen wie eingeklemmt zwisehen dem ttyalin 
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liegen und zuletzt, yon jeder ern~hrenden Quelle abgeschnitten, zugrunde gehen. 
So entstehen d~nn Bilder, wo Hyalinsehollen mitten im Bindegewebe liegen und 
nur k~irgliehe Reste yon Geschwulstparenchym auf ihre Abstammung hinweisen. 
In diesen Teilen schl~gt sich nieht selten Kalk in das t tyal in nieder und nimmt~ 
hier und da fast ganz yon ibm Besitz. 

Eine Erkl~rung fiir die Bildung dieser hyalinen Substanz zu geben, die am 
ehesten an das Kolloid der Schilddriise erinnert, f~llt reeht sehwierig. Es liegt 
nahe, eine Funktion wenig differenzierter oder nieht richtig differenzierter Zellen 

Abb. 4. Ok. 4. l0 •  Obj. D 40. 0,17 (Zoiss). :/a verkleinert .  

anzunehmen. Wir werden bei der Besprechung der mannigfaehen Eigenschaften 
unserer Gew~chszellen und der Entstehung des Krebses auch auf diese Eigen- 
schaft zuriickgreifen miissen. 

Bei der bisherigen mikroskopischen Betrachtung des Gewgchses bin ioh behut- 
sam der Beschreibung der bindegswebigsn Teile aus dem Wege gegangen. Es schien 
mir dies bei der an sich schon reiehlich verwiekelten Zusammensetzung des Ge- 
schwulstparenchyms notwendig. Aber dadureh ist das Bild dos Krebses unroll- 
stgndig, indem sich das Bindegewebe stark am Aufbau beteiligt, die bizarren 
Spriinge dos Epithels mitmacht und sich in Formen ergeht, die uns zum mindesten 
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aus den Beschreibungen der gelgufigeren Lebergewgchse fremd sind. Ich werde 
daher jetzt versuehen, das oft fast unentwirrbare Durcheinander yon Epithel und 
Stroma darzustellen. 

Wie bei der makroskopischen Beschreibung der Gew~ehsschnittflgche erw~hnt 
wurde, sind die groBen und kleineren Knoten yon breiten Bindegewebsseheiden 
umgeben. Diese bestehen grSBtenteils aus einem mgBig derben, faserigen Binde- 
gewebe, dessert ziemlieh reichlich vorhandene Zellen normMe Beschaffenheit zeigen, 
meist ovMe Kerne und keine atypischen Kernformen 0der Mitosen aufweisen. Gefhl3e 
sind in mittlerer Anzahl vorhanden. Da und dort ganz leichte~ kleinzellige In- 
filtration. In den breiten Bindegewebsb~ndern finden sieh oft viele kleine Inseln 
yon Gesehwulstparenchym eingestreut: Meist sind es kurze Strange in Differen- 
zierung begriffener Zellen, oft kleine gMlengangsghnliche Bildungen, manchmM 
auch BMken leberzelt~hnlieher Zellen, die aus benachbarten gr58eren Komplexen 
herausgel6st sind. Man hat hier den Eindruek, Ms sei das Bindegewebe, vielleicht 
angeregt dutch die lebhafte Wueherung der Xrebszellen, ebenfMls in starkes 
Wachstum gemten, babe sogar das ~Tbergewicht erlangt und einze]ne Teile der 
Parenchymkomplexe abgesprengt. Das vorherrschende Bindegewebe hat hier 
einen gewissen Reifegrad erreicht. Es mug aber betont werden, dab erstens dieses 
Vorkommnis in den vielen Sehnitten eher selten ist, und da8 zweitens iiberM1 da, 
wo grSBere :Bezirke bereits trabekul~r angeordneter, leberzell~hnlieh differenzierter 
Tmnorzellen zusammenliegen, diese v611ig frei yon Bindegewebe sind. Die ]~Mken 
werden, wie schon erw~hnt, nnr yon Capillgreu umgeben; es wurde dies iiberM1, 
sowohl mit der van Gieson- Ms mit der Giemsa- nnd Mallory-F~rbung immer 
wieder festgestellt. Nur werden in den grogen Knoten sowohl die bMkigen wie 
die soliden ]eberzelt~hnliehen Teile dureh meist feine, yon den breiteren Binde- 
gewebsmgnteln ausgehende Bindegewebsseheiden in einzelne Bezirke geteilt. 

Nach dem oben Gesagten ist es nun aber verst~ndlich, da~ aueh andere, 
vom Epithel sich ~bleitende Bestandteile in breitere und schm~lere Bindegewebs- 
bgnder eingeschlossen sein k6nnen. Besonders da, wo das Bindegewebe eine 
grSl~ere Machtigkeit gewinnt, linden wir bunt dureheinander: Bindegewebe, in 
Differenzierung begriffenes 1)arenchym, HyMin, Hornperlen. 

Neben hochentwickel~em kommt gerade in den buntesten Teilen vorwiegend 
ganz junges, sehr zellreiches :Bindegewebe vor; der Leib seiner Zellen ist nur 
leieht blau-rosa gef~rbt. Die Kerne sind spinde]ig, ziemlieh klein und sehr 
kompakt. Die Zellen sind meist ungleichmgBig angeordnet; nicht selten bil- 
den sie wirbelartige Figuren. Sie zeigen keine Atypien. Keine oder tour ganz 
sp~rliche Intereellularsubstanz. Zuweilen nimmt das Protoplasma fast keine 
F~rbung an. Dieses junge Bindegewebe treibt mit dem Parenehym dasselbe 
Spiel wie das ~ltere Bindegewebe; es ist aber vie] maNoser, dringt 6fter in Kom- 
plexe sich differenzierender Geschwulstparenchymzellen ein und scheint mit 
Vorliebe die tterde undifferenzierter Zellen zu umsehlingen. Um diese bildet 
es vielfaeh einen breiten Mantel konzentrisch sich anordnender Zellen, so dM~ 
man unwillkiir]ieh an endotheliomartige Bilder erinnert wird. Es lggt sieh aber 
t~tsgchlieh nirgends entseheiden, ob es sieh nm gewncherte junge Endothelien 
oder urn ganz jnnges Bindegewebe handelt. Sieher kann nur gesagt werden, dal~ 
auch dieses Gewebe keine Atypien aufweist. 

Stellenweise ist das Bindegewebe stark 5demat6s gequollen, die Zellen sind 
weir auseinandergewiehen, verzweigen sieh bisweilen sternfOrmig; es entstehen 
Bilder, die an myxomatOses Gewebe erinnern. 

Knorpel und Knoehen, wie sie einige Untersueher in solehen embryonalen 
Gew/Lehsen besehrieben, konnte ieh in nleinen sehr zaMreiehen Sehnitten nirgends 
finden. In den myxomatOsen Stellen kommen Mlerdings knorpel~hnlieh aus- 
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sehende Teile vor, und knochenihnliehe Bilder fanden sieh zuweilen da, we in 
dem besehriebenen ttyalin sieh Kalk niedergeschlagen hatte. 

~dber die Gef~Be ist das wiehtigste bereits ges~gt: Die Bilkehen der zu leber- 
zell~hnliehen Gebilden sieh entwiekelnden Gew/~ehszellen sind stets yon einem 
Capillarnetz umgeben. Es kommt nun innerhalb gr61~erer Komplexe bier und 
da zu kriftigen kavernSsen Erweiterungen; die entstehenden Hohlr~ume sind 
dieht mit Blur angesehoppt. Desgleiehen Iinden sieh in den bindegewebigen 
Teilen vielfaeh betr~ehtliehe Capillarerweiterungen. 

Sowohl im Krebsparenehym als aueh im Stroma linden sieh grSgere und 
kleinere Blutungen. Vereinzelt im Bindegewebe aueh tI~mosiderin. In der Um- 
gebung der Blutungen ist das Gewebe meist tiber grSgere Bezirke nekrotiseh. 
Nekrosen werden aber aueh unabh~ngig davon in Bindegewebe und Gesehwulst- 
parenehym ziemlieh reiehlieh beobaehtet, hiufig mit KMkablagerung. Die aus- 
gedehnteste Nekrose enthilt  der naeh aul3en aufgebroehene hiihnereigroge Knoten 
der Unterfl~ehe des linken Lappens. An der inneren Grenze dieser Nekrose eine 
bindegewebige Sehieht mit starker kleinzelliger, vorwiegend leukoeytirer In- 
filtration. 

Es bestehen zahlreiehe Einbrtiehe des Krebses in die Blutbahn. Viele kleine, 
sowohl dutch die Elastieaf/~rbung als dutch ihre Endothelauskleidung leieht 
erkennbare 131utgef~ge sind mit Krebsmassen versehiedener Entwieklungsgrade, 
vorziiglieh abet mit weniger diflerenzierten angeftillt; so land ieh nur sehr selten 
balkige, leberzell~hnliehe Teile in den Gef~Ben wieder. Dadureh erweist sieh tat- 
siehlieh, wie sehon Pe@er annahm, die geringere B6sartigkeit des h6her ent- 
wiekelten Krebsgewebes. Vielfaeh sind die in die Gef~Be eingebroehenen 
Gesehwulstteile teilweise nekrotiseh. 

Ieh m6ehte die Besehreibung des Gew~ehses nieht absehliN]en, ohne noehmMs 
darauf hinzuweisen, dab man gut daran tut, sieh die versehiedenen Bestandteile 
der Gesehwulst, die aus Grtinden der Klarheit auseinandergehalten werden mugten, 
in m6gliehst wirrem, buntem Dureheinander vorzustellen. Die Mannigfaltigkeit 
der Zusammensetzung kennt hier keine Grenzen. Wie wit gesehen haben, f~nd 
sieh innerhMb der Gesehwulst nirgends normales Lebergewebe. 

Epikrise. 
Es hande l t  sich um ein groges p r ima tes  Lebergew~iehs bei  e inem 

6 Woehen  zu fri ih geborenen,  im 9. L e b e n s m o n a t  ve r s to rbenen  K na be n .  
Daneben  bes tehen  als a tav i s t i sehe  Bi ldungen,  phylogenet i sche  Riiek-  

schl~ge zu deu tende  F o r m a b w e i e h u n g e n  der  Leber lappung .  
Wich t ig  is t  dabei ,  dab  das Gewichs  den  rech ten  Se i t en lappen  und 

den  Lobus  Spigeli  frei  lil3t, w~hrend der  rech te  S t a m m l a p p e n  und  der  
l inke  L a p p e n  fas t  ganz in ihm aufgegangen sind, Befunde,  die auch 
his tologiseh b e s t i t i g t  werden  konnten .  

Die mikroskopische  Unte r suehung  des Gewichses  ergab ein sehr viel- 
gesta l t iges  Bi ld:  ]~indegewebe und  Ep i the l  s ind bun t  un t e re inande r  
gewtirfelt .  Hoehentwieke l tes  Bindegewebe weehsel t  m i t  ganz jungem,  
zwar  embryona l ,  aber  n ich t  sa rkomat6s  aussehendem.  Anders  
be im Pa renchym[  Feh l t en  auch ex t rahepa t i sche  Metas tasen,  so sahen 
wir  doch in der  Leber  zahlreiche Gef~geinbrt iche pa renchyma tSsen  Ge- 
schwulstgewebes,  die neben der  A u t o d e s t r u k t i o n  (Borst)die Bdsartigl~eit 
der  Geschwulst sicherstel l ten.  Sie wurden  zumeis t  yon  undifferenzier ten,  
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embryon~l gussehenden Zellen verursacht, die wir im fibrigen Gewgchs als 
solide Teile und hgufig als sogen~nnte ,,Wachstumszentren" ~ntr~fen. 
Maligne EigenschMten wohnen also vornehmlich diesen undifferenzierten 
Zellen inne. 

Von ihnen aus vollzog sich die Differenzierung nach versehiedenen 
t~ichtungen: zungehst trifft  man -- an Zahl stark fiberwiegend -- hoch- 
entwickelte leberzellghnliche Gebilde, teils in soliden ttaufen, Ceils in 
balkiger, aber unregelm~13iger Anordnung, wie sie in Leberzelladenomen 
und -carcinomen vorkommen. Sie werden stets, worauf erstmals 
W e g e l i n  Gewicht legte, yon einem feinen Capfllarnetz, nieht aber yon 
Bindegewebe begleitet. Die hohe Dffferenzierung dieser Zellen erkennen 
wir auch an ihrer Fghigkeit, einen gallenghnlichen SCoff abzusondern. 
I)aB es abet keine riehtig ausdffferenzierten Leberzellen sind, dab hier 
nieht die gew6hnliche Entwieklung embryonaler Zellen zu Leberzellen 
stattgefunden hat, das beweisen die ,,Rosetten", in deren Liehtungen 
sieh die gallenartige Substanz finder. 

Yamagiwa, der ebenso wie andere Forseher diese , ,Rosetten" in Leber- 
zelladenomen und -careinomen fand und sieh eingehend mit ihnen be- 
seh~ftigt, faf~t sie als ,,I~fieksehlag" auf einen ,,bei ihrer Differenzierung 
und Entwieklung durehlaufenen embryonalen Zustand" auf, da sie teil- 
weise ,,sehon" den Charakter yon Leberzellen, teilweise ,,noeh" den yon 
Gallengangsepithelien hgtten. Es mug bier gleich bemerkt werden, dab 
Yamagiwa unter Rticksehlag eine Entdifferenzierung versteht, d. h. das, 
was der v. Hansemann sehe Anaplasiebegriff ausdrfieken will. Eine solehe 
Auffassung kann natiirlieh fiir unser Gewgehs, bei dem ~berhaupt noeh 
keine Ausdffferenzierung in Leberzellen und Gallenggnge stattgefunden 
hat, und das wir als aus einer embryonalen Anlage entstanden ansehen 
dfirfen, nieht zutreffen. Wie sieh Yamagiwa die Entwicklung der ,,l~o- 
set ten" in seinen Kindergewgchsen vorstellt, die er selbst ebenfalls auf 
eine ,,fibersehfissige" Embryonalanlage zuriiekftihrt, ~iul3ert er nieht; 
auf jeden Fall bek~mpft er die Ansieht Herxheimers, weleher geneigt ist, 
eine Entstehung der Lebereareincme aus embryonalen undifferenzierten 
Zellen, allerdings auf dem Wege fiber die Gallengangsepithelien anzuneh- 
men. Bevor wir nun an dieses Problem ngher herantreten, muB darauf 
hingewiesen werden, dab sowohl Herxheimer als Yamagiwa -- und mit 
ihnen fast alle Forscher, die sieh um die brennende Frage bemiihten, ob 
das Leberzellcareinom eholangiocellulgren (B. Fischer, Loehlein) oder 
hepatocellulgren Urslorungs sei (Siegenbeel~ van Heul~elom, Wegeli~ u. a.) 

- -  yon einer Voraussetzung ausgingen, die naeh der modernen Entwiek- 
lungsgesehiehte der Leber nieht mehr zu t~eeht besteht: sie nahmen an, 
dab die Leberzellen yon den Gallengangen gebildet wfirden. Von Meyen- 
burg hat anlaglieh seiner Arbeiten fiber Atresie der grol?en Gallenwege 
und fiber die Cystenleber die Wichtigkeit der entwicklungsgesehiehtliehen 
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Vorg~nge be tont ;  dasselbe gilt aber auch  fiir die Lebergew~ehse, insbe- 
sondere ftir die embryonalen.  Das fiihrt mieh dazu, kurz auf die Entwiek- 
lungsgesehiehte de r  Leber  zuriickzugreifen. 

Vom entodermalen Darmrohr aus erfolgt nach Lewis ventral eine divertikel- 
artige Aussttilpung, an deren ventraler Wand Zellen zu einem unregelm~$igen 
soliden Haufen und welter zu anastomosierenden Str/~ngen wuchern; diese be- 
sitzen kein Lumen. Aus ihnen werden die Leberbalken. Erst yon diesen aus 
bflden sich nun die feinen Galleng/inge und nieht, wie man frtiher glaubte, durch 
sich immer welter verzweigende Ausstiilpungen des prim~ren Leberdivertikels: 
,,Die Balken lassen Zellstr~nge aussprossen, die sich entlang der Oberfl/~ehe des 
periportalen Mesenchyms ausdehnen, und in denen sieh ein Lumen bildet." 
(Lewis.) Dementsprechend unterscheidet von Meyenburg die feinen Galleng~inge 
als Gallengi~nge 1. Ordnung yon den grOBeren GalIengdingen 2. Ordnung, die vom 
prim~ren Leberdivertikel, d. h. veto sp/~teren Ductus choledochus bzw. hepaticus 
aus ausgestfilpt werden. Die primitiven Leberzylinder enthalten nach Lewis keine 
Gallencapillaren. Diese entwiekeln sich erst allm/~hlich in der Achse der Leber- 
trabekel; sie werden zuerst yon 3--4, h~Lufig sogar yon 6 und mehr Leberzellen 
begrenzt, ihre Lumina sind gr58er als die der zukfinftigen Gallencapil]aren (Toldt 
und Zuckerkandl, angeffihrt yon Lewis). Um die Zeit der Geburt verl~ngert sich die 
Zahl der die jetzt engen Gallencapillaren umgebenden Leberzellen auf 2; jedoch 
finder man ausnahmsweise bei Erwaehsenen aueh noeh 3---4. 

K o m m e n  wir nun  wieder zu unserm Gew~ehs zuriick, fiir das wir eine 
embryonale  Anlage angenommen haben, so wird es vorerst  unsere Auf- 
gabe sehl mtissen, festzusetzen, wann  hier eine Entwieklungsst0rung ein- 
getreten ist. Wir  haben  mit  andern  Wor ten  die onlcogenetische Termina- 
tionsperiode des Blastoms zu bestimmen, wie dies Schwalbe fiir alle auf 
EntwicklungsstOrungen basierenden Gesehwfilste gefordert hat.  Dal3 
dies nur  ann~hernd gesehehen kann, leuehtet ein: erstens sind uns die 
histologisehen Entwicklungsvorg&nge trotz der eben geschilderten neuen 
Erkenntnisse noch viel zu wenig bekannt ;  zweitens aber diirfen wir nicht  
vergessen, dal~ w i r e s  hier mit  einem Gew~chs zu tun  haben,  und dab 
geschwulstm~13iges Wachs tum etwas vom normalen Waehs tum Grund- 
versehiedenes ist. Mirolubow hat  diese , ,Ver~nderung der plastischen 
F~higkeit  der Leberzellen" bei deren Umwandlung  in Gew/~chszellen her- 
vorgehoben, und Borst wird nie mfide, an den grunds~tzlichen Unter-  
schied zwischen EntwieklungsstOrung und Wachs tumss t0rung zu erinnern. 
Wenn  wir also in unserm Gew~ehs undifferenzierte, embryonal  aussehende 
Zellen finden, so diirfen wir sie niemals mit  echten embryonalen Zellen 
verweehseln, denn gerade ihnen konnten  wir ja Eigenschaften yon  Bla- 
stomzellen und zwar yon malignen Blastomzellen zuschreiben, t t aben  
wir nun  einerseits diese undifferenzierten Zellen, andererseits abet  solche, 
welehe ihre prospektive Bedeutung zu Leberzellen unzweifelhaft often- 
baren, so ist es wohl am naheliegendsten, als onkogenetische Termina- 

, t ionsperiode diejenige Zeit anzunehmen,  in der sieh aus dem prim~ren 
Leberdivertikel die unregelm~l~igen soliden Haufen  und anastomosieren- 
den Strange absollderten; damals begann die Differenzierung zu Leber- 

Virchows Archiv. Bd. 261. ~3 



348 H. Rosenbusch : 

zellen. Von diesem Zeitpunkt ausgehend wird es am ehesten mSglich 
sein, auch s~mtliche andern Erscheinungsformen der Geschwulst zu 
deuten. 

Neben den Zellen, die sich zu leberzetl~hnlichen Gebilden entwiCkeln, 
bestehen zu jener Zeit wohl schon solche, welche die prospektive Bedeu- 
tung haben, Galleng~nge zu bilden. Zum mindesten aber wohnt ihnen 
die prospektive Potenz dazu inne. Und so kann es d~nn nicht wunder- 
nehmen, wenn bei dem /iberstiirzten, atypischen Wachstum der Ge- 
schwulst schon yon Zellen, die erst in Differenzierung begriffen sind, Bil- 
dungen ausgehen, die grol3e _~hnlichkeit mit Galleng~kngen haben. Wie 
aber die Gew~chszellen in Leberkrebsen niemals dazu gelangen, roll aus- 
differenzierte Leberzellen zu erzeugen, so ist auch die Bildung der Gal- 
leng~nge eine stiimperhafte : es entstehen oft nur Teile yon Galleng~ngen, 
aber auch aul3erst verwickelte Figuren, wie wir sie in unserm Gew~chs ge- 
sehen haben. 

Die cystischen Gebilde, die sich in ziemlich reiehlicher Z~hl fanden, 
erinnern schon makroskopisch an die Hohlr~ume einer Cystenleber. Sie 
diirften aber auch nach ihrem histologischen Verhalten und ihrer Ent- 
stehung jenen wesensverwandt sein. 

v. Meyenburg konnte flit die Cystenleber zeigen, wie das Epithel der Blasen 
entsprechend der Entwicklung der Galleng~Lnge 1. Ordnung sich aus den Leber- 
zellen herleitet. Die Galleng~nge 1. Ordnung haben den AnschluB an diejenigen 
2. Ordnung nicht erreicht; durch die Absonderung einer bald wgsserigen, 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 ffir unseren Tumor in Anspruch nehmen; 
dab hier keine Verbindung der feinen, gallengangsartigen Geschwulstformationen 
mit gr61~eren Galleng~ngen stattgefunden hat, liegt auf der Hand. Das Epithel 
der Cysten entspricht, wie das der gallengangsaI'tigen Bildungen, noch nicht aus- 
differenzierten Zellen. 

Ganz anders uls Gulleng~nge nehmen sich nun die ,,Rosetten" aus, die 
in unserm Gew~chs nur sp~r]ich vorhanden sind, in denen abet an verschie- 
denen Stel]en eine gallenartigeM~sse nachgewiesen wurde. Hiermit komme 
ich wieder auf die Ansicht Yamagiwas zurtick, die mich veranla~t hat, die 
entwicklungsgeschichtlichen Verh~ltnisse der Leber zu beriihren. Yama- 
giwa bemerkt ganz richtig, dal3 es sich bei den Lumina der ,,l~osetten" 
um intraacin6se, intercellul~re Gallenwege handeln mfisse, zumal die um- 
gebenden Zetlen den Charakter yon Leberzellen hatten. Die Tatsache 
abet, d~B diese Zellen in der Anordnung ,,noch" Gallengangsepithelien 
~hneln, ver~nlat3t Yamagiwa, die Rosetten als ,,R~ckschlag" zu be- 
trachten, w~hrcnd wir jetzt doch wissen, da~ gew6hnlich die feinen 
Galleng~nge aus Leberzellen hervorgehen und nicht umgekehrt. Wir 
brauchen also nur die Deutung als Rfickschlag auszumerzen und werden 
so leicht auf eine andere Erkl~rung kommen, nachdem ja auch ~ndere 
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Forscher (Wegelin, Goldzieher und v. Bdloay, Mirolubow) den leberzell- 
artigen Charakter der ,,Rosetten"-Zellen betonten: es liegt bier meiner 
Ansieht naeh der Versueh dieser noch nieht ausdifferenzierten, aber schon 
hochentwickelten Zellen vor, Gallencapillaren zu bilden. Das Produkt  
s t immt vOllig mit  den yon Lewis angeffihrten embryonalen Gallencapil- 
laren tiberein, die yon mehreren (bis zu 8) Zellen umgeben werden, und 
deren Lichtungen welter sind als die spatern. Ich habe ausdrficklich gesagt : 
es liegt der Versuch vor : denn bei den.Tumorzellen, mit  denen wires  hier 
zu tun haben, ist es ja leicht erkl~rlich, dab es gewShnlich beim Versuche 
bleibt, und keine mustergfi!tig ausgebildeten Galleneapillaren entstehen. 
So kann man denn auch verstehen, warum es nicht getang, die , ,Rosetten" 
yon den Galleng~ngen aus zu ffillen. Wenn sich die Galle in den 
Capillaren staut,  k5nnen diese eventuell erheblich "erweitert werden. 

Seit Goldzieher und yon Bdkay ein Carcinoma hcpatocellulare und ein 
Carcinoma hepatis cholangiocellulare unterschieden und die frfihere Lite- 
ra tur  dementsprechend kritisch beurteilten, ist das Problem des Leber- 
krebses bedeutend gekl~trt worden. Es ist aber vielleicht nieht ganz fiber- 
flfissig, auch hier noch einmal darauf hinzuweisen, wie es diese Verfasser 
bereits taten, daft auch bei den Leberzellkrebsen schlauchartige Bildungen 
- -  eben die , ,Rosetten" - -  vorkommen. Dutch Verwechslung dieser 1%0- 
setten mit  Galleng~ngen sind viele I r r t~mer  entstanden; nur so konnte 
beispielsweise B. Fischer verallgemeinern, dab alle Lebercarcinome yon 
den Galleng~ngen ausgingen. 

Sehr bemerkenswert und in diesem Zusammenhang unbedingt erw~h- 
nenswert ist aber auch die Beobachtung, die Goldzieher und yon Bdkay in 
mehreren F~llen machten, besonders aber ffir ihren Fall 14 beschrieben: 
sie konnten  n~mlich verfolgen, wie aus Leberzellbalken, meist peripher, 
solide und lumenhaltige schlauehf6rmige Bildungen hervorgingen (Fig. 4 
und 5, pag. 102/103), die sie als ,,Pseudogalleng~nge" bezeichneten. Sie 
glaubten, deren Entstehung auf eine Entdifferenzierung zurfickffihren 
und ,,bei Aufrechterhaltung der hepatocellul~ren Genese der fraglichen 
Careinome zumindest eine Beteiligung der Gallengangsepithelien zu- 
geben" zu miissen. Hcute kOnnen wir auf Grund der modernen Entwick- 
lungsgeschichte sagen, daft es sich hier nicht um eine Entdifferenzierung, 
sondern im Gegenteil um eine Weiterdifferenzierung handelt : u m  die Bil- 
dung yon feinen Gallengi~ngen 1. Ordnung, oder - -  im Gew~ehs - -  um den 
Versuch einer solchen. 

B. Fischer glaubte an die Entstehung aller Leberkrebse aus Gallcn- 
gi~ngen auch deshalb, weft er und andere es fiir unmSglich hielten, dab die 
anscheinend weniger hoch entwickelten Galleng~nge aus den rein diffe- 
renzierten Leberzellen hcrvorgingen.  Dem mu$ erwidert werden, dab 
erstens die Entwicklungsgeschichte die Abkunft  feiner Gallengiinge aus 
den Leberzellen beweist, andererseits abet es sich um Geschwulstwachs- 

23* 
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rum handelg, bei dem keine ausdifferenzierten normalen Zellen als Matrix 
vorausgesetzt werden dfirfen. Zudem sind wit vielleieht fiber die Funk- 
tion der feinen Galleng~nge noeh gar nicht hinreiehend ungerriehtet. 

Es bleiben uns yon den parenehymat6sen Bestandteilen unseres Ge- 
witehses nun noeh zwei Erseheinungen zu bespreehen : die hyalinen Massen 
und die Hornperlen. HornpertenundPlattenepithelienhatauehHippelin 
seinem Lebergew~ehs gefunden, dessen Tr/tger ein 13/r j~hriges Kind war. 
Er  lehnt es, wie mir seheint mit t~eeht, ab, diese Bildungen auf eine Ekgo- 
blastkeimversprengung zuriiekzufiihren, da man in diesem Falle auf ein 
augerordentlieh friihes Entwieklungsstadium zurfiekgreifen mfigte. 
H@pel entseheideg sieh dann daffir, dag die Verhornungen dureh Meta- 
plasie aus den Gesehwulstzellen entstanden seien. Was er unter Metapla- 
sie versteht, gibt er aHerdings nieht an, doeh ist zweifelsohne eine direkte 
Megaplasie gemeint. Bekannglieh sgeht man huh seit einiger Zeit dem 
Metaplasiebegriff aus guten Griinden skeptiseh gegeniiber; besonders 
die ,,direkge Metaplasie" finder wenig Anh~tnger mehr. Schridde hat ihr 
die ,,indirekte Megaplasie" entgegengestellg, worunter er eine Umdiffe- 
renzierung naeh vorausgegangener I~iiekdifferenzierung versteht. Diese 
Ansieht wird wiederum yon Robert Meyer stark bezweifelg : eine Entdiffe- 
renzierung, die j ~ den dauernden Verlust spezifiseher Eigensehafgen voraus- 
setzt, ist weder an nermalen, noeh an Gesehwulstzellen jemals mit Sieher- 
heir naehgewiesen worden. Es konnte aueh hie gezeigt werden, dab wirk- 
lieh fertige Zellen sieh metaplasgiseh umwandeln: ,,Immer aber fehlg der 
Beweis, dab Gesehwulsgzellen aus differenzierten Zellen hervorgehen, 
und ohne diesen Beweis hag die Anaplasie, Kataplasie oder sonstige Eng- 
differenzierungslehre nur den Weft einer t typothese in der Gesehwulst- 
lehre . . . .  Der wiehtigste Punkt  in der Megaplasiefrage bleibg, zu zeigen, 
dal~ niehg Prosoplasie differenzierter, noeh aueh undifferenzierter t~eserve- 
zellen vorliegt, sondern wirkliehe Umkehr der Entwieklung auf normale 
frfihere Stadien und Umdifferenzierung in anderer l~iehtung." (Robert 
Meyer.) Im Gegensatz zu Schridde verteidigg Robert Meyer die Prosoplasie 
indifferenter Zellen. Er  weist auf die yon Schaper und Cohen gefundenen 
Waehstumszonen bin; Yon ihnen gehen heteroplastisehe, d. h. ortsfremde 
Bildungen aus, in denen bisher latent gewesene Potenzen zur Geltung 
kommen. Schridde anerkennt nur eine embryonale Heteroplasie, will je- 
doeh eine heterochrone Heteroplasie, die erst im posgnagalen Leben 
auftr~te ,  nieht gelgen lassen, w~thrend Robert Meyer ftir eine nieht m~r bei 
Ioaghologiseher Differenzierungshemmung vorkommende, sondern aueh 
Yon normalen indifferenten Zellen ausgehende heteroehrone Heteroplasie 
eingritt. 

Die Platgenepithelien und Hornperlen in unserm FMle sind orts- 
fremde, heterotope Gebilde. Um sie zu erkl~ren, brauehen wir keine Eng- 
differenzierung, keine Umdifferenzierung anzunehmen. Es sind hier 
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eben latent in den undifferenzierten Zellen vorhandene Eigensehaften 
offenbar geworden. Plattenepithel wird fibrigens im Darmrohr auch an 
andern Stellen gebildet: das Plattenepithel des Oesophagus geht nach 
Schridde aus indifferenten basalen Zellen hervor, und als pathologischer 
ProzeB kann die Leukoplakie der benachbarten Gallenblase angefiihrt 
werden, die aus demselben Divertikel des Darmrohres entsteht, wie die 
Leber. Auch dort handelt es sich nieht um Metaplasie, sondern urn Pro- 
soplasie undifferenzierter Zellen. Warum soll da nieht in unserer Ge- 
sehwulst, wo die indifferenten Zellen bereits maligne geworden sind, auch 
Plattenepithel und Verhornung auftreten kSnnen ? Gilt doeh bekanntlieh 
fiir Gesehwiilste noch mehr als fiir normale embryonale Gewebe der 
Driesch sehe Satz, dab die prospektive Potenz der Zellen gr6Ber ist als ihre 
prospektive ~Bedeutung. Wir sind also berechtigt, hier yon geteroplasie 
zu sprechen. Ob die Heteroplasie embryonal oder heteroehron auftrat,  
ist nicht zu entscheiden, da sie sich innerhalb des bereits embryonal an- 
gelegten Gew~chs ausbildete. Ieh halte es aber  fiir zweifellos, da$ aueh 
eine heteroehrone Heteroplasie mOgtieh ist. W~re es doeh inkosequent, 
anzunehmen, daft mit der Geburt die heterotope Entwieklungsf~higkeit 
indifferenter Zellen, seien sie nun normal oder pathologiseh, plStzlieh 
erlOschen wiirde. 

Kehren wir nun noeh kurz zum Falle Hippel zuriiek, so sehen wir, daft 
er v611ig mit dem unsern fibereinstimmt. Hippel hat ngmlieh in der Um- 
gebung seiner Plattenepithelinseln und Hornperlen ,,nieht di/]erenzierbare 
Matrixzellen" besehrieben, ohne aber daran zu denken, dab dies eben 
,,nieht di/Jerenzierte Matrixzellen" waren; Besehreibung und Abbildung 
lassen diese Deutung, die der Deutung der undifferenzierten Zellen unseres 
Falles entsprieht, ohne weiteres zu. Es wiirde also aueh bei Hippel keine 
Netaplasie, sondern Heteroplasie vor!iegen. 

Naehdem wir ffir die Plattenepithelien die eben besehriebene Erkl~rung 
gefunden haben, ist aueh die Deutung der hyalinen Massen unseres Ge- 
w~ehses, die anf~nglieh reeht sehwierig sehien, wesentlich leiehter gewor- 
den. DaB diese Massen ein Produkt des Parenehyms und nieht des Binde- 
gewebes sind, hat  sieh ja bereits aus der rein morphologisehen Betraeh- 
tung ergeben. Es muft sieh um ein kolloidartiges, sehleim~hnliehes Pro- 
dukt  handeln, well die Tropfen da, wo sie yon einer oder wenigen Zellen 
abgesehieden werden, diinnfltissig und erst in gr6ftern Massen eingediekt 
aussehen. Bdttner hat  nun in seiner Arbeit fiber das ,,sezernierende 
Epitheliom der Mundspeieheldrfisen" ganz i~hnliehe Sekretion mueinOser 
Massen yon seiten der Epithelien eingehend besehrieben; aueh dort wird 
das Parenehym dureh den quellenden Sehleim ,,mode!liert". Wenn wir 
uns dann ferner daran erinnern, daft aueh in der Gallenblase eehte 
Sehleimdriisen vorkommen, so liegt es auf der Hand, aueh hier eine hete- 
roplastisehe Bildung a.nzunehmen: in den sieh differenzierenden Zellen 
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ist plStzlieh wieder die latent gewesene Potenz (das ortsunterwertige 
Merkmal nach Schridde) der Sehleimbildung herrsehend geworden. Dait 
das Produkt  kein vollwertiges ist, mul~ auf Reehnung des gesehwulst- 
m~13igen Waehstums gebueht werden. 

Es ist uns gelungen, die mannigfaehen Erseheinungsformen des 
Parenehyms unseres Gew~ehses yon den undifferenzierten Zellen abzu- 
leiten. Die n~tehste Frage, die uns angeht, ist die naeb dem Verh~ltnis 
zwisehen Parenehym und bindegewebigen Bestandteilen; yon ihrer 
LSsung wird in hohem Mal3e die Beurteilung des Charakters unseres 
Gew~tehses abh~ngen. Ieh mSehte daher die beiden Punkte in die eine 
Frage zusammenfassen : 

Mischgeschwulst oder Carcinom ? 
Eugen Albrecht hat  zum erstenmal mit dem gebiihrenden Iqachdruek 

auf die Architektur der Gesehwiilste als auf ein entwicklungsmeehani- 
sches Problem hingewiesen. E r  betraehtet  die meisten gutartigen Tu- 
moren als ,,eigentlich normate Gebilde", andere als ,,Abweichungen, 
Varianten, freie Spielarten" der entsprechenden Organe. Aber aueh bei 
den Carcinomen finder ~hnlich wie embryonal eine Einwirkung des Epi- 
thels auf das mesenehymatische Keimgewebe statt, ja es liegt beim Krebs 
,,fast klarer wie sonst irgendwo eine Wiederholung eines prim~ren organ- 
bildenden Prozesses vor".  Allen Geschwiilsten gemeinsam ist somit das 
Organartige, Organoide. 

Die Anregung zur Bindegewebswucherung wird vom Epithel gegeben. 
Die Differenzen in der M~chtigkeit der Stromaentwicklung h~ngen yon 
der Verschiedenheit der l~eize ab, die yon den Epithelien ausgehen 
(Eugen Albrecht). Betrachten wir yon diesem Standpunkt aus die Ent- 
wicklung der bindegewebigen Teite unseres Gew~chses, so mtissen wir zu 
folgenden l~berlegungen gelangen: 

Zu der Zeit, in die wir --  ann~hernd -- die onkogenetische Termina- 
tionsperiode unseres Gew~ehses verlegt haben, sind der solide Haufen und 
die von ihm ausgehenden Leberbalken bereits yon mesenehymatSsem 
Gewebe umgeben, worauf Lewis hingewiesen hat. Wenn nun das Epithel 
plStzlieh gesehwulstig zu wuehern beginnt, und dies in einem Mafte, wie es 
in unserer Geschwulst sicher der Fall war, so ist es klar, dait yon ihm ein 
kraftiger, format iver  Reiz auf die mesenehymalen Teile ausgeht. Und 
diese beantworten den Reiz mit massiger Bildung jungen Bindegewebes, 
das infolge der rasehen Wucherung teihveise keine Zeit hat, sich zu 
differenzieren und deshalb oft embryonalen Charakter beh~lt. So linden 
sich bindegewebige Teile jeglichen Entwicklungsgrades, die iiberalt zwi- 
sehen das Epithel eindringen und zu den mannigfaltigsten Bildern fiihren, 
wie wir sie beschrieben haben. 

t taben wit nun in unserm Tumor eine Mischgeschwulst vor uns ? 



Zur Entstehung des prim~ren Lebercarcinoms. 353 

Nach Wilms gehen die Mischgeschwtilste von embryonalen, undiffe- 
renzierten Keimen aus, die w~hrend 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 sparer wieder zu wachsen, 
,,so sieht er sich einem Gewebe und Bedingungen gegeniiber, die ibm eine 
normale Differenzierung nicht gestatten." Entsprechend dem Dilferen- 
zierungsgrad, in dem die Keimausschaltung erfolgte, kOnnen sich Ge- 
schwiilste yon den komplizierteren bis zu den einfachsten entwickeln. 
Wilms fiihrt diese Reihe bis hinab zum einfachen Sarkom. Dagegen hiitet 
er sich, beziighch der Carcinome das gleiche zu folgern, yon denen er an- 
nimmt,  dab sie gr6Btenteils nicht auf EntwicklungsstSrungen beruhen. 

- -  Borst anerkennt in seiner ,,allgemeinen Pathologie der malignen Ge- 
schwiilste" neben der Entstehung der Mischgeschwfilste aus isolierten, 
embryonalen Keimen auch eine solche ,,aus der Kontinuit~t der organi- 
schen Verb~nde." Dabei kOnne Umdifferenzierung, Metaplasie fertiger 
Gewebe in beschr~nktem Umfange erfolgen. Allerdings gibt er auch fiir 
diese zweite EntsSehungsart angeborene An]age zu blastomat6ser Ent- 
artung zu und glaubt, dab oft 6rtliche Fehlbildungen zu Mischgeschwtil- 
sten fiihren. Wilm8 spricht sich strikte gegen die Metaplasie aus und 
empfiehlt, diesen Begriff v611ig a u s  der Lehre der Mischtumoren zu 
streichen. 

In der obigen Darstellung haben wir uns ebenfalls gegen die Meta- 
plasie entschieden. Eine auf die heterotopel~Gebilde unseres Gew~chses 
besser zutreffende Deutung bot sich in der tIeteroplasie; konnten wir 
doch verfolgen, wie diese Bildungen aus noch nicht differenzierten Zellen 
hervorgingen. Zur Erkl~rung der ektodermalen Bestandteile auf das 
Stadium der drei Keimbl~tter zuriickzugehen -- im Sinne von Wilms --  

eriibrigte sich dadurch; auch diese Erk!~trung hatte iibrigens nicht v611ig 
befriedigen k6nnen, denn Wilms stellt  ja im Gegensatz zur Theorie der 
Keimversprengung lest, ,,dab die Tumoren dort entstehen, wo auch nor- 
malerweise die in ihnen vorkommenden Gewebe sich entwickelt haben." 
DaB aber Plattenepithel normalerweise in der Leber vorkomme, wird 
niemand behaupten. Ich glaube, dab der Begriff der Heteroplasie, in 
dem die Entwicklung aus undifferenzierten Zellen bereits enthalten ist, 
eine willkommene Briicke bilden kann vonde r  Wilmsschen (bzw. Borsts 
erster) Gruppe der Mischgeschwiilste zu der zweiten Gruppe Borsts: den 
aus der ,,Kontinuit~t der organischen Verb~nde" entstandenen Misch- 
geschwfilsten. Denn dadurch, dab Borst gezwungen ist, ftir diese zweite 
Gruppe neben der Metaplasie doch noch eine kongenitale Anlage zuzu- 
geben, verwischen sich die Grenzen der beiden Gruppen. 

Die Zweiteilung der Mischgeschwtilste, die Borst vertritt ,  ftihrt ihn 
dazu, die--  je nach den prospektiven Potenzen der Keime -- yon den 
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ve rwicke l t en  zu  den  einfaohen Misehgeschwfilsten f i ihrenden,  sog. kon-  
t innier l ichen Re ihen  (Wilms) zu leugnen. Mit  der  bier  ge~uSer ten  Auf- 
fassung,  welche die  E n t s t e h u n g  aus undi f ferenzier ten ,  embryona l en  
K e i m e n  auch ffir die f ibrigen in der  L i t e r a t u r  beschr iebenen,  k indl ichen 
Lebergew~chse bef i i rwor ten  m6chte ,  lassen sich diese l%eihen dagegen 
gu t  vere inbaren .  Ja ,  ich m6chte  gerade  an  einer  solchen Reihe  zu zeigen 
versuehen,  dam selbst  die Uberg~nge  von den  Mischgeschwii ls ten zu den 
Carc inomen der  Leber  fliel~ende sind. 

Von diesem S t a n d p u n k t  ausgehend scheint  mir  nun aber  auch eine ge- 
nauere  Klass i f iz ie rung unseres  Gew~chses mSglich, die ich z u n ~ h s t  vor-  
nehmen  mSchte .  Es wurde  gezeig~, dal~ s~mtt iche pa r e nc hyma tSse n  Be- 
s tand te i le  der  Geschwuls t  yon  den undi f fe renz ier ten  Ep i the l i en  abge le i te t  
werden  k6nnen,  dal~ aber  auch die  W u c h e r u n g  des Bindegewebes  vom 
Ep i the l  ausgel6st  und  begfinst igt  wird.  Wi r  h~ t t en  also hier  ein als 
e infache Mischgeschwulst  erscheinendes Gew~chs v o r u n s ,  dessen Charak-  
t e r  der  eines Carc inoms ist.  I )e r  Begriff  , ,Care inom" sag t  uns nun  wesent-  
lioh mehr ,  als de r  der  Mischgeschwulst .  I ch  s tehe daher  n icht  an,  unsere  
Geschwuls t  als embryonales Lebercarcinom zu bezeichnen.  

I m  ~olgenden sell d ie  Literatur i~ber die kindlichen Lebermischge- 
8chwi~lste und Lebercarcinome in de r  A r t  einer , ,kont inuier l ichen Re ihe"  
aufgeff ihr t  werden.  Es is t  k lar ,  dal3 es sich bei  der  Mannigfa l t igke i t  de r  
Gew~chse n ich t  u m  eine genaue  P laz ie rung  jedes einzelnen hande ln  kann ,  
wie es ja  auch n i ch t  mSglich is t ,  die onkogenet ische  Te rmina t ionspe r iode  
eines Tumors  genau festzusetzen.  Es sell  nur  der  grol~e Z u s a m m e n h a n g  
yon  - -  dem Aussehen nach  - -  kompl iz ie r t en  zu e infachen T umore n  de- 

mons t r i e r t  werden.  
Die komplizierteste Geschwulst ist wohl die yon Hippel besohriebene: Ein 

Leberzelladenom, das neben den Plat~enepi~helien und Hornperlen und deren 
Mutterzellen, die ich in Analogie zu unserem Falle glaubte als undifferenzierte 
Zellen bezeiehnen zu dilrfen, noch Knorpelgewebe enth~lt. W~hrend H@pel seine 
ttornperlen durch Metaplasie erkl~trt, glaubt er bezfiglich der Knorpelinseln evtl. 
an eifie Versprengung mesenohymaler Keime. l~oeh wahrseheinlicher finder er 
die ~6glieM~eit, ,,dab mesenehymale Keime mi~ anderer prospektJver Bedeutung, 
n~tmlieh nur Bindegewebe zu bilden, wie sie also sehon in der Leberanlage nor- 
malerweise vorhanden sind~ bei Wegf~ll yon physiologisehen Waehstumswider- 
st~nden - -  hier vielleicht das loathologiseh vergnderte Lebergewebe - -  auf Grund 
freigewordener prospektiver Potenzen imstande waren, ein anderes differenziertes 
Gewebe, n~mlieh Knorpelgewebe zu bilden." Diese MSgliehkeit deckt sich im 
gro~en und ganzen mit der yon uns angenommenen tteterololasie, wird aber yon 
Hippel als Me~alolasie bezeielmet; er sprieht an anderer Stelle deutlieh yon Um- 
gestaltung bereits differenzierter Zellen in Plattenepithelien, bzw. in Knorpel. 
Dureh die Annahme der Ents~ehung aus undifferenzierten Zellen wtirde aueh 
dieses Gew~ehs auf einfaehere Weise erkl~rt. Sollte es sieh entsloreehend der An- 
sicht Hippels um wirkliehen Knorpel handeln, so wi~re nattir]ieh eher als in unserem 
Falle die Bezeiehnung einer Mischgeschwulst bereehtigt. 

Yamagiwa besehrieb einen Fall eines ,,parenehymat6sen Adenoeareinoms", 
d.h.  eines Leberzellcarcinoms bei einem l j~hr. 3l~dehen. Unter den leberzell- 
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ar t igen Gebilden ,,ganz sparliche Beimengung yon gallengangsartigen Zells~rangen 
aus kubischen, kleinen, blassen Zellen mit  einem intensiv gefarbten K e r n " .  
AuI~erdem fanden sieh Knoehengewebsinseln und viele hamangiomatSs erweiterte 
Gefi~Be. Ein zweiter Fall Yamaglwas, ein Museumspr/~parat, s tammt ebenfalls 
yon einem Kinde, dessen Alter jedoeh unbekannt ist. Das Gewachs hat  grebe 
J~hnlichkeit mat dem ersten; aul]er Knochengewebe wird hier ,,spindelzelliges oder 
setfleimiges Gewebe" erw/~hnt. Ferner wurden hier Epithelperlen gefunden. Das 
~dberwiegen der ]eberzellartigen Teile, in denen schSne Rosetten vorkommen, hat  
den Autor wohl veranlaBt, aueh bier wie in seinen FAllen yon erwaehsenen Im 
dividuen, yon ,,parenchymat6sem Adenoeareinom" zu sprechen, jedoch faBt aueh 
er wenigstens die Gewachse bei Kindern als embryonal entstanden auf, wobei 
,,noch nieht ganz oder unvollkommen differenziertes Embryonalgewebe Grundlage 
ftir die Entstehung des parenehymatSsen Leberadenoearcinoms werden kann". 

Im Falle Philipps, der einen 9 Monate alten Knaben betrifft, stehen wiederum 
leberzellartige Teile im Vordergrund, tells alveolar, tells balkenfSrmig an- 
geordnet. Gefi~[]einbrtiehe beweisen ihre BSsartigkeit. Daneben sind aueh die 
Gallengange beteiligt. Im Bindegewebe Knorpelinseln. Lubarsch, der den Fall  
begutachtete, glaubte an embryonale Anlage aus ento- und mesodermalen Teilen 
und bezeichnete den Tumor als ,,Chondroepitl~eliomu hepaticum des~ruens", 
w~hrend Philipp yon einem ,,embryonal ange]egten eareinomatSsen Miszhtumor" 
sprieht. 

Ein weiteres Gewachs, in dem besonders die Veranderungen des Stromas 
hervor t ra ten ,  beschrieb Idzumi: ein Leberzellcarcinom bei einem Knaben yon 
7 Monaten, in dem das Stroma sarkomahnlieh gewuchert war und schleimige 
Entartung, sowie ttyalingewebe mit osteoider Entartung aufwies. Ob dieses 
ttyalingewebe wirklieh veto Bindegewebe und nicht, wie in unserem Fall, vom 
Epithel abzuleiten ist, 1/~Bt sieh nicht entseheiden. 

Ungef/~hr bier oder auch vor dem Fall Idzumis lieBe sieh unser embryonales 
Lebercarcinom einreihen, in dem die Bedeutung des allerdings stark gewueherten 
Bindegewebes doch hinter der des Epitliels zuriicktritt. 

Eng an nnseren Tumor sehlieBt sich der yon Peiper an, in welchem bereits 
keine heterotopen Bildungen mehr auftreten, dagegen undifferenzierte Zellen, 
sowie leberzellen- und gallengangsartige, in Differenzierung begriffene Gebilde, 
wie in unserem Falle, deutlieh zu unterscheiden sind. Er betraf einen 9 Monate 
alten Knaben; Peiper nennt ihn - -  der Nomenklatur yon I~ibbert folgend - -  
,,malignes embryonales Leberadenom", eine Bezeiehnung, die de r  unsrigen prin- 
zipiell vSllig entsprieh~. 

Es folgt das yon Mieremet beschriebene Carcinoma hepatoeellulare bei einem 
I1 Monate alten Knaben, in dem der Verfasser die bereits oben erwahnten ,,Waehs- 
tumszentren" naehweisen konnte, yon welehen aus er multizentrisehe Entstehung 
der Geschwulst annimmt. Bemerkenswert ist, was Mieremet fiber die helleren 
(d. h. die nndifferenzierten) Zellen in den Wachstumszentren schreibt: ,,Man 
kSnnte 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 ausgesproohen, um diese letzte Annahme billigen zu 
kSnnen." Borst anerkennt diesen Tumor als ,,echten einfachen Xrebs",  wahrend 
er im tibrigen armimmt, dab Careinome bei Kindern und Neugeborenen meist 
komplizierte Misehgesehwfilste seien. 

Die folgenden F~lle zeigen nicht mehr eine so grebe Mannigfattigkeit in der 
Differenzierung. So sind an dem yon Weber besehriebenen Leberkrebs (Madehen 
yon l lMona ten )  Leberzellen und Galleng/~nge beteiligt; adenomatSser and 
alveolarer Aufbau wechseln miteinander. Der Full yon Henlse (Kind yon 9 Monaten) 
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ist ein medullares Leberzellcarcinom, das der Autor den bei Erwaehsenen vor- 
kommenden gleichstellt. In der jfingst erschiGnenen Arbeit yon Bridel handelt 
es sich um Gin Carcinoma hepatocGllulare solidum bei einem Knaben yon 6 Monaten, 
dessen Zwillingsbruder lebt und vSllig gesund ist. Die Fglle yon Ribbert (Kind 
yon 4: Monaten; verSffentlicht im ,,Carcinom des Mensehen") und Plaut (Knabe 
yon 14 ~onaten) sind typische Leberzellcarcinome mit Gallesekretion; in dem 
yon Wegelin sehr ausffihrlich besehriebenen Falle (51/2jghr. Knabe) land sich aueh 
Gallesekretion in den Lungenmetastasen. 

Eine Reihe weiterer F~lle findet sigh in der beigegebenen Tabelle, in der 
~sgmtliehe Fglle bis zum 15. Lebensjahre aus der mir zuggngHchen Literatur auf- 
gGfiihrt sind. Obwohl Mieremet und kfirzlich such Briclel die Fglle aus dem 
1. Lebensj~hre bereits in TabellGn verSffentlichten, hielt ich doch eine erneute 
Zusammenstellung dGr Fglle des gesamten Kindesalters als meinem Zweeke dien- 
lieh. D~bei wurden nut histologisch untersuehte Fglle yon Lebercarcinomen und 
Lebermischgeschwfilsten berficksichtigt; Falle wig die yon Noeggerath, West, 
Wiederho]er-Wedl, Bohn, Leichtenstern, Gross, Pepper, sowie andere yon Steffen 

'zitierte F~tlle, die bereits Phil@p in seiner Sammelarbeit ,,t~ber Krebsbildungen 
im Kindesalter" als nut wahrscheinliche und unsichere bezeiehnete, die aber in 
der Literatur immer wieder mitgeschleppt werden, fanden keine Aufnahme. 

Aus unserer  Zusammens te l lung  dfirf te  sigh ergeben,  daft zwischen den  
Mischgeschwfilsten und  den  Care inomen der  Leber  im Kindesa l t e r  tats~ieh- 
l ieh keine  scharfen  Grenzen bestehen.  Von den  verwickel t  gebau ten  Ge- 
w~chsen sind wi t  ganz unmerk l i ch  zu den  einfachen hinf ibergegl i t ten,  wie 
sie sich auch bei  e rwachsenen  I n d i v i d u e n  f inden.  Der  Schlul], daft auch  ein- 
fache  Adenome und  Krebse  auf  eine embryona l e  Anlage  zurf iekzufi ihren 
sind,  l iegt  nahe ;  ich werde  da rau f  zur i i ckkommen.  Wi r  kSnnen andererse i t s  
fests tel len,  daft Mischgewgchse der  Leber  von kompl iz ie r t e rem Aussehen 
fas t  ausschlieftl ich im fr i ihes ten Kinctesal ter  au f t r e t en  (1. und  2. Lebens-  
j ah r ) ;  aus de r  L i t e r a t u r  is t  mi r  a]s Mischgeschwulst  der  Leber  bei  Er-  
wachsenen  nur  de r  Fa l l  yon  Saltyl~ow bekann t ,  ein Carcino-Osteochon-  
d r o m y x o s a r k o m  bei  e inem 67 ighr igen  Ind iv iduum.  Saltybow erk lg r t  seinen 
F a l l  durch  embryona l e  Ke im-Versp rengung  und  schre ib t  wei ter  : , ,Aueh 
mSehte  ieh diesem U m s t a n d  ftir die E rk lg rung  der  E n t s t e hung  von Leber-  
ca re inomen  wie Lebe r sa rkomen  eine vial grSftere Bedeu tung  beimessen,  

als es Yamagiwa rut." 
Die ngehste  wicht ige  Frage ,  die uns beschgft igen muft, is t  die nach  der  

Entstehung unseres Gewiichses. 

Daft die undi f fe renz ie r ten  Zellen als M u t t e r b o d e n  der  Gesehwuls t  zu 
ge l ten  haben,  s teh t  fest.  Was  aber  f i ihr te  dazu,  daft diese Zellen, die die  
Aufgabe  ha t t en ,  den  r ech ten  S t a m m l a p p e n  und  den  ganzen  l inken Leber-  
l appen  zu bi lden,  sich in d e r a r t  a b n o r m e r  Weise  entwiekel ten ,  w a h re nd  
der  r eeh te  Se i t en lappen  ganz rege l recht  gebi lde t  werden  konn te  ? Was  
t r ug  die Sehuld  a m  b la s toma tSsen  W a e h s t u m  dieser  Zellen, was an  ihrer  
ma l ignen  E n t a r t u n g  ? Borst weist  m i t  R e c h t  immer  wieder  da r au f  hin, 
dab  die  A r t  der  zel lul~ren St5rung,  das eigentl ich zellul~re Problem,  fiir  
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Alter ~ 

4 Mon. ? 
4 ,, ? 
6 . 
6 ,, c~ 
7 ,, 3 

Diagnose und Besonderheiten 

Malignes Adenom m. Gallesekretion 
Adenocarcinom 
Carcinoma hepatocelhlare solidum 
Carcinom 
Adenocarcinom mit starker Stroma- 

Philipp 9 

Peiper 9 

Itenke 9 
Castle O~/{ 
Weber 

Mieremet 11 

Yamagiwa 

Yamagiwa 

Miura 
Plaut, Max 

Nakamura 11/4 
Hippel 13/4 

Wulff 3 
Schlesinger 4 
Wegelin 51/2 

Honda 51/~ 
Lubarsch (allgem. 

Pathologie) 
Philipp-Lubarsch 7 
Kottmann 9 
Mattirolo 9 
Dibbelt-Grawitz 10 
Birch-Hirschfeld 12 

Smith-Burr 12 
tterzog 13 
Engelhardt 14 
Pye-Smith 14 
Acland u. Dudgeon 15 

1 Jahr 

Kind 

1 Jahr 
14 Mon. 

Jahr 
1, 

c~ 

? 
? 
c~ 

3 
? 

wucherung, schleimiger und 
osteoider Entartung 

Chrondroepithelioma hepaticum 
destruens 

Carcinom mit undifferenzierten 
Zellen, leberzell- und gallen- 
gangsartigen Gebilden 

Medullares Leberzellcareinom 
Carcinom 
Carcinoma adenomatosum et alveo- 

lare aus Leberzell. u. Gallengang. 
Carcinoma hepatocellulare mit sog. 

Wachstumszentren 
Parenchymat~ses Adenocarcinom 

mit gallengangsartigen Gebilden; 
Knochengewebsinseln 

(Museumspraparat) 24hnlich Fall 12. 
Dazu Epithelperlen 

Kongenitales Carcinom 
Carcinoma adenomatosum mit Gal- 

lesekretion 
Adenocarcinom 
Mischgeschwulst (Malignes Ade- 

nora mit Hornperlen u. Knorpel) 
Leberzellcarcinom 
Carcinom 
Adenocarcinom mit Gallesekretion, 

auch in Lungenmetastasen 
Adenocarcinom 
TubulSrer Krebs mit kleinen kreb- 

sigen Lungenarterienembolien 
Tubul~res Adenocarcinom 
Alveolares Carcinom 
Adenocarcinom 
Alveolares Leberzellcarcinom 
Carcinom aus Leberzellen nnd 

Gallengangen 
Leberzellcarcinom 
Cancer avec cirrhose 
Alveol~tres Carcinom 
Cancer (malignant adenoma) 
spheroidal-celled carcinoma 
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gutartige und bSsartige Gesehwfilste sich grunds~tzlieh deoke, w~hrend 
Eugen Albrecht glaubte, dab das zellulare Problem mit  dem Problem der 
B6sartigkeit gleichbedeutend sei, die gutartigen Gew~ehse dagegen mit  
Hilfe tier Entwicklungsmeehanik erkla.rt werden kSnnten. Naeh Borst 
handelt  es sieh in beiden F~llen nur um versehiedene Grade eines einzigen 
Waehstumsexzesses. Die Frage naeh der bSsartigen Entar tung f~llt also 
auch ffir unsern Fall zusammen mit  der Frage nach dem Charakter der 
zellularen StSrung fiberhaupt, welehe das blastomat6se Wachstum be- 
dingte. Es darf gleich gesagt werden, dM3 wir diese Frage natfirlieh nieht 
zu 15sen imstande sind, wie sieh denn die moderne Gesehwulsfforsehung 
wohl solange vergebens damit  abmfihen wird, bis das normale Zellenlebe~l 
genau ergrfindet ist. Dureh eingehendes Studium der Entwieklungsme- 
chanik werden wir aber der Ursaehe dieser zellul~ren St6rungen und da- 
mit  ihnen selbst n~her kommen k6nnen. 

.]lathias ver t r i t t  sogar den Standpunkt ,  dab die Einteilung Sehwalbes 
in formMe und kausMe Genese nicht immer durchffihrbar sei, ,,denn in 
der Tatsaehe einer formalen Abschniirung eines organoiden Gebildes beim 
Choristom ist beispielsweise in gewissem Grade implicite auch eine kau- 
sale Entstehung ~us dem iibersehfissigen Gewebe potentiell gegeben." 
Dieser Gedanke l~l~t sich vie]leicht folgendermM~en verMlgemeinern: 

Potentielle Energie liegt in allen embryonMen Zellkomplexen aufge- 
stapelt, die unverbraueht  ffir die Entwieklung aus irgendeinem Grunde 
isoliert worden sind. Trifft ein ~eiz - -  und sei es ein noch so geringer, 
wenn er nut  bef~higt ist, zellul~re Ver~nderungen im Sinne einer Aus- 
15sung des Wachstums zu bewirken - -  trifft  ein solcher Reiz auf das iso- 
lierte Gewebe, so werden sich die aufgestapelten potentiellen Energien 
in ganz anderem und dutch die Umgebung weir ungehemmterem MM3e 
auswirken kSnnen, Ms wenn derselbe Reiz differenzierte Zellen und Ge- 
webe angeht, die ihre Kr~fte bereits bei der Entwickhmg verbraucht  
h~ben und sie dauernd ffir ihre Funktion weiter verbr~uehen, die also un- 
gleich ~rmer sind an potentiellen Energien. So es ist dann nieht verwun- 
derlieh, wenn die freigewordenen potentiellen Energien in embryonMen 
Zellen sehlummernde prospektive Potenzen weeken und Gebilde hervor- 
bringen kSnnen, die augerhMb der prospektiven Bedeutung der Zellen 
liegen. - -  Damit  wissen wit Mlerdings immer noeh niehts fiber die Vor- 
g~nge, die innerhalb der Zellen vor sich gehen und das Wachstum aus- 
16sen. Wit  verstehen abet besser, warum das Wachstum so ungezfigelt, 
so ganz unabh~ngig yon der der Umgebung diktierten Entwicklung er- 
~olgt. Waehstum ist nieht Entwicklung, ~ber es ist gewissermM~en eine 
mathematisehe Funkt ion der Entwiektung. 

Die Isolierung embryonMer Keime wurde auf verschiedene Arten erkl~rt. 
Die Cohnheimsehe Theorie yon der Versprengung embryonMer Keime empfand 
man bald als zu enge. t~ibbert, der sie zu erweitern suchte, indem er auch postnatal 
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mechanisch abgeschniirte Gewebspartien als Mutterboden yon Gewachsen ansah, 
mutete dadurch ausdifferenzierten ZeUen potent.ielle Energien zu, die sie meines 
Eraehtens kaum mehr besitzen diirft.en. Denn dab zur Entdifferenzierung, zm 
Anaplasie geringe Energien vonnSten wgren, ist doch wohl kaum anzunehmen. 
Eug. Albrecht sehuf eine breitere Basis fiir die embryonale Anlage der Geschwfilste: 
er ffihrte die Lehre yon den Hamartomen, den fehlerhaften Gewebsmisehungen, 
und von den Choristomen, den abgetrennten Zellen und Zellgruppen ein, und 
yon den aus ihnen entstehenden Geschwiilsten, den Hamartoblastomen und 
Choristoblastomen. Er erkannte fer.ner, dab dureh einfaehes Liegenbleiben un- 
verwendeter Zellen, wie dies bereits Wilms gefordert hatte, die Grundlage fiir die 
Entwieklung yon Blastomen geschaffen werde, ebenso aber aueh durch Gewebe, 
die postembryonal Organe zu bilden oder zu regenerieren imstande sind (Uterus, 
sekundgre Geschleehtsmerkmale usw.). Es bestehen noch andere MSglichkeiten, 
auf die einzutreten hier nicht der Platz ist. 

Naeh der Ansicht yon Borst sind die embryonalen Keime der Gesehwiilste 
bereits vor ihrer Ausschaltung abnorm. Er sieht die :spezifisehen Eigenschaften 
der Geschwulstzellen ,,in einer Verminderung der biochemischen Empfindlichkeit 
(geringeren DifferenzierungshShe) und in einer ErhOhung der selbst~ndigCn 
Existenzfghigkeit... In jedem Falle ist die Geschwulstzelle eine andere geworden 
als die normale KSrperzelle, und diese Anderung liegt nich$ auf der ~r 
sondern sie stellt eine Entgleisung aus der normalen Bahn dar. Deshalb ist der 
Vergleich der Geschwulstzel]en mit embryonalen Zellen ganz ungeeignet." 

Aueh nach Benekes Ansieht betrifft die abnorme Verlagerung oder Abschnfirung 
nur abnorme Keime. Er spezifiziert seine Theorie dahin, dab passive Absehniirung, 
d.h. Absehnfirung dutch ~uBere, akzidentelle Ursaehen, in der normalen Ent- 
wieklung nicht vorkommt. Die normale Absehntirung erfolgt aktiv, aus inneren 
(welchen?) Griinden; das Bindegewebe ist dabei vSllig vom Epithel abhgngig. 
Bei jeder Zellteilnng erfolgt eine Differenzierung; die Teilung ist vielleicht durch 
in~iquale Besehaffenheit der Teilprodukte verursaeht. Normale Teile bfiBen nun 
ihre Korrelationen zum Mutterboden nicht ein; bei Ausschaltung yon Keimen 
miissen diese also abnorm sein. (Beneke, zitiert nach Rob. Meyer.) 

.Robert Meyer hat in seharfsinniger Weise alle diese Ansichten, yon denen 
hier nur einige ausgepr~igte angefiihrt werden konnten, lu'itisch beleuehtet. Einmal 
stellt er fest, dab eine vSllige raumliehe Ausschaltung aus einem Gewebsverband 
unmSglich ist, ohne dab das ausgesehaltete Gewebe zugrunde geht. Aber auch 
zeitliche Ausschaltung im Sinne einer prim~ren pathologischen Differenzierungs- 
hemmung (Wilms) hglt er nieht fRr wahrseheinlich; zum mindesten wurde sie 
bisher noch nie bewiesen. Dagegen sei pathologische Wueherung normal an- 
:gelegter Indifferenzzonen durchaus denkbar, d.h. also der Indifferenzzonen v0n 
Schaper und Cohn. Was nun die Abschntirungen betrifft, so kommen sie naeh der 
Ansicht Rob. Meyers z. T: dadurch zustande, dab die Differenzierung yon statisehen 
Verh~ltnissen abhangig ist. Driisen bilden sich d~, wo Epithel entspannt ist; 
wo infolge starker Spannung Differenzierungshemmung eingetreten ist, karm bei 
nachheriger Gewebsentspannung die Differenzierung fortschreiten. Es kann so 
also infolge statiseher Unterschiede ira Gewebe zu Abschntirungen mit sel~und(~rer 
Differenzierungshemmung kommen. .Rob. Meyer hat sich diese Auffassung yon 
passiver Abschniirung als eines rein mechanischen Vorganges dutch Beobaehtung 
yon Entwicklungsvorg~ngen gebildet, yon denen er Beispiele gibt; zur passiven 
Absehniirung gehSrt naeh seiner Ansieht aber auch ,,die Trennung zusammen- 
gehSriger Teile durch Bindegewebe und Gef~Be." Dabei werden keine fertig 
differenzierten Teile abgesehnth't; die Isolierung effolgt w~ihrend der Differen- 
zierung. Dem Bindegewebe ist keine so untergeordnete Rolle zuzusehreiben, 
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wie dies yon Beneke geschieht. AuBerdem vertritt Rob. Meyer vor allem den 
Begriff der ,,illegalen Zellverkniipfung", welche zu einer Zellverschleppung ftihrt, 
als Beispiel passiver Absehniirung. Er gibt aber zu, dab auch pathologische 
Differenzierung, also die ,,aktive Abschniirung" Benekes, Abirrungen bedin- 
gen kann. 

Die Hypothese Borsts, dab die zu Gesehwiilsten fiihrenden Keime vor 
ihrerAusschaltung abnorm seien, wtirde sich also auch nur auf die aktive, 
nicht aber auf die passive Absehniirung beziehen. Robert Meyer sieht 
einen Widersprueh darin, dab Borst einerseits abnorme Keime annimmt, 
andererseits aber diese Keime nicht immer zur Gesehwulstbildung fiihren, 
sondern sich eventuell normal differenzieren kOnnen. Wenn also Borst -- 
in seiner neuen ,,allgemeinen Pathologie der malignen Geschwfi]ste" --  
fiir die Tatsache, dab Verlagerung ,,nicht immer, ja nieht einmal hgufig 
zur Gesehwulstbildung" fiihre, Robert Meyer anfiihrt, so ist das nur be- 
dingt riehtig. Denn Robert Meyer nimmt keine primi~re Abnormit~t der 
Keime an; er faBt seine Anschauungen vielmehr dahin zusammen, ,,dab 
im Gefolge der durch korrelative und mechanische Einflfisse erzwungenen 
Differenzierungshemmung der versprengten Zellen in ihren Regulations- 
zentren oder in den regulativen Beziehungen der einzelnen Zellfunktionen 
untereinander eine GleichgewiehtsstSrung leicht auftreten kOnne, dab 
etwa aus AnlaB der zwangsweise gehemmten Differenzierung aueh die- 
jenige Hemmung in Mitleidensehaft gerate, welehe der Zellteilung vor- 
stehe, und dab deshalb die indifferenteren Keimversprengungen mehr 
zur Gesehwulstbildung neigen als ausdifferenzierte Zellen, oder dab sie 
eines geringftigigeren Anlasses dazu bediirfen als diese letztern." Diese 
Auffassung Robert Meyers einer ,,eventuellen sekund~ren Anderung des 
Zelleharakters (fakultative RegulationsstSrung)" sueht also auch eine 
Briieke yon der formalen zur kausalen Genese der Gewgehse zu sehlagem 

Suehen wit nun, was in unserm speziellen Falle zur Entstehung eines 
Tumors aus der ersten embryonalen Leberanlage gefiihrt hat, so miissen 
wit unsern makroskopischen Befund mit dem histologisehen vergleichen. 
Wit haben festgestellt, dab an unserer Leber Abweiehungen der i~uBern 
Form vorkommen, die wit als Riieksehlgge, als eehte Atavismen bezeieh- 
nen diirfen. 

Mathias hat neuerdings den Begriff des Atavismus genauer definiert und 
versehiedene Gruppen unterschieden: Er spricht yon ,,Atavismus ex persis~entia", 
wenn fetal voriibergehende Formen, die phylogenetisch erkl/~rbar sind, erhalten 
bleiben (Beispiel: branchiogene Fisteln infolge Offenbleibens der Kiemenspalten). 
Entwiekelt sich eine solehe persistente Bildung, die sich eigentlieh hgtte zurtick- 
bilden sollen, noah weiter (Beispiel: Mamma accessoria aus einer Mileh!eiste ), so 
nennt ~]Iathias das: ,,Atavismus ex persistentia mit Weiterdifferenzierung". Um 
nur noch yon dem wichtigsten der yon diesem Forscher geprggten Begriffe zu 
spreehen: Mit ,,Atavismus originarius" bezeiehnet er das Wiederauftreten aus der 
Ontogenie verschwundener Organformen und Organreste, die abet in der Phylo- 
genese des betreffenden Gebietes zu linden sind (Pankreas annulare; Nebenmilzen, 
sofern sie nicht dutch fetMes Trauma entstanden sind). Unter ,,Progonom" vet- 
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steht Mathias einen organoiden Gewebskomplex ,,welcher nicht dutch ietale 
Abreil~ung und Versprengung, sondern gesetzm~l~ig dutch Rticksehlag im phylo~ 
genetischen Ausbreitungsbezirk eines Organs an einer bestimmten KSrperstell~ 
auftreten kann". Entwickelt sick aus einem Progonom ein Gew~ehs, so ist dieses 
tin ,,Progonoblastom". Als Beispiele hierftir werden angeftihrt: Speicheldriisen- 
mischgesehwiilste, welche aus Drtisen hervorgehen, die nieht im normalen, abet 
im phylogenetisehen Ausbreitungsgebiet dieser Driisengruppen liegen; ferner 
Adenomyome des Diinndarms nnd Careinoide der Appendix aus versprengten 
Pankreasresten. 

Man kann sich fragen, ob in unscrm Falle ein Atavismus ex persisten-. 
stentia oder ein Atavismus originarius vorlicge. Obwohl das Auftreten 
yon Seitenspalten, besonders rechts, kein seltenes Ereignis darstellt, so, 
handelt es sieh dock nicht um im normalen Fetallcben des Menschen vor- 
fibergchend auftretende Bfldungcn. Andererseits sind sie in der Onto-. 
genese des Menschen vorhanden gewesen. Ffir solche in der Ontogencse 
vorhandenen, aus der normalen Entwicklung des Menschen aber ver-  
schwundenen Atavismen hat  Mathias keinen besondern Begriff gepr~gt. 

Ein Progonom bzw. ein Progonoblastom daft  man unsere Geschwulst 
nicht nennen, da sich die Rtickschl~ge innerhalb des normalen Ausbrei- 
tungsgebietes zeigten. Und doch liegt es nahe, zwischen den phylogene- 
tisch erkl~irbaren Abweichungen der iiul~eren Form und der Gewi~chs-. 
bildung einen Zusammenhang zu vermuten. 

Atavismen kommen in unserer Geschwulst selbst keine vor, ein 
Parallelismus mit  den i~ul~ern Formver~nderungen besteht also nicht. 
Aueh die heteroplastischen Bildungen beruhen nicht auf Rtickschli~gen, 
da sie keine Irfiher ortsgehSrigen Eigenschaften haben; zudem gehen sie 
nicht yon normalen Indifferenzzonen, sondern yon blastomatOs wuchern- 
den, indifferenten Zellen aus. - -  Es wird daher eher dam Gew~chs in einem 
Abhiingigkeitsverhgltnis zur ~ugeren Form stehen. Ruge weist bereits. 
darauf hin, dab inhere Organisationszust~nde yon der Lappung der  
Leber abhgngen. 

Sueht man aber in der Literatur  nach gleiehzeitigem Auftreten yon  
i~ugern Formver~nderungen der Leber und Gewiichsen, so ist man er- 
staunt, nur einen einzigen Fall, den yon Engelhardt, zu finden. IJberdies~ 
ist dort  nach der Deutung des Verfassers das Abh~ngigkeitsverh~ltnis 
gerade umgekehrt  : ein grol3es Adenom, das sich an der untern Fli~che des. 
linken Lappens in der Leber eines an Meningitis tubercu]osa gestorbenen 
23j~hrigen Mannes fand and das bis zur Gallenblase reichte, wird yon  
Engelhardt als Ursache der vSlligen Aplasie des Lobus quadratus ange-. 
sehen. Anl~erdem bestand nut  eine Fossa sagittalis; das Lig. teres lag 
rechts yon der Gallenblase. Diese Vertauschung der L~ge ffihrt der Ver-. 
Iasser darauf zuriick, dal~ durch das Gew/ichs die Vena umbilicalis sinistra 
gesch~digt worden und die sonst sich zurtickbildende Vena umbilicalis 
dextra fiir sie eingetreten sei. Die Entstehung des Adenoms stellt sick 
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Engelhardt dutch Abschniirung eines embryonalen. Keimes vor; der 
Tumor war also angeboren. Entsprechende Vergnderungen sind nirgends 
in der einschl~gigen Literatur als Atavismen beschrieben. Da es sich also 
bier nicht um atavistische Formvergnderungen handelt, ist ihre Ab- 
hgngigkeit vom Gew~chs denkbar. Der Fall kommt daher ffir uns nicht 
in Betracht. 

In einer kurz vor Abschlul~ dieser Abhandlung erschienenen Arbeit weist 
Trenkel au~ die Bedeutung der Vasa aberrantia ffir die Entstehung yon Adenomen 
und anderen Gew~chsen der Leber him Er ffihrt die Vasa aberrantia auf Riick- 
bildungsprozesse, besonders am linken Lappen, zurfick. Ftir unseren Fall kann 
diese Entstehungsweise nicht in Betracht kommen, da wir nirgends abgeirrte 
Gef~l~e fanden und auch deren Entstehung nicht erkl~rlich wgre. Trenkel stellt 
aul]erdem an der Hand der Literatur die Mbglichkeiten ffir die Entstehung der 
Leberadenome zusammen, unter welchen er aueh gfickbildungsprozesse an reifen 
Zellen fordert. Diese ~6glichkeit ist nach unserer oben ge'~ul]erten Anschauung 
nieht wahrscheinlich, zum mindesten nicht bewiesen. 

Einen Zusammenhang zwischen Abweichungen der gut~eren Form und 
Gewgchs kbnnte eventuell auch die Borstsche Theorie yon der prim~ren 
Abnormit~t embryonaler Keime verst~ndlich machen, mfissen wir doch 
sicher gewil~e Erbfaktoren ffir das Auftreten der Atavismen verantwort- 
lich machen. Man kbnnte daher auch daran denken, daI~ die embryonalen 
Ze]len abnorme Eigenschaften hgtten, die eine pathologische Differen- 
zierung bedingten. Wh" haben jedoch bereits oben auf den Widerspruch, 
den Robert Meyer in der Borstschen ttypothese land, angespielt. 

Ein Choristom, eine eigent]iche Versprengung, braucht ffir unsre 
Geschwulst nicht angenommen zu werden, da sie sich an Oft entwicke]te. 
Eine Hamartie ist retrograd kaum zu beweisen. Bleibt als weitaus ein- 
leuchtendste Erklgrung eine durch mechanische Einflfisse bewirkte, se- 
kundgre Differenzierungshemmung im Sinne yon Robert Meyer. Man 
k6nnte auch an illegale Zellverknfipfungen denken. Weitaus wahrschein- 
licher aber ist, dal~ bei der Lappenbildung infolge besonderer statischer 
V e r h g l t n i s s e -  vielleicht anfanglich raschere Entwickkmg der links- 
seitigen Abschnitte, wodurch dort stgrkere Spannung, im Gebiete des rech- 
ten Seitenlappens Entspannung eintrat ? --  die Differenzierung im Gebiete 
des linken Lappens und des rechten Stammlappens gehemmt war. Es 
beduffte bei dem embryonalen Charakter der Zellen nur eines geringen 
Reizes, um die Weiterdifferenzierung auszulbsen -- schon aber mangelte 
es an den notwendigen Korrelationen zur normalen Weiterentwicldung. 
Ich stelle mir vor, daI~ diese Korrelationen auch imGef~Bsystem gest6rt 
sind; so kbnnten wir uns den Unterschied der Gei~l]e in den normalen 
und Gew~chsabschnitten erkl~ren. 

Wenn ich hier die Theorie Robert Meyers fiir unsern Fall im besondern 
angewandt habe, weft sie mir am zutreffendsten schien, so geschah es mit 
dem Bewu~tsein, da[~ es sich wiederum nur um eine Hypothese handelt. 
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Es mug aber versucht werden, ffir jeden Einzelfall die M6glichkeiten 
der IormMen Entstehungsweise weitgehend aufzudeeken, um so eventuell 
den Sehlfissel zur kausalen Entstehungsweise zu finden. Was das blasto- 
matSse Wachstum in unserm Falle hervorrief, konnte nicht gezeigt werden; 
dab aber die Vorbedingungen dazu bestanden, seheint mir Mar zu sein. 

Zur Entstehung des prim~iren Leberkrebses im allgemeinen. 
Unser Leberearcinom bei einem Kinde von 8 Monaten wurde von 

einer embryonalen Anlage abgeleitet. Wir haben an unserm Fall gezeigt, 
dug Abweiehungen der gugeren Form oder --  mehr allgemein - -  meeha- 
niseh-statisehe Bedingungen zu sekund~rer Differenzierungshemmung 
fiihren k6nnen, welehe die Grundlage zum blastomat6sen Waehstum 
sehafft. 

Auf ahnlichem Wege glauben wir, auch alle fibrigen, in der Literatur  
beschriebenen Lebercarcinome bei Kindern erkl~ren zu k6nnen. Meist  
fiihrte ja bereits das jugendliehe Alter die Forseher darauf, eine embryo- 
nale Anlage der Gew~ichse anzunehmen, freilieh ohne daB sie sieh im ein- 
zelnen fiber die M6glichkeiten der Entstehung einer solchen Rechensehaft 
gaben, oder - -  bei hoehentwickelten Carcinomen - -  zu geben in der Lage 
waren. DaB die formale Genese dieser Gesehwfilste keine einheitliehe ist, 
dab versehiedene Arten der Isolierung embryonaler Keime m6glieh sind, 
wurde schon erw~hnt; unendlich viel mannigfacher abet  ist die Zahl der 
Reize, die das bla.stomat6se Wachstum ausl6sen. 1) Sehr versehiedene 
Ursachen bewirken also mehr oder weniger das gleiche: Eine Gesehwulst, 
die das Bestreben hat,  sieh dem Wesen des betreffenden Organes zu 
n~hern. Wie welt ihr das gelingt, h~ngt in hohem MaBe yon dem Diffe- 
renzierungsgrad ab, den die Mutterzellen zur Zeit der onkogenetisehen 
Terminationsperiode bereits erreieht batten.  Die undifferenzierten Zellen 
unseres Falles wurden dureh sekund~re Differenzierungshemmung er- 
kl~rt;  sie stellen also, obwohl wir sie oft zu ,,Zentren" angeordnet sahen, 
keine pr~destinierten , ,Waehstumszentren" dar. In  anderen F~llen wird 
es aber m6glich sein, dab die physiologisehen indifferenten Wucherungs- 
zonen (nach Schaper und Cohn) in blastomat6ses Waehstum fibergehen; 
diese M6glichkeit wird yon Robert Meyer sehr unterstrichen. Aueh Herx- 

1) Die moderne experimentelle Geschwulstforschung vermochte bisher nicht 
mit Sicherheit die Spezifit~t eines Reizes zu beweisen. Sternberg fagt beispiels- 
weise ihre Ergebnisse so zusammen: ,,Unseres Eraehtens spreehen die bisher vor- 
liegenden experimentell erhobenen Befunde mit gr6gerer Wahrseheinliehkeit 
dafiir, dab in diesen Versuehen die Carcinome dureh lokale, unspezifische Ein- 
wirkmlg erzeugt wurden." Da abet in der Ahnliehkeit sehr vieler Carcinome mit 
ihrem Mutterboden doeh ein spezifisches Moment enthalten ist, k6nnen wit dieses 
am ehesten dutch die Annahme erkl~ren, dab der vorliegende Reiz bier noch 
nicht ausdifferenzierte Zellen mit prospektiver Bedeutung zum betreffenden 
Organe traf. 

�9 Vi rchows  Archiv.  Bd. 261. ~4  
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heimer hat  fiir das Lebercarcinom im speziellen bereits an eine Wucherung 
der Schapersehen Zentren gedaeht. Herxheimer fiel es n~mlich auf, da~ 
die Erklarung des Lebercarcinoms als Folge einer Lebercirrhose keine 
geniigende sein k0nne, da sonst viel h~ufiger Carcinom entstehen miil~te; 
er nahm daher eine besondere Wucherungsf~higkeit der Zellen aus dem 
embryonalen Leben an, eine F~higkeit, die eben den Schaperschen Zen- 
t ren von vornherein zukomme. Dazu k~men dann erst die auslSsenden 
Ursachen wie Cirrhose usw. Die Anregung Herxheimers fiel anseheinend 
auf wenig fruchtbaren Boden. Wenigstens wurde sie yon keinem der vielen 
Verfasser, die sieh in den folgenden Jahren  zum Thema : prim~rer Leber- 
krebs ~u~erten, aufgegriffen. Zwar leitete man gewShnlich die Kinder- 
carcinome von einer embryonalen Anlage ab; flit die Carcinome Erwaeh- 
sener aber wurde, wenn mSglieh die Cirrhose oder eine sonstige akzidentelle 
Ursaehe herangezogen. Und doeh mul~ es ja auffallen, dal~ sieh eine Reihe 
yon Lebercareinomen bei Jugendliehen in nichts yon denen bei Erwaehse- 
hen unterscheiden. Wegelin vergleicht geradezu mit  seinem Kindercar- 
cinom einen weiteren Fail eines 60j~hrigen Mannes. Henl~e weist ffir 
seinen Fall eines 9monat igen Kindes darauf hin, daI~ er sieh wie ein 
Leberzeltkrebs bei Erwaehsenen verhalte. Dies nur zwei Beispiele, denen 
sieh noch viele aus der t%eihe der yon uns aufgez~hlten Leberkrebse bei 
Kindern anffigen ]iel~en. 

Von allen diesen Autoren mSehte nur Saltykow der embryonalen 
Keimversprengung flit die , ,Entstehung yon Lebercarcinomen wie Leber- 
sarkomen eine viel grSl~ere Bedeutung beimessen, als es Yamagiwa tu t " .  
Yamagiwa fordert fiir seine Kindereareinome eine embryonale Anlage, 
ffir die fibrigen Carcinome mSehte er ,,bald embryonale Anlage, bald ganz 
eircumskripte pr~carcinomatSse Ver~nderung erworbener Natur  an- 
nehmen".  Wozu diese Doppelspurigkeit ? Die das Waehstum auslSsende 
Ursache kann sehr verschieden sein - -  das steht lest. Warum aber ffir die 
formale Genese aueh noeh mehrere Wege annehmen, wo doeh das Ergeb- 
nis dasselbe ist ? I s t  es wahrscheinlicher~ daI~ regenerative und anapla- 
stische Prozesse einerseits, prosoplastisehe Prozesse in undifferenzierten 
Zellen andererseits zu zwei einander gleichen Gew~chsen fiihren ? - -  oder 
wird nicht diese IJbereinstimmung eher gewi~hrleistet, wenn wir ffir beide 
eine gemeinsame Grund]age, die nicht ausdifferenzierten Zellen, annehmen ? 
Ganz abgesehen, dal3 yon dieser Grundlage aus aueh die verwickelter 
gebauten Kindergew~chse zwanglos aufgebaut werden kSnnen ! Wir kSnn- 
ten auch aus Analogie schliel~en: wenn die Kinderkrebse embryonal  an- 
gelegt sind und die Carcinome Erwachsener im Aufbau mit  ihnen iiber- 
einstimmen, so mfissen aueh letztere auf embryonaler Anlage beruhen. 

Eigentfimlieh berfihrt es, wenn die embryonale Anlage iiberhaupt nur  
da in Betracht  gezogen wird, wo keine gleichzeitige Cirrhose besteht, wie 
es Winternitz, gestiitzt auf die F~lle yon Ribbert und Yamagiwa tut .  Aueh 
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Bersch spricht  nu r  da, wo weder Cirrhose noch andere Ursachen festgestellt 

wurden,  yon  embryona lem Keim. Diese Auffassung der embryona len  

Anlage gewisserma~en als eines U l t imum refugium verh inder t  es, eine 
systematische Be t rach tung  aller einschl~gigen Gew~chse bezfiglich ihrer 
Ents tehungsweise  durchzuffihren. 

Ich  mSchte im Gegensatz dazu die Ansicht  ver t re ten,  dab  alle Leber- 
carcinome und -adenome yon undi//erenzierten oder nicht ausdi//erenzierten 
embryonalen ZeUen ihren A usgang nehmen. 

Es beweist meines Erachtens nichts, dab sich diese Zellen in den meisten 
Fi~llen nicht nachweisen lassen; sie sind eben nieht mehr nachweisbar, einmal 
weft sie zu Gew~chszellen geworden sind, dann aber auch, weft sie oft bereits zur 
Zeit der onkogenetischen Terminationsperiode eine verhaltnismal~ig hohe Diffe- 
renzierung erreieht hatten und deshalb nicht stark yon ihrer Umgebung ab- 
steehen. Was diese Zellen yon fertig differenzierten unterscheidet, ist, dal~ sic 
noch nicht alle ihre potentiellen Energien verbraucht, sondern je nach ihrer Ent- 
wicklungsstufe in geringerer oder grSf3erer Zahl zu weiterem Waehstum verfttgbar 
haben. Je frtiher Zellen isoliert und in der Folge in ihrer Differenzierung gehemmt 
werden, usa so mehr heben sie sich yon ihrer ausdifferenzierten Umgebung ab. 
Diesen Zellen mtissen noch erhebliche Wachstumspotenzen innewohnen; sie 
werden auf einen geringeren Ansto$ hin, und daher auch friiher, in gesehwulstiges 
Wachstum geraten als bereits h6her entwiekelte Zellen. Die Tatsache, dal~ wir 
vorwiegend in kindlichen Geschwtilsten undifferenzierte oder wenig differenzierte 
Zellen finden, erklart sich aus unserer Annahme. Je weiter andererseits die Diffe- 
renziertmg der ZeUen zur Zei~ der EntwicklungsstOrung vorgeschritten ist, desto 
mehr werden sie den fertig differenzierten Zellen ikrer Umgebung gleiehen, desto 
weniger potentielle Energie wird ihnen zum weiteren Wachstum noch zur Vet- 
itigung stehen, desto kr~ftiger, hartnaekiger, andauernder werden die Reize sein 
miissen, die in diesen Zellen blastomat6ses Wachstum auslSsen. 

Wit sind so leicht imstande zu erklaren, warum die kindliehen Lebercarcinome, 
aber auch eine Reihe yon Lebercarcinomen Erwachsener ohne Cirrhose entstehen 
k6nnen, und warum es des starken, ehronischen Reizes der Cirrhose bedarf, um 
in einer groBen Anzahl yon Fallen, speziell alterer Individuen, Carcinom zu er- 
zeugen. Kam es doeh in diesenletzteren Fallen jahrelangnieht zur Gewgchsbildung, 
weft die nicht ganz ausdifferenzierten, aber doch hochentwickelten Zellen era- 
bryonalen Ursprungs nicht die erforderlichen Wachstumskri~fte besaSen, um auf 
geringe Reize mit Wachstum zu reagieren. Die Genese des Lebercarcinoms 
wird nach dieser Anschauung wesentlieh vereinheitlicht; es bestehen nur Grad- 
abet keine Wesensuntersehiede der Mutterb6den. Atmliches diirfte fiir die 
Adenome der Leber gelten; auch sie entstanden aus hochentwickelten embryonalen 
Zellen. 

Ja, es er6ffnen sieh Aussiehten fiir die Gew/~chsentstehung im allgemeinen, auf 
die einzugehen den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde. Es sei nur angedeutet, 
dab durch obige Annahme die Entstehung yon Sarkomen vorwiegend in jugend- 
lichem Alter aus wenig differenzierten embryonalen Zellen, oft naeh einem ein- 
maligen Reiz, leicht verst~ndlich ist, ebenso die Entstehung der Carcinome mehr 
im sp/~teren Alter aus hSher entwickelten Zellen nach ehronischen Reizen. 

Fi i r  unsere Auffassung kommen  wir ohne Anaplasie,  ohne Entdiffe- 
renz ierung und  ohne Metaplasie aus;  wir vermeiden dami t  Begriffe, die 
yon  jeher zweifelhaft waren und  zu unerspriel~lichen ErSr te rungen  fiihr- 

24* 
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ten. I)as Schema, das Beraeh fiir die Entdifferenzierung in Leberearei- 
nomen aufstellte, behielte im ganzen seine Giiltigkeit, nu t  in umgekehr te r  
prosoplastiseher Reihenfolge. Man k6nnte  natiirlieh einwenden, dab yon 
dem Angenbliek an, w o e s  sieh um gesehwulstm~ftiges Waehs tum handelt ,  
die normale Entwieklung aufh6re und daher aueh anaplastisehe Vorgi~nge 
denkbar  seien. Es wurde aueh im vorigen immer und immer wieder be- 
tont ,  dab es sieh beim gesehwulstigen Waehs tum um keine normale 
Differenzierung handeln k6nne. W a r u m  abet  sollen wit  ftir diese entgleiste 
Differenzierung Vorg~nge verlangen, ffir die wit  nirgends ein Vergleieh- 
objekt  finden, wo wir doeh ftir die prosoplastisehe Tumorentwieklung in 
der normMen Organgenese eine Grundlage haben ? Gewgehsentwieklung 
w~re somit  nieht  Umkehrung,  sondern Karikierung der normalen E n t -  
wieklung. 

Es 16sen sieh aber noeh eine Reihe yon  Fragen,  die dan prim:~tren 
Leberkrebs betreffen, naeh der hier gesehilderten Auffassung in einfaeher 
Weise. 

Die Bedeutung der Cirrhose fttr das Lebereareinom wurde bereits erw/~hnt. 
Nggel fand laut seiner grogen statistisehen Arbeit in 85,4O/o der Caieinomf~lle 
Lebereirrhose vor. Das ist nieht erstaunlieh, wenn wit bedenken, dab die groge 
~IehrzahI der Entwieklungsfehler wohl nieht bei der ersten Anlage der Leber, 
wie in unserem Falle, sondern im Laufe der spgteren Entwieklung erfolgt, und 
dab es eben fiir h6her entwiekelte, embryonMe Zellen starker, ehroniseher Reize 
zur Ausl6sung des Gesehwalstwaehstums bedarf. Es k6nnen aber aneh andere 
ehronisehe I~eize, wie tIgmosiderosis (Loehlein, Bersdt), Eehinokokkuseysten 
(Dibbelt) usw. dasseIbe Ergebnis haben. Wir vers~ehen ferner die Entstehung der 
Lebereareinome ohne Cirrhose Ms ~'olge leiehterer, oft nieht einmal wahrnehmbarer 
Reize auf wenig differenzierte Zellen. Und sehlieBlich erhellt, warum in sehr vielen 
F~llen yon Cirrhose kein Careinom auftri.tt, worauf bereits Herxheimer hinwies. 

Einer der umstr i t tens ten  Punk te  war lange Zeit der, ob das Leber-  
eareinom aus Leberzellen oder aus Galleng~ngen hervorgehe, bis beide 
Wege als m6glieh erk~nnt  wurden.  W a r u m  aber reagieren im einen Falle 
just  die Leberzellen, im andern  Falle die Gallengiinge auf einen l~eiz 
(z. 13. Cirrhose) mit  bl~stomat6sem Waehs tum ? Du tch  die Annahme  em- 
bryonaler  Abkunf t  wird dies ohne weiteres Mar : der l~eiz k a n n  Zellen auI  
dem Wege der Differenzierung zu Galleng~ngen oder solehe auf dem Wege 
der l)ifferenziernng zu Leberzellen und sehlieGlieh aueh beide Ar ten  zum 
Waehs tum anregen;  im letztern Falle entstehen Gew~ehse mit  leberzell- 
und gallengangsart igen Format ionen  (F~lle yon  Goldzieher und v. Bdbay, 
Loehlein, Bersch, Kindereareinome yon  t~irch-Hirseh/dd, Weber usw.). 

Peiper beob~ehtete in seinem Tumor ein starkes Uberwiegen der Leberzellen 
gegentiber den gallengangsartigen Bildungen und versuehte, diese Erseheinung 
entspreehend den Versuehen yon Podwyssozlci dureh gr6gere Wueherungsf/~higkei~ 
der Leberzellen zu erklgren; diese Versuehe sind abet for versehiedene Tiere ver- 
sehieden ausgefallen und die Ober~ragung ihrer/)eutung auf den l~lensehen nieht 
einwandfrei. Meiner Ansieht naeh braueh~ man sieh nut daran zu erinnern, dab 
iiberhaupt viel mehr undifferenzierte Zellen die prospektive Bedeugung zu Leber- 
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zellen haben Ms zu Gallengangszellen, um zu verstehen, weshalb auch die Zahl 
der Leberzellcarcinome eine wesentlich gr613ere ist als die der Gallengangs. 
carcinome (Statistik bei Eggel und Saltylcow). DaB die Gallengangscareinome 
durchschnittlich in h6herem Alter als die Leberzellkrebse auftreten, erkl~r~ sich 
vielleicht daraus, dab sie yon bereits h6her differenzierten embryonalen Zellen 
ausgehen, die wenig potentielle Energie mehr verfiigbar hubert und moist zum 
geschwulstm~il?igen Wachsen eines lang andauernden l%eizes bedfirfen. 

Die scharfe Teilung der Leberkrebse in hepatoeelluli~re und eholangio- 
cellut~re nach Goldzieher und v. Bdl~cty biiftt bei unserer Auffassung der 
Entstehung aller Leberkrebse aus embryonalen Keimen ihre genetisehe 
Bedeutung ein; sie ist abet als morphologische Unterscheidung sehr weft- 
yell. 

Multizentrische Entstehung, wie sie Goldzieher und v. B61~ay, Huguenin 
u. a. annahmen, ist mit der hier vertretenen Ansieht ebensogut vereinbar 
wie unizentrische (Ribbert, Wegelin, Vginternitz) : we mehrere Wueherungs- 
zentren (nach Schaper und Cohn) infolge desselben Reizes gleiehzeitig 
in gesehwulstartiges Waehstum iibergehen, werden sieh parallel mehrere 
Gew~chsherde bilden; wenn dagegen nut an einer Stelle aus irgendeinem 
Grunde sekund~re Differenzierungshemmung und naehheriges Ge- 
schwulstwachstum auftritt, so wird die Entstehung eine unizentrisehe 
sein. Dabei ist nattirlich Metastasierung in das Organ selbst (Wegelin, 
Ribbert) sehr wohl m6glich. 

Auf die grol?e Streitfrage, ob appositionelles Wachstum der umgebenden 
Leber und sog. Ubergangsbilder nach Siegenbeelc van Heul~elom und seinen An- 
h~ngern vorkommon, odor ob das Wachstum ,,nur aus sieh heraus" erfolgt (nach 
der Ansioht, die vor allem _Ribbert und Heussi, dann auch Herxheimer, Winter- 
nitz u. a. verfochten), will ieh nicht n~her eingehen, da sie unser Thema nieht 
unmittelbar bertihrt. Es sei nut gesagt, dal~ entsprechend unserer Ansicht die 
Annahme yon ~Jbergangsbildern, die ja wohl noch hie strikte bewiesen werden 
konnten, unn6tig ist. In dem hier beschriebenen Falle ist appositionelles Wachs- 
turn natfirlich a priori ausgesehlossen. 

Noch ein Weft  zu den Beziehungen yon Capillarnetz und Stroma. 
l/Fegelin hat ffir das ,,Adenocareinom" hervorgehoben, daft die Leberzellen 
innerhalb der Krebsknoten nur dutch Capillaren und nie durch bindege- 
webiges Stroma getrennt wiirden, w~hrend letzteres beim alveol~ren 
Leberkrebs eine maitgebende l%olle spiele. Yamagiwa best~tigte diesen 
Befund iiir seine ,,parenchymat6sen Lebercarcinome"; mit zunehmender 
Anaplasie bleibe immer die Unversehrtheit des Verh~ltnisses zwischen 
Leberzelle und Capillarstroma erhalten. Goldzieher und v. B61~ay haben 
diese Beziehungen aueh beobachtet, anerkennen sie aber nicht als gesetz- 
m~l~ig, da in vielen F~llen doch aueh mehr oder weniger feine bindegewe- 
bige Septen zwisehen den Leberzellen beobachtet wurden. In  meinem 
Falle konnte aueh mit den feinen Methoden der Bindegewebsf~rbungen 
naeh Mallory und nach Maresch kein Bindegewebe zwiseben den leberzell- 
artigeh Tumorzellen naehgewiesen werden : ihre Begrenzung bestand ledig- 



368 H. Rosenbusch : 

l ich in  Capi l laren.  Ich  mOchte auch hier  nochmals  auf die En twick lungs -  
gesehichte  hinweisen.  

Naeh Lewis gehen yon den Endothelzellen feine Protoplasmaforts~tze aus, 
die sich im Laufe der ersten Fetalmonate in Bindegewebsfasern umbilden. Diese 
sind jedoch naeh l]Iaresch noeh sp~rlieh und erst bei Neugeborenen reiehlicher 
entwickelt. Das Vorkommen oder Fehlen yon Bindegewebe zwisehen den Gew~ehs- 
zellen wird also aueh hier yon der Zeit der Differenzierungshemmung embryonaler 
Zellen bzw. yon der onkogenetisehen Terminationsperiode abh~ngig sein. Die 
Beobachtung Yamagiwas trifft also, be i  der entsprechenden Umkehrung, auch 
olme Annahme yon Anaplasie zu. 

Der  Verlau/der Gew~ehse wird  de r  Differenzierungsht ihe de r  embryo-  
na len  Zellen entsprechen.  Neub i ldungen  aus f r f ihembryona len  Zellen mi t  
viel  po ten t ie l l e r  Energ ie  ver laufen  demnach  eher  rasch.  Philipp h a t  dar -  
auf  au fmerksam gemacht ,  dab  Care inome bei K i n d e r n  viel rascher  vor-  
w/~rtsschreiten ~ls bei  Erwachsenen .  Da  ich annehme,  dab  die Kinder -  
carc inome meis t  schon auf  einen ger ingen Reiz h in  aus Zellen mi t  vielen 
W a c h s t u m s p o t e n z e n  ents tehen,  erkl~r t  sich mi r  da raus  auch ihr  unge- 
stf imes For t schre i t en .  

Zur Frage der Erbliehkeit m6chte ich eine Beobachtung Hedingers anftihren, 
der kurz hintereinander bei der Autol0sie zweier Sehwestern yon 71 und 77 Jahren 
prim~ren Leberkrebs fand neben andern gutartigen Tumoren in beideli Fgllen. 
Die Ansicht Hedingers, dab dieser Befund eher gegen einen Zufall und ftir familigre 
Organdisposition spreehe, muB einleuchten; sie w~re vielleicht auf den ersten Blick 
geeignet, die Theorie Borsts yon der 15rim~reli Abnormit~t embryonMer Keime zu 
sttitzen. Wir wissen abet bis heute noch gar nieht, welche Faktoren vererbt werden. 
Vielleicht ist es nicht die Disposition zum Carcinom, sondern vielmehr die Dispo- 
sition zu gewissen tIamartien und andereli Entwicklungsabweiehungen. Darauf 
wtirde gerade bei der Beobaehtung Hedingers der Nebenbefund einer Reihe gut- 
artiger Neubildungen in beiden F~llen deuten. Mit dieser Art der Vererbung liel3e 
sieh unsere Auffassung voli der Entstehung der Carcinome aus embryonalen Keimen 
gut vereinbaren. Es sei noehmals betont, dab wir mit Robert Meyer IIicht ein- 
seheli kSiiiien, warum sieh aus prim~tr abnormen Keimen (Borst) im einen Fall 
Geschwtilste entwickeln, w~hrend sie sich im anderen FMle normal differenzieren. 

Durch  die hier  anges te l l ten  Be t r ach tungen  woll te  ich zeigen, dab  alle 
Leberca re inome bei K i n d e r n  e m b r y o n a l e n  Ursprungs  sind, dab  m a n  abe r  
d u t c h  Analogieschli isse und  genaue  entwicklungsgeschicht l iche  Vergleiche 
dazu  ge langen kann ,  dieselbe E n t s t e h u n g  auch ffir die Leberca rc inome 
Erwachsene r  anzunehmen.  Zahlre iche bisher  viel e r6 r t e r t e  F r a g e n  wiir- 
d e n  h ie rdurch  vereinfaeht .  Durch  die  Beobach tung  ~hnlicller Fi~lle k a n n  
d ie  K e n n t n i s  de r  forrnalen En t s tehungsweise  des Carcinoms im allge- 
me inen  e rwei te r t  werden;  wir  rf icken so viel le ieht  aueh  der  kausa len  
En t s tehungsweise  n~her.  Sache k i inf t iger  Untersuchungen ,  besonders  
a n  Kinde rca rc inomen ,  muB es sein, die vor l iegenden Befunde  zu be- 
s t~ t igen  und  zu ve rvo l lkommnen .  
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