Uber primiire epitheliale bluthildende Lebergewichse
bei Schaf und Rind.

(Adenoma und Adenocarcinoma hepatocellulare haematoplasticum.)
Zugleich ein Beitrag zur Blutbildung.
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(Eingegangen am 13. Mdarz 1929.)

Im Juni 1924 brachte Dr. 4. Clarenburg eine Leber mit Tumor zur
Untersuchung in die veterinidre Abteilung des Zentrallaboratoriums fiir
Volksgesundheit, welche er bei der Beschau eines Schafes gefunden
hatte. Zuerst schien es kein besonders ungewdhnlicher Fall zu sein,
und ich duBerte die Vermutung, dal der Tumor ein einfaches Adenom
oder Adenocarcinom sei. Die mikroskopische Untersuchung bestitigte
zundchst die Annahme; indessen bemerkte ich einige Besonderheiten,
die mich in hohem MaBe interessierten. Es kamen nimlich vielfach
kleine Zellgruppen vor, die durch ihre dunklere Kernfirbung sich von
den groflen Gewéchszellen unterschieden. Auflerdem iiberraschte mich
das Vorkommen von Riesenzellen, die mich an die Megakaryocyten
aus dem Knochenmark erinnerten,

Anfangs war ich geneigt, diese Zellgruppen fiir kleine Entziindungs-
herde zu halten; bei néherer Betrachtung aber ergab sich, daB die
Zellen, aus denen diese Gruppen bestanden, von so heterogener Be-
schaffenheit waren, daf} ich den Gedanken an einen Entziindungsherd
bald fahren lieB. Hierin bestarkte mich die Tatsache, daB sich im um-
gebenden, vollkommen normalen Lebergewebe kein einziger der oben
genannten Herde befand. Es mufitesich also um eine Eigenart des Tumors
handeln. Sehr bald dachte ich an eine etwaige Blutbildung in der Ge-
schwulst und glaubte dafiir einen Ankniipfungspunkt in der Funktion
der embryonalen Leber zu haben, ndmlich in der Hamopoese.

Die weitere Untersuchung bestitigte diese Annahme.

Ich beabsichtigte die Untersuchung, wenn moglich, auf mehrere
Fille auszudehnen, da ich glaubte, dafl sich aus dieser Untersuchung
eine tiefere Kenntnis der Genese von priméren epithelialen Leberge-
wichsen ergeben wiirde, und dafl meine Befunde an analogen Fillen
bei anderen Tieren oder dem Menschen gepriift werden kénnten. Aufler-



612 H. S. Frenkel:

dem glaubte ich aus der Lokalisation der Blutbildung in bezug auf
epitheliale Gewebe einen Vorwurf zu haben, der einen Beitrag zur Kennt-
nis der Hiamopoese im allgemeinen, wie sie sich in der Siugetierleber
abspielt, liefern wiirde. Hierdurch entstand Aussicht, méglicherweise
durch Vergleich mit der Blutbildung in der embryonalen Siugetier-
leber meinen Standpunkt in der neuerdings wieder aufgeworfenen
Frage festzulegen: Stammen die blutbildenden Zellen in der embryonalen
Leber von den Leberepithelien ab oder nicht ¢

SchlieBlich sah ich in der Hamopoese dieser Gewichse ein starkes
Argument fiir den embryonalen Ursprung derartiger primarer Leber-
tumoren. :

Seit der Untersuchung dieses ersten Lebertumors vom Schaf kamen
noch fiinf andere dieser Geschwiilste in meinen Besitz, die alle geniigende
Unterschiede aufwiesen, um eine absonderliche Beschreibung eines jeden
einzelnen Falles zu rechtfertigen.

Wir leben jetzt in der Zeit der experimentellen Krebsuntersuchung;
und man kann sich fragen: Kann man einer rein morphologischen Studie
noch geniigende Bedeutung zuschreiben. Ich glaube diese Frage be-
jaliend beantworten zu miissen, denn jeder neue Beitrag zu unserer
Kenntnis vom Bau der Geschwiilste kann unsere Einsicht in ihre Bio-
logie vertiefen. ’

Makro- und mikroskopischke Beschreibung ven 6 beim Schaf gefundenen
Fillen von primiiren;, epithelialen Lebergewiichsen.

1. Fall. Gewiichs eines 1/,jiihrigen Schafes.
: Malkroskopische Untersuchung.

Gewdchs eines 11/, Jahre alten Schafes. Sitz im rechten Leberlappen;
sehr héckerige Oberfliche. Die stark gespannte Glissonsche Kapsel lauft dariiber
hin., Das Gewichs ziemlich unregelmaBig geformt; seine grofte Lange 10,5 cm.
Bunt gefirbt, grauweiBle hockerige Teile wechseln mit grauroten; an einigen Stellen
sehr blutreich.

Das Gewichs nimmt hauptsichlich den untersten Teil des Leberlappens ein
und ersetzt dessen sonst freien scharfen Rand. Von auBen scheint das Gewéchs
allmahlich in das umringende Lebergewebe iilberzugehen. Auf dem Durchschnitt
ist dagegen eine scharfe Grenze gegen das normale Lebergewebe in Form einer
diinnen, das ganze Gewichs umgebenden, gleichsam Fortsetzung der Glisson-
schen Kapsel bildenden Bindegewebskapsel. Schnittfliche braunrot und graurot
bis grauweiB gefirbt, an einigen Stellen etwas an embryonales Lebergewebe -er-
innernd, von undeutlicher Zeichnung, nur an einzelnen Stellen durch wechselnden
Blutgehalt leicht marmoriert. Die Schnittfliche im Gegensatz zur Oberfldche
wenig hockerig. . Einige Teile enthalten kleine Hamatome.

Konsistenz weicher als normal, an einigen Stellen etwas markartig. — Leber-
gewebe o. B. Keine Spur von Cirrhose. Metastasen weder in Leber noch sonstwo
im Kérper gefunden. )
: Histologische Uniersuchung.

Das Gewidchs besteht aus schmalen, in ein dichtes Geriistnetzwerk eingelagerten
Epithelstringen, deren Zellen verschiedene GroBe und Férbbarkeit zeigen,



Blutbildende Lebergewichse. 613

Abb. 1. Primdres blutbildendes Adenocarcinom des rechten Leberlappens beim Schaf.
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wihrend die Kerne meist gleich groB, rund bis eiférmig und blischenformig sind.
Oft sind die Stringe mit platten Endothelzellen bekleidet, jedoch liegt das
Geriist nicht iiberall genau dem Epithel an, so daB Zwischenrdiume zwischen
ihm und dem Epithel entstehen. Die Epithelzellen enthalten augenscheinlich
durch in Alkohol aufgeléstes Fett bedingte Hohlriume (Vakuolen). Die im all-
gemeinen soliden Epithelstrange bilden ein stark verzweigtes anastomosierendes
Gefiige (Abb. 1), Man sieht auch einige Capillaren von der Weite einer Zentral-
vene. Hier stoflen wir auf ein Bild, das im Bau beinahe vollkommen mit dem
einer embryonalen Leber iibereinstimmt, besonders mit dem aus fritheren Ent-
wicklungsstufen (Schafembryo 4—6 mm). Ferner sieht man einzelne protoplasma-
reiche Riesenzellen, dunkelgefirbten Kern und einige nur
noch dunkler gefarbte Kernkérperchen. Diese Zellen be-
gitzen haufic groBe Protoplasmaausléufer; die Kerne sind
einfach, stark gelappt oder mehrfach.
) Unmittelbar angrenzend an das soeben Beschriebene
Abb. 1a. Einfach ver- s . . . .
weigtes Zellbilkchen  Sielib man einen anderen Bau. War die Kernfirbung in den
des Gewichses. oben beschriebenen schmalen Stringen stirker, so tritt hier
die Protoplasmaférbung mehr hervor. Die Zwischenrdume
zwischen den Epithelstrangen sind breiter und durch ein feinmaschiges, faseriges
Netzwerk ausgefiillt, welches eine mit Eosin stark geféirbte feinkérnige Masse ent-
halt., Den Epithelzellen liegen Zellen mit langgestrecktem Kern dicht an, die
untereinander anastomosieren und so ein Syncytium von Ausliufern bilden.
Oft liegt in einigem Abstand eine faserige Hiille um den Epithelstrang, die
wahrscheinlich durch Schrumpfung des Geschwulstgewebes beim Fixieren ent-
standen ist. Auch hier sind die Epithel-
stringe massiv; sie sind 3—4 Zellen breit,
wahrend die ersten nur 1—2 Zellen breit
sind.

Ein eigenartiges Bild, das auch in der
embryonalen Leber vorkommt, zeigt eine
sinusdhnliche Einbuchtung in den Balken,
in die sich das Stroma ausstiilpt (Abb, 2).
Lymphzottenshnliche, zwischen Capillaren
und Leberzellen liegende Zellgruppen,
deuten auf extracapillare Blutbildung. Die
Leberzellen werden da gleichsam einge-
Abb. 2. Zellbilkchen mit Nische, in die sich  driickt. Die Gruppen von Blutzellen liegen

das Capillarstroma ausgestiilpt hat. in der oben beschriebenen Einbuchtung

des Trabekels.

Zur Erklarung der in diesem Teile stirkeren Wucherung des Gewéchses konnte
man an Druckverhédltnisse denken, um so mehr, als die Capillaren und auch die
extracapilliren Zwischenriume hier breiter sind; es kommen hier sehr weite Capil-
laren vor, deren Wand nur aus einer einzigen Schicht von Endothelzellen besteht.
Manchmal werden die Zwischenriume der Epithelstrange durch eine kornige, mit
FEosin rot farbbare Masse sehr verbreitert, die scheinbar aus Triimmern von roten
Blutzellen besteht. In diesen Teilen sind viele Epithelzellen sowie auch Endothel-
zellen mit schwarzen Pigmentkérnern beladen. — Die Blutbildung kann solchen
Umfang annehmen, daB sie schon bei kleiner VergréfBerung an zahlreichen durch
Hamalaun dunkelgefarbten Kernen erkennbar ist. Die Blutzellengruppen bieten
hiufig einen voneinander verschiedenen Anblick, so dafl man zu der Uberzeugung
kommt, verschiedene Entwicklungsstufen derselben Verdnderung vor sich zu
haben.
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Nirgends ist auch nur der geringste Verband zwischen den bluthildenden
Zellen und den Gewdchsepithelien zu finden. Man sieht Gruppen extracapillar
gelegener Zellen, die einen ziemlich grofien, mehr oder weniger durchsichtigen
Kern haben, oder Zellgruppen mit kleinen dunkelgefdrbten Kernen und wenig
oder jedenfalls undeutlich sichtbarem Protoplasma. Auch sieht man hiufig in
einer Gruppe verschiedene Zelltypen vereinigt, namlich: grofle, protoplasma-
reiche Zellen mit deutlich blaschenférmigem Kern (eosinophiles Protoplasma) oder
lymphocytenshnliche Formen, schlieBlich auch kernhaltige und kernlose rote Blut-
zellen. — AuBer dem mehr oder weniger ausgesprochenem organoiden Wachstum,
so wie wir es oben beschrieben, sieht man héufig Felder, wo von einer Neigung
zur Organbildung nicht die Rede sein kann. Die Epithelzellen bilden ein gleich-
méBiges Feld, in das Capillaren einige Zeichnung hineinbringen. An diesen Stellen
fehlt die Blutbildung. Das Vor-
handensein von Riesenzellen deutet
darauf hin, dafl sich hier einmal
Blut gebildet hat.

Die Riesenzellen kommen
scheinbar da am meisten vor, wo
der Gewédchszerfall am stirksten
ist. Thre Funktion ist wahrschein-
lich pbagocytir. ITm Leib einer
Riesenzelle mit grofem gelappten
Kern sieht man mehrere pykno-
tische Kerne. Solche Zellen findet
man bei genauem Suchen mehr.
Es ist freilich oft schwierig fest-
zustellen, ob wirklich alle Zellrest-
chen im Zelleib oder nur auf ihm
liegen.

Die Tatsache jedoch, dafl man
um die Kernreste hiufig Vakuo-
len findet, spricht dafiir, daB sie
aufgenommen sind, ebenso wie
das Vorhandensein eines durch
Hamalaun schwach blau gefiirbten
Fleckchens im Protoplasma. Es Abb. 3, Perivasculéres, trabeculires Wachstum.
kommen auch Riesenzellen vor,
die eine groBe Anzahl roter Blutzellen in ihr Protoplasma aufgenommen haben.
Die Megakaryocyten haben hier offensichtlich die Funktion von Makrophagen,
eine Funktion, die man auch den Megakaryocyten des Knochenmarkes zuschreibt.
Merkwiirdig ist noch, daB in den pigmenthaltigen Teilen viele Riesenzellen vor-
kommen und dabei doch ganz frei von Pigment bleiben. Man kann daher
geneigt sein, fiir die Megakaryocyten eine elektive Phagocytose anzunehmen,

Die Epithelien sind mitunter ausgesprochen perivasculdr um weite, etwas
dickwandige Gefdfle angeordnet (Abb. 3), wobei die normale strahlige Anordnung
der Leberzellbalken nachgeahmt wird. Die Balken sind meistens 4 und mehr
Zellen breit. — Mitosen wurden im ganzen Gewichs nur wenig gefunden.

Zusammenfassung.

Das Gewichs zeigt vorwiegend driisigen Bau; im allgemeinen findet
man organoide Formen, die aus Epithel und einem capilliren Geriist
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aufgebaut sind. Breite und Zellenreichtum der Balken ist verschieden.
Das capillare Stroma bildet ein Netzwerk, in dessen Maschen die ana-
stomosierenden Epithelbalken liegen. In ihren Zellen findet man sehr
spirlich Karyokinesen. Die Epithelstringe sind meistens mit spul-
formigen Endothelzellen bekleidet.

Zwischen den Capillaren und dem FEpithelgewebe kommen kleine
Zellgruppen vor, deren Kern sich mit Himalaun sehr dunkel farbt, und
die sehr wenig Protoplasma besitzen. Daneben gibt es Zellen, mit
durchsichtigerem Kern und mehr Protoplasma. Zuweilen sind beide
Zellformen in ein und derselben Gruppe vereinigt. Auch findet man
héufig rote Blutzellen mit Kern und plasmazellihnliche Gebilde,
ebenso Zellen mit stark eosinophilem Protoplasma und einem durch-
scheinenden, blaschenférmigen runden oder ovalen Kern (auBerdem
allerlei Ubergangsformen dieses Zelltypes bis zum polymorphkernigen,
eosinophilen Leukocyten [sieche Fall 2]).

Riesenzellen in allerlei GroBien und Entwicklungsstadien sowie in
verschiedenen Degenerationsstadien sind vielfach anzutreffen, sie be-
sitzen offenbar die Fahigkeit, kleine Zellen in sich aufzunehmen. Man
findet namlich in ihnen rote Blutzellen und in Vakuolen gelegene Kerne.
Wahrscheinlich verschwinden die Riesenzellen an Ort und Stelle, da
man sie in allen Stadien von Nekrobiose antrifft: ndmlich in Verdichtung
des Chromatins, Pyknose, Karyorrhexis und Karyolysis.

Im gewichsfreien Teile der Leber wurde keine Blutbildung gefunden.
Diagnose: Adenoma hepatocellulare haematoplasticum.

2. Fall.

Makroskopische Untersuchung.

Die Geschwulst liegt im rechten Leberlappen und erstreckt sich iitber dessen
gesamten distalen Teil. Oberflache sehr hockerig und unregelméaBig und an beiden
Leberflachen sichtbar. Die Hocker hanfkorn- bis kastaniengro8; die gréften im
Zentrum gelegen. Konsistenz etwas hirter als normal. Die das Gewéchs um-
gebende Kapsel ungleichmifig dick; &duBerlich die Farbe des Gewichses im ganzen
grauweiB mit schwach rétlichem Schimmer. An der Peripherie, wo die Neubildung
mit kleinen Héckern in das Lebergewebe eindringt, werden diese Hocker durch
kleine Streifen von Lebergewebe geschieden. — Viscerale Fléche der Geschwulst
zu beiden Seiten der frei dariiber verlaufenden Gallenblase, grofitenteils rechts
von der Blase sich erstreckend. Kapsel an einzelnen Stellen sehr blutgefdBreich.
MaBe: 12 X 9 X 8 cm. Auf der Schnittfliche grofle, nach der Mitte zu ver-
laufende, die Fliche in mehrere grofie und kleine Felder teilende Bindegewebsziige.
Tm zentralen Teile das Gewichs nekrotisch, Schnittfliche im ganzen graugelb bis
schwach rot gefirbt, an Pankreasgewebe erinnernd. — Portale Lymphknoten mit
einzelnen, scharf umschriebenen Metastasen. Intrahepatische Metastasen fehlen,
ebenso cirrhotische oder parasitire Verdnderungen.

Mikroskopische Untersuchung.

Starke Ubereinstimmung mit Fall 1, nur ausgesprochen rohrenirmige An-
ordnung. Die Tubuli zuweilen so weit, dal sie geradezu cystisch erscheinen (Abb. 4).
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Abb. 4. Mikrophoto. Vergr. 300mal. Schlauchbildungen (Lebergewédchs Schaf).

Mitunter sieht es so aus, als ob diese Rohren aus geschlossenen Epithelstrangen
entstiinden, indem diese zentral hohl werden (Abb. 5). Die Epithelien stark fett-
haltig (Abb. 4).

Stroma mitunter sehr breit und diinn; in seiner Mitte eine Capillare als feiner,
beinahe einfach linierter Strang. Bei starker VergroBerung scheint die®Verbrei-
terung des Stromas auf einer
Degeneration der Epithelzellen
zu beruhen. Auch mikroskopisch
tritt die Verteilung in Hocker
verschiedener GroBe deutlich
hervor,

Die Blutbildung ist hier sebr
deutlich. Eigentiimlich ist, dal
sie in manchen Knétchen véllig
fehlt, wihrend sie doch in un-
mittelbar darangrenzenden, die
haufig nur durch einen kleinen
Bindegewebsstreifen voneinander Abb. 5. Beginn der Lumenbildung in Epithelstringen,
getrennt sind, vorhanden ist.

In einem anderen Teile des Gewdchses sind die Wucherungserscheinungen
starker, stellenweise zottig. Vakuolire Degeneration hier etwas schwicher, so
daf3 das Stroma ein wenig schmaler erscheint. Blutbildung in diesen scheinbar
starker wuchernden Teilen nicht feststellbar.

Andere Knoten bestehen aus gleichmaBig wucherndems Epithel und Stroma
ohne organoiden Bau (Carcinoma medullare). Man sieht hier ein perivasculires
Wachstum, das dem des Perithelioms dhnelt (Abb. 6).

Virchows Archiv. Bd.273. 40
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Diese Wachstumsform stimmt mit der im 1. Falle beschriebenen iiberein,
nur mit dem Unterschiede, dafi von einem Wachstum in Form perivasculirer
Balken nichts zu sehen ist (Abb. 3). Auch deuten die zahlreichen Kernteilungs-
figuren auf schnelleres Wachstum.

In dieser markigen Wachstumszone nirgends Blutbildung, was wohl so zu
erkldren ist, daf die Geschwulst zu anaplastisch ist, um die Funktion embryonalen
Lebergewebes ausiiben zu konnen und daf alle Wachstumsenergie zur schnelleren
Ausbrejtung des Epithels verbraucht wird.

Bei den Epithelzellen fillt eine langgestreckte Form auf; auch sind die Ab-
messungen kleiner als in den organoiden Teilen.

An der Peripherie dieser medulliren Léppchen héufig Streifen schlauch-
formigen Baues. Hier
und da Teile, in. denen
tubuléses Gewebe gleich-
sam zwischen 2 Lappen
i X - aus medullirem Gewebe

H2a 7 2 g eingeklemmt ist.

) S Es ist wichtig, diese
A : 3 ] einander begrenzenden
Wy = L Lotk [ere Teile miteinander zu
. y o NPT vergleichen, um zu sehen,
S : N et ob hier die eine Form in
8 i/ die andere itbergeht oder
3 ALETAN (= ob die eine durch die an-
-4 : PR dere verdringt wird. Geht
=/ g sid man dabei von der Vor-
fs aussetzung aus: gutartiges
7 Ao Wachstum kann wohl in
P ot bésartiges iibergehen, aber
= ' nicht umgekehrt, so kann
man in einer Geschwulst,
wo diese beiden Wachs-
tumsarten nebeneinander
vorkommen, das gutartige
Abb. 6. Perivasculires, medullizes Wachstum mit vielen  wohl als das #ltere an-
Kernteilungsfiguren. sehen. Beobachtet man
aullerdem noch in den
schlauchfé: migen Teilen Blutbildung — was meiner Meinung nach auf eine gleich-
méBigere Entwicklung hinweist —, dann kann man annehmen: diese Teile
sind meistens die 4ltesten; sie werden durch die medulliren verdringt. Einen
Ubergang von tubulirem in medullires Gewebe sieht man nicht. Bei kleiner Ver-
groBerung erblickt man einen scheinbaren Ubergang: es besteht aber tatsichlich
eine scharfe Scheidung zwischen beiden Teilen. Das expansive Wachstum des
medullaren Knotens driickt das angrenzende tubuldse Knétchen ein, so daBl die
Lumina in der Langsrichtung gestreckt werden (Abb. 7). Die Schlauchachse
verlauft senkrecht zur Wachstumsrichtung des Medullarteiles. Meist werden
die unmittelbar angrenzenden Lumina véllig zusammengedriickt. Die Zellen
der Rohren sind bedeutend schmaler als die der weiter entfernten Schlduche,
dies beweist, daf der gréBte Wachstumsdruck von den Medullarknoten ausgeht.
Mitten in den schnellwachsenden Kndtchen findet man wohl noch vereinzelte
Schlauchdurchschnitte, in deren unmittelbarer Umgebung noch Spuren von Blut-
bildung zu sehen sind.

1 1]
\-"_
<
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Es erhebt sich die Frage, wofiir man diese nebeneinander vorkommenden
Wachstumsarten ansehen soll. Kommen sie von Anfang an nebeneinander vor,
d. h. besitzt die eine den Keim zur Bés-, die andere zur Gutartigkeit — oder ist
der gutartige Charakter in einen bdsartigen iibergegangen? Obwohl es sich nicht
beweisen 14Bt, diirfte man am ehesten noch annehmen: das ungeordnete (bosartige)
Wachstum entsteht aus geordneter Anlage. Betrachten wir das Gewéchs als Gan-
zes, dann sehen wir darin ein Gewebe auftreten, das andere Teile von reiferem Bau
verdringt; wir sehen sogar in dem schnell wachsenden Gewebe vereinzelte Tubuli:
ein Hinweis darauf, daB an der Stelle, wo jetzt das atypische Wachstum vor sich
geht, ein reiferes Gewebe vorhanden war. In dieser Meinung werden wir noch
durch vorhandene Spuren von Blutbildung bestédrkt. Wir erhalten den Eindruck:

Abb. 7. Ungeordnete wachsende Teile (gestrichelt) verdringen das organoid gebaute Gewebe.

das Adenom ist ,entartet”. Diese Entartung méchte ich mit Borst folgender-
mafen auffassen: In einem bestimmten Augenblick wird blastomatoses Gewebe
gebildet, das nicht die Merkmale gleichméBigen Wachstums, sondern starke Atypie
zeigh und stets weiter von der normalen Struktur abweicht. Borst nimmt an, daB
bei derartigen Gewiichsen maligne wachsende Teile mit dem ,, Bestreben‘ auftreten,
altere, gutartige Teile zu verdriingen, wie wir es ja auch hier haben beobachten
kénnen. Er meint, daB die Veranlagung zur Entartung verborgen vorhanden ist
und nur zeitweilig durch &rtliche oder allgemeine Hemmungen unterdriickt wird.
Auch Jaffé hat die gleiche Auffassung. Meiner Meinung nach ist aber diese Art
der Erklirung gezwungen. Wir miiliten dann annehmen, daB sowohl Zellen mit
gutartiger als auch Zellen mit gut- und bosartiger Wachstumsanlage gebildet
wiirden. Woher aber diese Willkiir? Wir miissen immerhin auch fiir andere
Gewichse, wie z. B. das Lippencarcinom, das experimentelle Mausecarcinom usw.,
ein Entstehen aus urspriinglich normalen Zellen annehmen, die bosartige Wachs-

40%*
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tumseigenschaften erhalten, die nicht verborgen vorhanden waren. Warum soll
man in urspriinglich gutartigen Gewichsen das Vorhandensein einer 2fachen Ver-
anlagung voraussetzen, nur um die sog. maligne Entartung zu erkliren? Meiner
Meinung nach muB man fiir das Entstehen eines gutartigen Gewéchses und fiir das
Malignwerden normalen Gewebes gleiche Ursachen annehmen. Vielleicht kénnen
wir das Bosartigwerden eines gutartigen Gewichses eher erwarten, weil hier die
blastomatdse Umgebung bereits besteht.

In dem Gewichs ist die Blutbildung sehr deutlich an pericapillires Stroma,
gebunden (Abb. 8). Immer wieder sieht man, wie an dessen Verzweigungen
Blut gebildet wird, und zwar, wie es scheint, véllig unabhiingig vom Epithel.

Eluthildungsherde

Abb. 8, Mikrophoto. Vergr. 300mal. (Lebergewichs Schaf) Ubersichtsbild der Blutbi.ld'ung
(hypertrophische Endothelzellen, Haimogonien, Hamoblasten usw.). Das Stroma bildet seitliche
Verzweigungen.

Am Rande des Gewichses finden wir infiltratives Wachstum in die Kapsel und

in das umgebende Lebergewebe.
In diesen peripheren Teilen des Gewichses fehlt die Blutbildung.
Ausgedehnte Koagulationsnekrose mit Verkalkungen besteht in den medul-
laren Teilen. Blutbildung fehit in diesen nekrotischen Feldern, in denen man das
perivasculire Wachstum noch erkennen kann.

Die Blulbildung wm dem Gewdchs.
Obwohl in dem zuerst beschricbenen Gewichs und auch in den nun
folgenden die Blutbildung stets deutlich war, bietet doch dieses Gewachs
so auBerordentlich {iibersichtliche Bilder, daf die hier beobachtete
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Blutbildung ausfiihrlich beschrieben werden soll. Diese wird dann
spaterhin nur angedeutet werden, da sie ja mit der hier gegebenen
Beschreibung tibereinstimmt.

Die Blutbildung 148t sich deswegen in diesem Falle so gut unter-
suchen, weil der hier hauptsichlich vorhandene schlauchférmige Bau sich
gleichsam abseits der Blutbildung abspielt. Die Scheidung von Stroma
und Epithel scheint hier deutlich herauszukommen, wahrend sie in der
embryonalen Leber so schwer festzustellen ist, weil da beide An-
teile so innig verwo-
ben sind. In Fall I
sahen wir Bilder, die
beinahe vollkommen mit
denen der embryonalen
Leber iibereinstimmen
und in denen die Blut-
bildung ebenfalls in den

Abb. 9. Hamogonien an Abb. 10, Hamogonien in Sinus, an der AuBenwand einer
der Capillarwand. Capillare gelegen.

Hohlen der Bilkchen vor sich geht; aber auch hier steht man vor den
gleichen Schwierigkeiten wie in der Embryologie, nur dafl die Ortsbe-
stimmung der Blutbildung dort schwieriger ist, so schwierig, da} die
Frage umstritten ist: geht die Blutbildung vom Mesenchym aus oder
vom Epithel der normalen Leber?

Betrachtet man die Capillaren, so kann man bei den Endothelzellen
verschiedene Typen unterscheiden. Einige haben einen langgestreckten,
blassen, durchscheinenden Kern, wihrend andere einen mehr kugel-
formigen, mit Hamalaun dunkel farbbaren Kern besitzen. Aber an-
statt dafl der Kern nach der Lichtung der Capillare gerichtet ist, sieht
man ihn héufig an der AuBenseite (Abb.9). Auch sieht man Zellen,
die anscheinend gerade im Begriff sind, sich von der AuBlenwand der
Capillare zu losen. Sie sind langgestreckt und vieleckig, ihr Kern grof3
und dunkel gefarbt. Sie bilden offensichtlich mit der Capillarwand ein
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organisches Ganzes; sie bleiben bei der Fixation an der Capillarwand
haften, nicht aber an den Leberzellen (Abb. 10 u. 11).

Die grofiten der pericapilliven Zellen sind vieleckig und haben ein
deutlich wahrnehmbares Protoplasma. Der Kern ist groB, rund bis
oval mit dunkel gefirbtem Rand, wahrend der mittlere Teil durchsich-
tiger ist und Chromatinkérner und -faden enthalt (Abb. 12 und 13).
Haufig findet man diese Zellen in Mitose. Die groBten, die mit den
Hamogonien von Mollier iibereinstimmen, haben einen helleren, mehr
blaschenformigen Kern. Bei diesen Zellen habe ich niemals mit Sicher-
heit Mitosen feststellen konnen. Ziemlich sicher gehen sie in die oben

hupertrophizek
Endothetzelien

Abb. 11. Mikrophoto. Vergr. 700mal. (Lebergewtchs Schaf.) Entstehung von Himogonien aus
Endothelzellen (verschiedene Differenzierungsformen).

beschriebenen Zellen mit dunklerem Kern und weniger Protoplasma
iiber, die sich durch Karyokinese vermehren. Oft liegen sie unmittelbar
an der GefaBwand und machen vollkommen den Eindruck von um-
gewandelten Endothelzellen. Dichter bei den Epithelzellen liegen die
Zellen mit dunkel gefarbtem Kern, und zwar liegen sie in bezug auf die
Hamogonien so, dafl man annehmen kann, sie sind aus diesen entstanden.
Zu beiden Seiten der Capillare liegen Zellgruppen, die das eine Mal
ausschlieBlich aus Hamogonien bestehen, das andere Mal aus einer
bunten Mischung von Hamogonien, Hamoblasten, kernhaltigen roten
Blutzellen und Erythrocyten. Wenn man die vielen Zelltypen ver-



Blutbildende Lebergewichse. 623

Abb. 12. ¢ = Hamogonie. GroBte Zellbreite 8,25 . Langste Kernachse 6 x¢; b = Hidmoblast. Grifite
Zellbreite 6,75 w. Mittlere Kernlinie 5,25 ; ¢= Hamoblast in Mitose.

einigt sieht, ist die Gruppe meistens groBer. Die kleineren Gruppen
bestehen (Serienuntersuchung) in der Regel aus Hamogonien (Abb. 14)
oder aus Zellen mit dunkler gefirbtem Kern und weniger Protoplasma,
die Mollier Hamoblasten nennt (Abb. 15).

In den extracapilliren Zellgruppen
kommen hémoglobinhaltige Zellen mit
sehr dunkel gefirbtem Kern (pyknotisch)
vor. In einzelnen dieser Zellen ist der
Kern noch eben sichtbar und scheinbar
im Begriff zu verschwinden.

In verschiedenen himoglobinhaltigen
Zellen Kernteilungsfiguren, die hiufig
sehr dunkel gefirbt sind; sie sind leicht /
mit Karyorrhexis zu verwechseln. - Abb. 13, Ham&i&fﬁg auf der Capll-

Riesenzellen sind auch hier in aller- ’
hand Stadien der Entwicklung und Degeneration vorhanden. Sie
stehen in Verbindung mit der Blutbildung und scheinen ebenfalls aus
den Capillarepithelien durch wiederholte Kernteilung zu entstehen, wahr-
scheinlich auf amitotischem Wege: ich habe niemals eine Karyokinese
bei diesen Megakaryocyten beobachtet; auch weisen die Kernein-
schniirungen auf Amitose. Demnach miiliten sie dieselben Mutterzellen

Abb. 14. Gruppe extracapillirer Himogonien (Zellabmessung 9 x, Kern 7,5 ).
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haben wie die Hamogonien, vielleicht entstehen sie sogar aus diesen.
Fir diese Auffassung spricht folgendes: Man sieht viele einkernige
Riesenzellen, die eigentlich nichts anderes zu sein scheinen als hypertro-
phische Hémogonien. In diesen ersten Stadien werden bereits rote Blut-
zellen gefressen (Abb. 16).

* Zur genaueren Unterscheidung der verschiedenen blutbildenden
Zellarten wurde hauptsichlich nach May Grinwald gefirbt (Helly-
Fixierung).

Hdimo- Tumor- Hdmo-
gowien 1T epithel gonden I

0/

Abb. 15. Mikrophoto. Vergr. 700mal. (Lebergewichs Schaf.) Gruppe von Blutzellen in trabeculiirer
Nische, hauptsichlich bestehend aus Hamoblasten (dunkler Kern) und einigen Himogonien (groBere
Zellen mit hellem XKern).

Bei dieser Farbung tritt das negative Verhalten des Epithels zu
den blutbildenden Zellen sehr deutlich hervor: wahrend die blutbildenden
Zellen fast immer einen deutlich gefirbten Kern und einen meistens
gut gefirbten Zelleib zeigen, werden alle Epithelzellen gleichméBig
verwaschen rot (rosa); nur der Kern nimmt eine blaBblaue Farbe an.
Zwischen den Epithelzellen und den blutbildenden Zellen besteht also
auch nicht die mindeste Farbiibereinstimmung. Dagegen konnte viel-
leicht angefithrt werden, dall in einem fritheren Stadium diegse Ver-
bindung wohl bestanden hat und auch wohl noch gefunden werden
konnte, wenn man nur Jugendstadien zur Untersuchung bekame.
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Die histologische Untersuchung des Gewichses laBt jedoch ver-
schiedene Stadien der Blutbildung sehen und zwar von den Hémogonien
ab bis zum Erythrocyten. In ein und demselben Schnitt kann man
die ganze Entwicklungsreihe verfolgen, wobei man niemals ein Uber-
gangsbild von einer Epithelzelle in eine blutbildende Zelle findet, wie
es Max Aron fir die embryonale Saugetierleber angibt.

Meiner Meinung nach besteht kein einziger Grund (und das gilt fiir all diese Ge-

wichse), an einen entstehungsgeschichtlichen Zusammenhang zwischen blutbilden-
den Zellen und Epithel zu denken : jedenfalls besteht keine unmittelbare Verbindung.

Abb. 16. Mikrophoto. Vergr. 300mal. (Lebergewichs Schaf.) Verschiedene Entwicklungsstadien
von Megakaryocyten. (Einige mit einfachem, ovalem Kern, andere mit gelapptem Kern.)

Scheinbar reagieren nicht alle Zellen, die man in einem mit Hamalaun ge-
farbten Priaparat ohne weiteres fiir Hamogonien hilt, gleichmifBig auf Giemsa-
Farbung. Man findet Himogonien mit groBem blaschenférmigen, sich blau farben-
dem Kern; bei ithnen liegt das Chromatin héufig in Form von Kérnern am Rande
und die gréBeren Chromatinkorperchen mehr im zentralen Kernteile. Zuweilen
zeigt der Kern eine Einbuchtung (Abb. 17), zuweilen sieht man Zellen mit 2 Kernen,
die beide dunkler blau sind wie die der einkernigen Zellen. Der Zelleib ist deut-
lich eosinophil, was dafiir spricht, daB auch die eosinophilen Leukocyten aus den
Hamogonien entstehen; es geht hier eine Differenzierung von Protoplasma und
Kern vor sich, spiter eine Zellteilung; zum Entstehen von Erythrocyten aber
wiren aufeinanderfolgende Zellteilungen und Differenzierungen notig.

Die meisten Hamogonien haben aber keine eosinophile Kérnung;
sie haben ein schwach rotes, zuweilen auch schwach blau gefirbtes
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Protoplasma (das wechselnde Fiarbungsergebnis scheint mit dem Zeit-
punkt der Gewebefixierung zusammen zu hingen).

Die Hamoblasten haben meistens blaugraues oder schwach rot
gefarbtes Protoplasma und einen dunkelblau gefirbten Kern.

Die Erythroblasten haben einen sehr dunkel gefirbten Kern und
stark eosinophiles Protoplasma. Sie sind sehr viel grofler als die Ery-
throcyten und zeigen hiufig Mitosen.

Bei den Normoblasten kann man beobachten, wie der sehr dunkle
und geschrumpfte Kern sich immer schlechter farbt, und bald nur als
Schatten auftritt. Zuweilen sieht man auch wobhl den Kern in Stiicke
zerfallen (Karyorrhexis) oder aufgelost (Lysis). Von einem AusstoBen
des ganzen Kernes, wie das von einigen Untersuchern behauptet wird,
war hier nichts zu sehen. Zur Priifung.der Lage der blutbildenden Zell-
gruppen des Gewdchses wurden Reihenschnitte angefertigt.

Die Form der Blutgruppen &hnelt sehr der Form einer Weintraube;
auch scheint eine Gruppe, die beim Betrachten eines einfachen Schnittes

Abb. 17, Hamogonien mit eosinophiler Kornung.

nur Hamogonien enthielt, tatsiichlich groftenteils aus solchen zu be-
stehen; jedoch sieht man auch andere Differenzierungsprodukte dieser
Zellen. Eigenartig ist ferner, daf eine Gruppe hiufig sich mit dem
Stroma mithiegt, und zwar sowohl in der Schuittfliche als auch in
den iibrigen Flichen des Raumes, was dafiir spricht, daf} das blutbil-
dende Gewebe mit dem Geriist ein zusammenhingendes Ganzes bildet.

Die Vorstellung eines Ganzen wird noch deutlicher, wenn man das
Epithel ebenfalls in Serien untersucht: man erhilt dann eine bessere
Einsicht in das Verhaltnis zwischen Epithel und Gertist. Ks scheint,
daB die Driisenlichtungen, die man im erstgewihlten Schnitt als ge-
trennte, ganz vom Stroma umgebene Durchschnitte sah, in den folgen-
den Schnitten zusammenhingen (Abb. 18).

Reproduziert man mit Plasticin bestimmte Teile des gleichen Ge-
sichtsfeldes in aufeinanderfolgenden Schnitten und macht man von
den aufeinanderpassenden Lichtungen einen Abguf} aus geschmolzenem
Paraffin, so ergibt sich, dafl man es mit einer verzweigten, tubulésen Driise
zu tun hat. Diese Robren sind von Gerist umgeben. Die Blutzellgrup-
pen liegen um die Rohren herum und umfassen sie zuweilen spiralférmig.
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Die Metastasen in den Lymphknoten der Leberpforte.

Wie bei der makroskopischen Beschreibung bereits angegeben, fanden sich in
den portalen Lymphknoten einige scharf umschriebene Metastasen. Sie waren
heller (grauweiB) als das {ibrige normale Lymphknotengewebe gefarbt. Die mikro-
skopische Untersuchung zeigte sie in den peripheren Teilen der Lymphknoten.

Bei schwacher VergroBerung gleichmiBiger Bau ohne organoide Struktur.
Beim Vergleich mit dem priméren Gewichs stimmt das Bild vollig mit dem
medullar-perivascularen Teile tiberein. Schlauch- und Strangbildung fehlt in allen
Metastasen; sie wachsen infiltrativ zerstérend. Die Lymphknétchen werden ganz
verdringt; zaweilen findet man noch ganz von Gewichsmassen umgebene Follikel-
reste. An den Réndern der Metastasen vielleicht
noch eine Andeutung von massivem alveoldren Bau.

Sehr starke Degenerationserscheinungen, beinahe
alle Zellen vakuolisiert mit Lipoidablagerungen. Bei
genauer Untersuchung der Reste [ymphatischen Ge-
webes nirgends Blutbildung.

Zusammenfassung.

Das Gewiichs besteht aus driisenschlauch-
bildendem Epithel mit netzformig capillirem
Stroma. Das Epithel ist einschichtig. Blut-
bildung ist vorhanden, jedoch weniger regel-
miBig verbreitet als im ersten Falle. Einige
Gewichsknotchen zeigen gar keine Blutbildung
im Gegensatz zu dicht danebengelegenen.

Im Gewéachs Stellen vom T'ypus des medullar
perivasculirwachsenden Krebses. Hier fehlt
die Blutbildung véllig. Das Epithel ist reich
an Mitosen und stark anaplastisch.

An verschiedenen Stellen Nekrosen mit
Verkalkung, fast ausschlieflich in den bos- )

. . Abb. 18. Schema von Rohren,
artig wachsenden Teilen. Stroma und Blutbildung.

In den nach May Grinwald gefarbten
Schnitten lassen sich die verschiedenen Zellen der blutbildenden Reihe
leicht verfolgen:

1. GroBe protoplasmareiche Zellen mit groem runden oder ovalem
blaschenformigen Kern, in dem das Chromatin hiufig in Kérnern am
Rande liegt und die groBeren Chromatinkérperchen mehr im zentralen
Teile des blau gefirbten Kernes Hegen. Im Protoplasma ist zuweilen
eine deutlich eosinophile Kérnung vorhanden; in den meisten Zellen
fehlt sie aber und farbt sich schwach rot oder blafiblau. Die Zellen mit
eosinophiler Kérnung sind wahrscheinlich Vorstadien eosinophiler
Leukocyten. Beide Zellarten stimmen mit den Himogonien von Mollier
tiberein.

2. Zellen mit blaugrauem oder schwach rot gefarbtem Protoplasma
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und einem dunkelblau gefirbten Kern. Sie sind kleiner als die erst-
genannten Zellen und zeigen oft Mitosen.

Sie stimmen mit den Hamoblasten von Mollier iberein und werden
in 2 verschiedenen Grofen gefunden.

3. Zellen mit stark eosingefarbtem Protoplasma und schwarz-
blauem Kern (himoglobinhaltige Zellen), die vielfach Mitosen auf-
weisen (Erythroblasten).

4. Zellen mit sehr dunkelblavem Kern, der pyknotisch oder im
Verschwinden ist und dann weniger gute Farbung zeigt oder von dem
nur noch ein Schatten iibrig blieb. Nicht selten sieht man auch, dafl
der kleine Kern in Stiickchen zerfallen ist.

5. Erythrocyten.

Die blutbildenden Zellgruppen liegen extracapillar zwischen Stroma
und Tubuli. Sie bestehen aus einer oder mehreren Zellarten. Die
Hamogonien liegen meistens am dichtesten an den Capillaren, die
Hamoblasten dichter am Epithel.

Ein direkter genetischer Zusammenhang zwischen Epithel und blut-
bildendem Zellen ist nicht feststellbar.

Die Lymphknotenmetastase hat medullar-perivasculiren Bau. Die
Epithelzellen sind in hohem MaBe verfettet.

Blutbildung fehlt; dies stimmt mit dem Fehlen der Blutbildung im
medullaren Teil des primaren Gewichses itiberein.

Diagnose: Adenocarcinoma hepatocellulare haematoplasticum.

3. Fall.
Makroskopische Uniersuchung.

Lebergewsichs bei einem Schaf. Keine klinischen Symptome. Gewachs im
rechten Leberlappen, nimmt beinahe den ganzen medianen Teil ein. Es ist oval
und zeigt an der Zwerchfellseite einen hockerigen Bau. Hocker wechseln von
Hanfkorn- bis BohnengréBe. Das ganze Gewichs von einer Kapsel urmgeben, die
stellenweise vascularisiert ist. An einer Stelle der Zwerchfellseite erscheint das
Gewichs eingedriickt. Das 148t auf regressive Veréinderungen schlieBen. Zwischen
Gewichs- und normalem Gewebe besteht eine scharfe Grenze in Form einer diinnen
Kapsel.

Auf dem Schnitt zeigh das Gewachs verschieden grofie Felder, die mehr oder
weniger deutlich voneinander durch Bindegewebe getrennt sind.

Farbe grauweill mit schwachroter Abténung.

Konsistenz etwas fester als die der normalen Leber.

Mafle: 12:8 om.

Leber selbst ohne Verdnderungen. Nirgends Metastasen.

Mikroskopische Untersuchung.

Fast iiberall Driisenschlauchbildung. Fast vollige Ubereinstimmung mit dem
1. Fall. Teile mit capilliren, weiten und engen Lichtungen wechseln ab.

Tm zentralen Teile viel Bindegewebe.

Blutbildung zwar vorhanden, aber weniger ausgedehnt als in den obigen
Fallen. Hin und wieder findet man einige kleine Gruppen von Hamogonien und
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extracapillir gelegenen Hamoblasten, an einigen anderen Stellen auch Riesenzellen
in Zerfall.
Diagnose: Adenoma heputocellulare haematoplasticum.

4. Fall.
Makroskopische Untersuchung.

Lebergewichs bei einem 1jahrigen Schaf. Keine Krankheitserscheinungen.
Sektion: HiihnereigroBes, hockeriges Gewéichs an der Unterseite der Vena caudalis,
im obersten Teile des rechten Leberlappens, an der einen Seite unmittelbar von
einem Ast der Vena hepatica begrenzt, ohne daB dieser durchwachsen ist. Die
Capsula Glissoni bedeckt das Gewdchs vollstdndig. An einigen Stellen unter der
Kapsel noch ein schmaler Streifen atrophischen Lebergewebes.

Konsistenz fester als beim normalen Lebergewebe; grauweiBe Farbe mit roten
Abténungen.

Der zentrale Teil ist fast ganz zu Bindegewebe geworden und liegt unter der
Schnittfliche. Von diesem Bindegewebszentrum gehen Ziige durch das Gewichs.

[N FUTIOEA
T Lumien

Abb. 20, Mikrophoto. ,,Phoku®. Y/,

Abb, 19. Mikrophoto. ,,Phoku‘* 1/, Hom.- Hom.-Imm. neg. Linse H. Phago-

Imm. neg. Linse H. ,,Rosette” mit capil- cytierender Megakaryocyt, in dessen

larem Lumen von blutbildendem Stroma Protoplasma rote Blutzellen und
umgeben (Lebergewichs Schaf.) -schatten

Im Bindegewebszentrum noch einige hanf- bis gerstenkorngroBie Gewichsinsel-
chen. AuBerhalb der Kapsel, in der Nachbarschaft, scheinen Gewichsmassen in
einem Blutgefall zu liegen; dies ist jedoch zweifelhaft.

Leber sonst o. B.

Mikroskopische Untersuchung.

Auffallend ist hier die grofie Menge von Bindegewehbe; es teilt das Geschwulst-
gewebe in kleine und allerkleinste Felder, so daB einige Teile an einen Scirrhus
erinnern. Das normale Lebergewebe verdringt mitten im (ewéichs noch atro-
phische Reste.

Im grofien und ganzen Ubereinstimmung mit Fall 1 und 2. »

Die von verschiedenen Untersuchern im priméren Leberadenom beim Men-
schen beobachteten ,,Rosetten sind in diesem Gewachs sehr deutlich (Abb. 10).

Blut wird beinahe iiberall in dem Gewichs reichlich gebildet, auch Riesen-
zellen in allerlei Stadien von Entwicklung und Degeneration. Haufig werden rote
Blutzellen im Protoplasma der Riesenzellen gefunden (Abb. 20).

Im breiten Zwischenbindegewebe oft noch blutbildende Zellen, die nur ge-
ringe Weiterentwicklung der hdmopoetischen Reihe zeigen. CroBtenteils sind es
Zellen von der Art der Hiamoblasten.
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Das Stroma dieses Gewiichses wurde nach Mallory gefirbt.

In diesen Schnitten ist die Verteilung in regelméBige und unregelmaBige
Felder sowie auch die Verzweigung breiter Bindegewebsstreifen in stets kleiner
werdende Streifen gut zu beobachten. Diese Streifen bilden schliefflich ein schén
anastomosierendes Netz, in dessen Maschen das Epithel des Gewichses liegt. Bei
starker VergroBerung sieht man feine Fiden, die zwischen Capillarwand und
Epithelzellen liegen. Die Capillarwand scheint oft aus einer Anzahl feiner, haufig
unterbrochener Fiaden zu bestehen; man ist dabei jedoch nicht immer sicher, ob
man es wirklich mit einer solchen zu tun hat. Neben ihr sieht man dann feine,
etwa spiralformig verlaufende Faden, die parallel zu den Capillaren liegen. Gerade
im Verlaufe dieser Faden sieht man die bluthildenden Zellen extracapillir liegen.

AuBer den Fasern des Stromas heben sich bei Mallory-Farbung auch die Um-
grenzungen der Driisenschliuche scharf ab.

Das Stroma dringt sehr weit in die augenscheinlich aneinandergeschlossenen
Epithelstringe ein und bewirkt zuweilen
mitten in einem solchen Strange eine Er-
weiterung, dadurch gleichsam eine Lichtung
bildend (Abb. 21). Obgleich ich mit Sicher-
heit nichts habe feststellen kénnen, méchte
ich annehmen, daf} die scharfe Begrenzung
der Lichtungen der Driisen vom Stroma
abstammt.

Hiufig sieht man auch blaue Faden
iiber die Epithelzellen verlaufen. Dies er-
innert an die Auffassung von Mollier tber
die embryonale Leber: wihrend eines be-
stimmten Stadiums besteht ein Reticulum,
das gleichsam um die Epithelstrange fest
herumgezogen ist. Nimmt man das hier auch
an, dann erklirt sich zugleich, warum man
oft blutbildende Zellen sicht, die mit dem

. Geschwulstepithel in einer Flache liegen,
gbb. 2L, Stroma, das mit den Lichtungen o1y 4o djese in einem genetischen Verband
er ziemlich soliden Zellbilkchen in Ver- . : .
bindung steht. mit den Geschwulstepithelien zu stehen
brauchen, so wie dies von Mazx Aron u. a.
fiir das embryonale Leberepithel angenommen wird.

Diese verkehrte Auffassung ist um so eher mdglich, als die Geschwulst Bil-
dungen zeigt, die sich dem Bau friiherer Stadien der embryonalen Leber nahern
(solide Balken [s. Fall 1]).

In Priparaten, die mit Himalaun-Eosin oder Giemsa gefirbt sind, sieht man
diese iiber das Epithel hinlaufenden Fiden nicht; trotzdem sieht man oft blut-
bildende Zellen inmitten der Geschwulstzellen, was zunichst an eine Blutbildung
aus dem Epithel denken lieB. .

In den Lichtungen der Epithelschliuche sieht man héufig eine zum Stroma
gehorige Zelle, die sich durch ihre Farbung vom Epithel unterscheidet. Anfangs
war ich beim Anblick dieser Zellen geneigt, an ein Kunstprodukt zu denken, an
die Moglichkeit, daB diese Zellen beim Schneiden zuféllig dahin geraten wiren.
In den nach Mallory gefarbten Priparaten sieht man aber oftmals den Zusammen-
hang dieser Zellen mit dem peritubuliren Gewebe.

Zusammenfassung.
Gewachs, bestehend aus Epithel mit netzférmigem Stroma. Die
epithelialen Bildungen sind tubulir und trabekulir. Die Trabekel 4—5
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Zellen breit. Tubuli mit weiten und engen Lichtungen (Rosettenbildung).
Zuweilen sieht man in einem augenscheinlich soliden Strang eine kaum
sichtbare Capillare, die in mit Himalaun-Eosin gefarbten Praparaten von
einer scharf gezeichneten roten feinen Linie begrenzt wird und sich mit
Mallory blau farbt. In diesen Schnitten ist das pericapillare Stroma
als ein feinfaseriges Netzwerk zu sehen, in dem die blutbildenden Zellen
liegen. Das fibrillire Gewebe dringt sehr weit in die augenscheinlich
dicht zusammengeschlossenen KEpithelstrange ein und bildet dort
gleichsam Lumina.

In den Lumina der Tubuli hdufig Zellen, die, zum blutblldenden
Gewebe gehorend, mit diesem vielfach durch feine Fibrillen verbunden
sind.

Abb. 22. Mikrophoto. ,,Phoku‘. 1!/, Hom.- Abb. 23. Mikrophoto. ,,Phoku*. '/, Hom.-
Imm. neg. Linse L. Perivasculires Wachs- Imm. neg. Linse L. Perivasculire Zellmintel,
tum. darum Nekrose,

Blut wird beinahe tiberall im Gewebe gebildet, ebenso Riesenzellen
in allen Stadien der Entwicklung und des Zerfalls. Ihr Charakter als
Makrophagen tritt hier besonders deutlich in die Erscheinung.

Diagnose: Adenoma hepatocellulare haematoplasticum.

5. Fall.
Makroskopische Untersuchung.

Leber von einem ausgewachsenen Schaf. Der rechte Leberlappen beinahe
ganz von einem kindskopigroBen Gewichs eingenommen.

Die ganze Leber mit Gewichs wiegt 2240 g. Gewichs hat eine héckerige
Oberfliche und eine weichere Konsistenz als das normale Lebergewebe. Einige
Teile fiihlen sich jedoch fester an. Das das Gewichs umgebende Lebergewebe ist
atrophisch.

Durchschnitt bietet den typischen Bau aller dieser primiren Gewichse.
Das bindegewebsreiche Zentrum sendet unregelmiaBige Auslaufer in die peripheren
Zonen des Gewdchses, die epithelreicher sind. Unmittelbar um das Bindegewebs-
zentrum herum Koagulationsnekrosen mit fleckférmigen Blutungen; das itbrige
hat einen griinlichen Farbton.

Unmittelbar am Gewichs eine Metastase, sonst nirgends.

Das Epithel vorwiegend graurot.
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Mikroskopische Untersuchung.

Tast vollige Ubereinstimmung mit Fall 2 (vgl. auch Abb. 22, 23).
Diagnose: Adenocarcinoma hepatocellulare haematoplasticum.

6. Fall.
Makroskopische Untersuchung.
Sehr groBes Gewéchs in der linken und rechten Leberhélfte.

Mikroskopische Untersuchung.

Alle Bilder der bereits beschriebenen Fille, feste Stringe, Tubuli, perivasculéres
und medullires Wachstum, Nekrosen, Blutungen und Blutbildung. Oxydase-
reaktion der Hémogonien und Hémoblasten (?) positiv, dagegen negativ in den
Gewichsepithelien (Abb. 24 und 25).

Die Begrenzung der Lichtungen ist in nach Mallory geférbten Schnitten als
eine schmale blaue Linie zu erkennen, die mit dem epithelialen fibrilliren Gewebe

Abb. 24. Erweiterte Gallencapillare, verzweigt  Abb. 25. Feine, stabchenférmige Auskleidung
zwischen Gewichsepithel. N der Epithelzellen.

in Verbindung steht. An den Epithelzellen zuweilen ein nach der Lichtung zu
gerichteter Saum von Stibchen (Kunstprodulkt ?).

Die Untersuchung mit dem Polarisationsmikroskop zeigt, dall neben isotropem
auch anisotropes Fett in den Vakuolen der Epithelzellen vorkommt, wenn auch
nur in verhaltnismiBig kleinen Mengen.

Der Inhalt der Tubuli enthilt keine doppelbrechenden Bestandteile: dies
spricht gegen eine gallenartige Natur. Auch die Gmelinsche Reaktion dieses In-
haltes ist negativ (Abb. 26).

Diagnose: Adenocarcinoms hepatocellulare haematoplasticum.

Blutbiliung im primiren hepatocelluliren Adenocareinom des Rindes.

Die Frage erhebt sich: wird auch bei anderen Tieren in solchen Ge-
wichsen wie beim Schaf Blut gebildet ? Ist dies der Fall, so wiirde der
Wert der Befunde steigen und man kénnte den Ursprung von einem
Standpunkt aus betrachten.
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Hoogland beschreibt etwa 20 bei verschiedenen Haustieren (Hund,
Katze, Rind, Pferd usw.) vorkommende Lebergewiichse und bezeichnet
sie als Adenocarcinom oder als Adenom. Von vielen dieser Gewachse
gibt er schone mikroskopische Abbildungen. Bei diesen Abbildungen
fallen in bezug auf meine Untersuchungen vor allem die die Fille D 1736
und D 1638 betreffenden auf (Fall II und IV): sie stimmen gut mit den
von mir beim Schaf beschriebenen Bildern tiberein. Man sieht hier
auch, wie sich ein ausgesprochen capillires Stroma, ein Netzwerk
bildet, dessen Maschen von massiven epithelialen Gebilden ausgefiillt
werden, in denen jedoch bei besonderer Farbemethode (Gallencapillar-
farbung nach Schulize) hiufig feincapillire Lichtungen zu sehen sind.

Abb, 26. Lumen eines Tubulus; Inhalt mit Mallory blau gefirbt. Von diesem Lumen aus kann man

einen feinen Faden verfolgen, der bei @ in einen feinen Kanal miindet, wo mehrere Zellen zusammen-

stoBen. In diesem Kanal ist ein blaues Piinktchen sichtbar. Weiterhin sind mit dem Lumen zu-

sammenhéingende Faden bis an das peri-epitheliale Stroma zu verfolgen, in das sie iibergehen (Zeichen-
prisma nach einer Mallory-Farbung).

Aus der Beschreibung entnehme ich das Folgende:

»Die Leber stammt von einem gut erndhrten, geschlachteten Rind (D. 1736)
und ist stark vergréBert; sie ist mit Tumoren verschiedener GroBe durchsit. In
der rechten Leberhilfte findet man einen doppeltfaustgroBen, stark gelappten
Tumor, auBerdem einige Tumoren von Apfelgrofie und sehr viele kleinere bis zu
kaum sichtbaren, in der Leber verteilt. Die allergréfiten zeigen eine schwache
Bindegewebskapsel; wahrend beinahe alle scharf gegen das Lebergewebe ab-
gegrenzt sind und in der Regel eine Zusammendriickung des umgebenden Leber-
gewebes verursachen.®

,,Die groBen Gallenginge sind méaBig verdickt und erweitert und enthalten
Distomum und Detritus.*

Mikroskopisch besteht das Gewichs aus Epithelstringen, die von capillirem
Stroma umgeben sind. In den Stringen findet man zuweilen, doch ziemlich selten,
kleine runde oder etwas gestreckte Hohlungen, die beim ersten Anblick an Va-
kuolen erinnern; um diese Héhlen herum sind Tumorzellen in bestimmter Weise
geordnet, und zwar mit den Kernen den Hohlungen abgekehrt.

Aus dieser Beschreibung ergibt sich die Ubereinstimmung mit den
am haufigsten beim Schaf gefundenen Gewichsen.
Virchows Archiv. Bd. 273, 41
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Der Gedanke an eine etwa vorhandene Blutbildung liegt nahe.

Dr. Hoogland war so freundlich, mir die mikroskopischen Praparate
von zweien seiner Falle von Lebercarcinom beim Rind zur Durchsicht
zu iiberlassen (D 1736 und D 1638).

Es war deutlich festzustellen, da in beiden Gewichsen Blut ge-
bildet wurde. Die Bilder stimmten vollkommen mit denen iiberein,
die oben beim Schaf beschrieben wurden. Nur war die Ausdehnung
der Blutbildung meistens geringer als beim Schaf. So sah ich zwar auch
auller Zellen der blutbildenden Reihe Megakaryocyten, doch nur spo-
radisch.

Der Grund, warum vor allem im Gewéchs D 1736 Blut in so geringen
Mengen gebildet wird, ist im vermutlich hoheren Alter und im durch-
gingig bésartigen Charakter der Geschwulst zu suchen.

Das genaue Lebensalter war nicht bekannt.

Das Rind D. 1638 war 6 Jahre alt und hatte auch wieder in der rechten Leber-
halfte eine etwa doppeltfaustgrofe Gewdchsmasse von grauweier Farbe und
ziemlich weicher Kongistenz. Hoogland hat in diesem Gewichs zwischen den
Gewiichsziigen kleine Inseln gefunden, die jhn an Infiltrationsherde bei Leber-
cirrhose erinnerten. ,,Die nihere Untersuchung ergab jedoch, daB diese Herde
nicht aus Entziindungszellen bestanden. Fs waren kleine Zellen (3—6u) mit dunkel-
rotem Kern und einem Plasma, das haufig eosinophil zu sein schien, zuweilen aber
auch melhr orangerot.”

Hoogland ist geneigt, auf Grund meiner Untersuchungen beim Schaf und der
Untersuchungen von Peyron beim Menschen, hier Blutbildung anzunehmen.

Die Beschreibung der Blutbildung in priméren Lebergewichsen
beim Schaf erspart eine solche bei Rindergeschwiilsten. Ich glaube,
mich mit dem Hinweis begniigen zu kénnen, daf beim Rind primére
hepatocellulire Gewichse vorkommen, die im Bau vollig mit denen des
Schafes iibereinstimmen; und daf in ihnen Blut gebildet wird,

Literatur diber das primdre Leberzelladenom wnd -Adenocarcinom beim

Schaf.

Uber die priméren epithelialen Lebergewichse beim Schaf ist in der Literatur
noch wenig bekannt. Die meisten der alteren beschriebenen Fille sind héchst
unvollstindig und ungeniigend bearbeitet; zumeist fehlt vollig eine Beschreibung
des histologischen Baues.

Gilruth teilte einen Fall mit, bei dem im mittelsten Leberlappen unter der
Kapsel und etwa in der Mitte ein groSes umschriebenes Gewichs, scheinbar ganz
eingekapselt, vorhanden war. Auf dem Durchschnitt zeigte es sehr weiche, grau-
rotliche Beschaffenheit und bestand aus leicht zu entfernenden Knoten.

Aus der Beschreibung geht deutlich hervor, dafl man es hier mit einem pri-
miren epithelialen Lebergewéchs zu tun hat. Farbe, Konsistenz, gelappter Bau
und die die Geschwulst umgebende Kapsel weisen darauf, dal es mit den von
mir beschriebenen Féllen tibereinstimmt. Auch die mikroskopische Struktur:
Tubuli, welche aus stark vakuolisierten grofien Eplthelzellen aufgebaut sind, weisen
in diese Richtung,
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Uber die Diagnose wird nichts gesagt, ebensowenig fiber etwaige Gut- oder
Bosartigkeit. Ein Vergleich mit einem metastatischen Nierencarcinom Ilafit
vermuten, dafl Gilruth die Geschwulst fiir bosartig halt. Die Lage der Geschwulst
stimmt mit den von mir beschriebenen Fillen 3 und 6 iiberein.

Hodgson beschreibt ein oystisches Carcinom in der Schafsleber, das er fiir eine
Metastase hielt.

Die grofle Ausdehnung des Gewichses aber und die wenn auch sehr unvoll-
stdndige mikroskopische Beschreibung sprechen dagegen fiir ein Primérgewichs.
Doch ist diese Beobachtung, da nicht sicher, von geringem Wert.

. Der von Kock beschriebene Fall betrifft ohne Zweifel kein priméires Leber-
gewachs, gehort also nicht hierher.

Kift teilt in seinem Handbuch das Vorhandensein von Adenomen in der Leber
des Schafes mit und beschreibt sie als: nuf- bis ei- bis faustgroBe Geschwulst-
herde, die einzeln oder zu mehreren mitten im Lebergewebe scharf umgrenzt liegen
und héufig die Capsula Glissoni unregelméiBig hervorwolben. Die Gewichsmassen
sind grauweiB bis gelbrot, sehr weich und dringen iiber die Schnittfliche hervor.
Zuweilen sind sie jedoch stark mit Bindegewebe durchwuchert. Die makroskopische
Beschreibung wird durch eine sehr gute Abbildung ergéinzt, doch fehlt eine mikro-
skopische Beschreibung. Beachtenswert ist ferner die Tatsache, daB das ab-
gebildete Gewdichs in der rechten Leberhilfte liegt.

Joest beschreibt in seinem Handbuch einen Fall von Leberzellcarcinom von
Kindskopfgrofle. Priméires Lebercarcinom wird auch von ihm beim Schaf fest-
gestellt. Uber diese Geschwulstart bei Haustieren sagt Joest allgemein: es sind
meistens nmfangreiche, gewShnlich scharf gegen ihre Umgebung abgegrenzte Neu-
bildungen, die hiufig einen ganzen Lappen, zuweilen sogar die ganze Leber be-
fallen. Meist ist das Gewichs von kleinen Tochterknoten umgeben (Rind), die
entlang den intrahepatischen Blut- und Lymphbahnen entstehen. Der serése
Uberzug ist haufig verdickt und gefifBreich. Die Oberfliche ist hockerig, die Farbe
grauweil, graugelb oder graurot, zuweilen gelbbraun oder gelbgriin. Die Kon-
sistenz ist ziemlich fest oder weich; im letzteren Falle gibt es manchmal Pseudo-
fluktuation.

Die Sehnittfliche zeigt meistens ein scharf gegen die Umgebung abgegrenztes,
etwas hervortretendes Gewebe. Die Geschwulst kann Blutungen. Verfettung:
und Nekrose in den zentralen Teilen zeigen.

Leberzellcarcinome kommen bei Saugetieren und Végeln vor und bestehen
aus Epithelzellen, die Leberzellen dhneln; jedoch sind die Geschwulstzellen meist
etwas groler als die normalen Leberzellen; ihr Cytoplasma firbt sich anders, Kern.
und Kernkérperchen kommen deutlicher heraus.

Die Epithelzellen fiigen sich zu soliden Alveol- oder strangartigen Nestern
aneinander, die von wenig Bindegewebe oder Capillaren umgeben sind (Carcinoma
solidum).

In anderen Fillen bilden die Krebszellen unregelmaBige Rohren mit verschieden
stark entwickelten Lichtungen, die Gallenbestandteile enthalten konnen. Die
Carcinome mit Balken- und Réhrentypus werden von vielen Adenocarcinom
genannt. Die Carcinome mit Schlauchtypus bilden den Ubergang zu den Gallen-
gangscarcinomen. Diese von Joest iiber die priméren epithelialen Lebergeschwiilste
bei Haustieren im allgemeinen gegebene Beschreibung paft auch sehr gut fiir
die vom Schaf im besonderen. Die Bemerkung aber, daB Carcinome vom Rohren-
typus den Ubergang zu den Gallengangscarcinomen bilden, scheint zunichst noch
einigermaflen kiithn: es ist sehr die Frage, ob man tiberhaupt von einem Ubergang
zwischen den ersterwihnten typischen Gewichsen und den ebenso typischen

41*
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Gallengangscarcinomen sprechen darf. In den von mir beschricbenen Fallen beim
Schaf babe ich niemals Bilder gesehen, die das Bestehen solcher I"Ibergange zeigten.

Joest teilte ferner-a. a. O. ein primires Lebercarcinom bei einem Sehaf mit,
das er als Carcinoma solidum auffaBte.

Die beigefiigte mikroskopische Abbildung stimmt ganz mit den von mir be-
schriebenen Féllen tiberein. Es ist jedoch kein reines Carcinoma solidum, wie man
durch genaues Betrachten der Abbildung leicht schen kann: man findet némlich
mehrere Trabekel mit sehr engem Lumen. Dieses Gewiichs gehort also auch zu
der trabekulo-tubuliren Form der primiren Lebergewdchse.

Die Lymphocytenherde, die er erwihnt, ohne von ihnen eine Beschreibung
zu geben, sind aller Wahrscheinlichkeit nach Blutbildungsherde. — Auch dieses
Gewichs sall im rechten Leberla,ppen

Nach Joest sind die priméren Lebergewschse zu allermeist von Entwicklungs-
storungen abzuleiten (Hamartien); dies nimmt er denn auch fur die - Adenome
an, ohne jedoch eine nihere Begrundung zu geben.

Johne beschreibt ebenfalls ein Carcinom der Schafsleber, ohne néhere A_n-
gaben zu machen.

Auch T'rotter fand vereinzelt Fille von primérem Adenocarcinom beim Schaf.
Die meisten Schafe, bei denen er Geschwiilste sah, befanden sich in gutem Er-
néhrungszustand; nur einige waren abgemagert. Nach thm ist in der Regel nur
ein Gewiichs vorhanden, das in einem beliebigen Teile der Leber liegen kann.
Eine mehr oder weniger deutliche Bindegewebskapsel trennt. meistens das Gewéchs
vom Lebergewebe.

Ob Trotters Ansicht, die Gewichse kénnen in jedem beheblgen Teile der Leber
gitzen, tatsdchlich richtig ist, oder ob vielleicht bestimmte Ursa,chen den Sitz
beeinflussen kénnen, soll spater erdrtert werden.

Parascandolo fand bei einem seit 4 Monaten kranken Schafe khmsch einen
Lebertumor, den er operativ entfernte. Die Geschwulst lag.im rechten Leberlappen
und war hithnereigroB. Einen Monat nach der Operation war das Schaf wieder
vollkommen hergestellt. :

Der mikroskopische Befund ergab ein Carcinom.

Trotzdem man ohne ausfiihrliche mikroskopische Beschreibung des Falles
nicht sicher urteilen kann, kann man hinsichtlich der kleinen Abmessungen der
Geschwulst eher annehmen, daBl es sich hier um ein Adenom gehandelt hat, wie
Hoogland bereits vermutete.

Auch Brieg beschrieb ein Lebergewichs beim Schaf, in der rechten Leberhilfte.

Mikroskopisch war es ein Leberadenom, doch fehlt jede nahere Beschreibung.

Betrachtungen iiber das Adenoma und Adenocarcinoma hepatocellulare
haematoplasticam beim Sehafe.

A.' Das makroskopische Bild der Geschwiilste.

- Das grob anatomische Bild des Adenoms stimmt mit dem des Adeno-
carcinoms so sehr iiberein, dafl man nicht ohne weiteres sagen kann,
ob ein Gewiichs gut- oder bosartig ist. Die meisten Gew#chse sind ziem.
lich scharf umschrieben und in vielen Féllen von einer Bindegewebs.
kapsel umgeben, die man als Teil der Capsula Glissoni ansehen muf}.
‘Mitunter liegt zwischen Gewichsgewebe und Kapsel an einigen Stellen
ein schmaler Streifen atrophischen Lebergewebes, das sich durch seine
dunkelbraune Farbe abhebt.
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Zuweilen ist die Kapsel an der Oberfliche so diinn, daf3 die Farbe
des Geschwulstgewebes durchschimmert, zuweilen aber auch so dick,
dafl man nur eine blauliche oder milchweile Farbe sieht. Die Kapsel
kann an der Oberfliche mehr oder weniger stark vaskularisiert sein.

Die Gewiachse sind stets unregelmaBig hockerig; ihre Konsistenz
weicher als die des normalen Lebergewebes, nur dann nicht, wenn viel
Bindegewebe. vorhanden ist.

Auf dem Schnitt sieht man entweder eine ziemlich homogene Fliche,
die iiber die Schnittfliche der Leber hervorquillt oder zahlreiche, ver-
schieden grofie Knoten und Kunotchen, aus denen sich das Gewichs
aufbaut. Das Bindegewebsnetz steht mit der Gewichskapsel in Ver-
bindung. Beim Fehlen regressiver Verédnderungen liegen die gréBten
Knoten zentral, die kleinsten peripher. Besteht jedoch zentraler Zer-
fall, bei dem dann auch Bindegewebsvermehrung auftritt, werden auch
zentral sehr kleine Knoten gefunden (Cirrhosis).

Die Farbe ist sehr verschieden; sie kann sein: graurot und etwas
marmoriert, grauweill, graugelb, gelbweil, zuweilen griinlich gefleckt,
oft ahnelt sie der Farbe von Pankreasgewebe. Das Parenchym aller
beschriebener Gewachse ist mehr oder weniger verfettet: die Schnitt-
flache sieht dadurch mattglinzend aus. In vereinzelten Fillen sieht
man im Zentrum ausgedehnte Nekrose und Neubildung von Binde-
gewebe, die zuweilen so stark ist, dafl die Geschwulst eine Einziehung
zeigh. Auch sind ausgedehnte Blutungen zu beobachten, von denen
einige sogar einen grofen Teil dés Gewichses einnehmen kénnen und zu
wahren Hamatomen werden. Wenn man makroskopisch nekrotische
Teile sieht, kann man ziemlich sicher auf Bosartigkeit schlieBen, worauf
auch die Blutungen hinweisen. Auch das Vorhandensein der kleinen
Hocker in der Tumorkapsel kann man als Zeichen von Malignitit an-
sprechen.

So gibt es wohl einige makroskopische Kennzeichen fiir Bosartig-
keit; doch schlieBt das Fehlen dieser sie nicht aus.

Intrahepatische Metastasen fehlen meist. Bei einem Falle Meta-
stagierung in den portalen Lymphknoten ohne intrahepatische Metastase ;
in einem anderen Falle eine intrahepatische Metastase. Gelegentlich Meta-
stasierung durch ununterbrochenes Wachstum kleiner knotiger Sprossen.

Die GroBe der Gewichse schwankt zwischen der einer Kartoffel
(evtl. noch kleiner) und der eines Manneskopfes. Uber den Umfang,
den die Gewichse erreichen konnen, 1aBt sich jedoch mit Sicherheit
wenig sagen, da die untersuchten Fille stets von als ,,gesund® geschlach-
teten Tieren stammten. Aus dem gleichen Grunde kanm man auch
nichts Sicheres iiber konstantes oder nichtkonstantes Vorkommen von
Metastasen aussagen. Besonders hervorgehoben sei, daB das freie
Lebergewebe keine krankhaften Verinderungen zeigt.
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Im allgemeinen stimmen die makroskopischen Kennzeichen mit
denen iiberein, die von Siegenbeek van Heukelom, Goldzieher und von
Bokay, Ribbert, Yamagiwa (Kika) u.a. fur gleichartige Gewichse
beim Menschen mitgeteilt wurden. Yamagiwae gibt als Unterscheidungs-
merkmal des Leberzellcarcinoms vom Gallengangearcinom an: das
Vorkommen intrahepatischer Metastasen neben einem groBeren pri-
miren Gewdchs. Dies trifft auch fiir einen unserer Fille zu.

B. Das mikroskopische Bild der Gewiichse.

1. Parenchym und Stroma.

Im Adenom und Adenocarcinom der Schafsleber kommen die gleichen
mikroskopischen Bilder vor. In der Regel finden wir Parenchymazellen,
die mit Leberzellen groBe Ubereinstimmung zeigen, jedoch sind sie
groBer und ihr Plasma erscheint in mit Hamalaun-Eosin gefarbten
Praparaten hellgefirbt. Sie kénnen in 1—2 zelldicken Stringen an-
geordnet sein’ und bilden Balken, die auch in ihrer Linge normalen
Leberzellbalken sehr dhneln; radisire Anordnung fehlt aber fast immer.
Zuweilen kommen auch sehr lange, sich gabelférmig verzweigende und
anastomosierende Epithelstringe vor. Das Bild ist viel unregelmifiger
als in einer normalen Leber. Die schmalen Balken &hneln sehr denen
der embryonalen Saugetierleber.

Sie konnen auch mehrere (z. B. 4—5) Zellen breit sein. Dann sieht
man hiuofig ein anderes mit der Blutbildung zusammenhéngendes
Kennzeichen der embryonalen Leber: eigenartige Aushéhlungen in
den Seitenflichen der Bilkchen. Diese Aushohlungen lassen sich am
besten mit Nischen in einer Mauer vergleichen, die Nischen haben sogar
manchmal wieder eine Seitennische, so daBl man zwei senkrecht aufein-
ander stehende Aushéhlungen im Bélkchen sehen kann.

- Diese Gewidchse mit typisch embryonalem Leberbau besitzen ein
capillires Stroma, das ein zierliches Netz bildet, in dessen Maschen die
Epithelstringe und Bélkchen liegen. Dieses Stroma bildet Seitenzweige,
Aussprossungen in die Nischen der Bilkchen, und zeigt so eine grofie
Ubereinstimmung mit der embryonalen Leber: denn auch hier stehen
die Nischen im Zusammenhang mit der Blutbildung. Sie entstehen
wahrscheinlich durch den Druck, den die Aussprossung des Geriistes
auf die Gewachszellen ausiibt. Die Capillarlichtungen sind zuweilen
sehr eng. Auch kommen, wie in der embryonalen Leber, weite Blut-
sinus vor. Sie liegen entweder ziemlich unmittelbar den Epithelstringen
an oder sind von ihnen durch eine sehr feine Fibrillenschicht getrennt.
Diese Schicht ist bei mehrreihigen Zellbalken deutlicher, diese sind
zuweilen strahlig um ein capillir gebautes weites Blutgefall angeordnet
und zeigen auf diese Weise starke Ubereinstimmung mit den um die
Zentralvene gelegenen Zellbalken im normalen Leberlippchen.
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Oft sieht man in den Gewichsbéilkchen ein sehr feines, auffallend
scharf umgrenztes Kandlchen. Dergleichen Kanile sind schon in For-
malinpraparaten (Hamalaun-Eosin) recht deutlich zu sehen. Sie bilden
sich zu Driisenschliuchen um, untereinander anastomosierend. Die
Weite der Lichtungen kann sehr verschieden sein, manchmal kann man
sogar von cystischen Erweiterungen sprechen. Die Winde dieser Tubuli
sind fast immer mit einem einschichtigen Epithel ausgekleidet, das
manchmal mit dem umgebenden Stroma wie eine Papille in die Lich-
tung hineinragt. Auch hier hat das Stroma iberall einen capilliren
Charakter, was von Yamagiwe als ein Beweis fir die Abstammung
dieser Gewichse von den Leberzellen angefithrt wird.

Die tubuliren Gebilde werden von den meisten Forschern mit tiber-
einstimmenden Gebilden der embryonalen Leber verglichen; jedoch
findet man sie dort niemals so ausgesprochen wie hier. Dort bleiben
die Lichtungen der Roéhrchen meist sehr eng, und man sieht hochstens
3—4 Zellen um eine capillire Lichtung, wobei die Zellen kubisch bis
mehr oder weniger zylindrisch sein kénnen. In den Gewachsen dagegen
kann man Roéhrchen sehen, die von einer groferen Anzahl Zellen ge-
bildet sind.

Siegenbeck van Heukelom beschreibt diese Tubuli und gibt schone Ab-
bildungen davon. Er hilt sie fiir atypische Nachahmungen der Gallen-
ginge und hat auch cystische Erweiterungen bei ihnen beobachtet.
Doch hat er keine Verbindung zwischen ihnen und den Gallengéngen
festgestellt und hilt sie fiir verinderte Leberzellen.

Es kommen Ubergangsformen zwischen diesen Balken mit sehr
feinem Lumen und den weiteren Rohren vor. Bei Serienschnitten
sieht man sogar nicht selten, wie allmihlich eine sehr feine Capillar-
lichtung sich erweitert, und so zum Driisenschlauch wird.

Wie bereits angegeben, findet man diese feinen capilliren Gebilde
auch in den embryonalen Leberzellbalken, wenn von den capillaren
Gallengéingen noch nichts zu sehen ist.

Herazheimer und Fischer lassen die tubuliren Gebilde und die sog.
;,Rosetten der CGewdchse aus Gallengangsepithel entstehen. Diese
Annahme ist aber meiner Ansicht nach nicht geniigend begriindet,
wenn man die Gewichsbilder mit denen aus der normalen Organogenese
der Leber und vor allem auch mit denen der Vogelleber vergleicht.

Bei der embryonalen Leber siecht man zuerst solide Epithelstréinge
entstehen; diese haben den Charakter von Zellbalken und sind anfing-
lich aus einer einzigen Zellreihe aufgebaut. Spéter treten dann Zell-
balken von der Dicke mehrerer Zellen auf. In ihnen sieht man sehr
enge Lichtungen, Bilder, die in der Onkologie mit dem Namen ,,Roset-
ten bezeichnet werden, und die man auch postembryonal in der Vogel-
leber findet. ‘



640 H. S. Frenkel:

Die Leberstruktur der Végel ist gut mit der der Saugetiere wahrend
bestimmter embryonaler Zeitpunkte zu vergleichen; sie ist jedoch
iibersichtlicher. Man sieht Bilder, die vollkommen mit den Tubuli
und vor allem mit den capilliren epithelialen Bildungen der Gew#chse
ibereinstimmen. Daf die umkleidenden Zellen Leberepithelien sind,
unterliegt keinem Zweifel. '

Auch bei Leberzellhyperplasie treten sehr feine Capillaren zwischen
den Leberzellen auf, Bilder, die ebenfalls sehr mit denen der Rosetten
iibereinstimmen. ‘

Herxheimer sagt: die Leberzellen sind ontogenetisch aus den Gallen-
gingen entstanden; dies ist auf Grund der Embryologie sicher un-
richtig. Was den Bau der Gewichse anbelangt, sollen nach Herzheimer
allgemeine pathologische Griinde dafiir sprechen, daff die Tubuli die
Ausgangsformen sind; diese sollen dann zu soliden Zellmassen werden.
In den Metastasen findet man namlich haufig eine trabekuldre oder ganz
medullire Anordnung der Epithelien. In den Metastasen finde man
nun Formen, die am meisten vom Gewebstypus des Mutterbodens
abwichen, wie Fischer bemerkt; daraus folgert Herazheimer (meiner An-
sicht nach zu Unrecht): 1. die soliden Zellmassen stellen das End-,
die Tubuli das frithere Stadium dar; 2. das Carcinom stammt nicht
von den Leberzellen, sondern von den Gallengéngen ab. Er fand denn
auch bei beiden Durchwachsungen der Gefile stets soliden und nie-
mals tubuliaren Bau.

Das Argument Fischers scheint mir auch nicht ganz richtig. Meta-
stasen aus einem bdsartigen Gewichs brauchen nicht immer weiter von
der Gewebsart des Mutterbodens abzuweichen als das primare Gewichs.
Man sieht haufig, wie gerade Metastasen einen deutlicheren organoiden
Bau zeigen als das Priméirgewschs. Manches primire Hautcarcinom,
das in der Struktur stark vom normalen Bau der Haut abweicht, bildet
in den Lymphknoten eine Metastase mit viel reiferem Bild. Dasselbe
beobachtet man in der Gruppe der malignen Mammagewachse. Das
primire Schilddriisencarcinom des Hundes zeigt hiufig ein sehr ana-
plastisches Bild, in dem Schilddriisengewebe nicht oder nur sehr schwer
zu erkennen ist; auch aus ihm kénnen in den Lungen Metastasen mit
deutlich alveolirer Struktur entstehen, in denen sogar Kolloid vorhanden -
sein kann. So fand ich auch in der Lymphdriisenmetastase des zweiten
Falles (s. d.) einen mit der des Gewhchses ganz iibereinstimmenden
Bau. Da wir nun im Gewschs auf Bilder stofen, denen wir Malignitat
zuschreiben koénnen (in den medulliren, perivascularen Teilen), miissen
wir ein Entstehen der Metastase aus tubuléiren Teilen fiir unwahrschein-
lich halten.

Auf diese Unwahrscheinlichkeit ist unter anderem von Yamagiwa
hingewiesen; auch Hoogland halt die Ableitung von Herwheimer und
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Fischer fiir sehr unwahrscheinlich. Hoogland stiitzt seine Ansicht auf
die Tatsache, daB er die Ubereinstimmung mit den Gallencapillaren der
normalen Leber mit Hilfe der Gallencapillarfarbung von Schultze hat
nachweisen konnen, was ich vollig bestétigen kann.

Die Farbung nach Mallory gibt nihere Einzelheiten tiber die Struk-
tur der Zellbalken, Rosetten und Tubuli. Nicht allein die Bindegewebs-
fibrillen des Stroma nehmen bei dieser Farbung einen blauen Farbton
an, sondern auch die Lumina, und zwar die der Trabekel, sowie die
der weiteren Rohrchen werden scharf von blau gefdrbten Linien be-
grenzt. Dadurch heben sich die Lumina héufig recht gut ab. Die Be-
grenzung des Lumens ist jedoch keine regelmafig gebogene Linie, wie
man nach der Farbung mit Hamalaun-Hosin annehmen sollte, sondern
hat spitze Seitenzweige (Abb. 24). Das Lumen setzt sich zwischen den
Epithelzellen fort, verengt sich und wird in den basalen Teilen der
Geschwulstzellen ein einziges kleines Fadchen, das in das peritubuldre
Stroma iibergeht. Dergleichen Gebilde werden auch von Ribbert in
seiner Geschwulstlehre beschrieben und abgebildet. Sie konnen nach
ihm bis in die feinsten Seitenzweige mit (talle gefiillt sein und stimmen
offensichtlich mit den normalen Gallencapillaren iberein.

Das Stroma zeigt bei dieser Féarbung auch Eigentiimlichkeiten,
die bei der Farbung mit Hdmalaun-Eosin nicht herauskommen, wenig-
stens nicht so deutlich. Zunéchst bemerkt man zwischen Blutcapillaren
und Gewichsepithel ein sehr feines Reticulum aus feinen verschlungenen
Faden. Rings um das epitheliale Gewebe — es sei ein Strang oder ein
Tubulus — sieht man noch einen schmalen blauen Saum.

Von diesem Saume aus verliuft haufig ein diinner blauer Faden,
der entweder aus dem capillaren Lumen einer sog. Rosette herauskommt,
oder das Lumen eines ziemlich soliden, mehrzelligen Bélkchens begrenzt ;
zuweilen kan man diese Faden ununterbrochen vom periepithelialen
fibrilliren Gewebe bis zu der blau gefarbten Innenauskleidung eines
Tubulus verfolgen, in die es gleichsam iibergeht. Es fragt sich, welcher
Wert diesem Befunde zugemessen werden darf. Man wird nicht leicht
eine Verbindung konstruieren wollen zwischen dem periepithelialen
fibrilliren Stroma und der Bildung der Lumina auf dem Wege iiber die
Fibrillen, die dann zwischen den Epithelzellen durchdringen miiBiten.
Man koénnte annehmen, daf es , Kittleisten* wiren, die sich hier mit
Mallory blau farben und dafi das Ectoplasma der Leberzellen eine
andere Zusammensetzung als das iibrige Plasma und die Fiahigkeit
habe, sich mit Mallory blau zu farben. Doch spricht dagegen, daf dieser
blaue Strich nicht zwischen allen Geschwulstzellen verlauft.

- Die meisten Untersucher nehmen ohne weiteres an, dafl im ge-
gebenen Augenblick in dem soliden Epithelstrang ein capillires Kanil-
chen entsteht, aus dem dann wieder tubulire Gebilde entstehen, da
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ja von der Epithelcapillare zum Tubulus zahlreiche Uberginge beobachtet
werden. Bisher ist aber noch von keiner Seite die Frage aufgeworfen
worden: wie laBt sich die Entstehung der kleinen Capillare, die dem
Lumen der Rosette entspricht, erkliren ? »

Hier dréingt sich die Frage auf: besitzen die Capillaren eine eigene
Wand oder nicht? Eine groBe Anzahl von Untersuchern leugnet das
Vorkommen einer-Wand bei Gallencapillaren; sie nehmen einfach an,
jede Leberzelle habe eine rinnenformige Aushohlung, die gegeniiber
einer ebensolchen der angrenzenden Zelle lige und so mit ihr gemein-
schaftlich einen kleinen Kanal bilde.

Nach Hering besitzen die Gallencapillaren keine eigene Wand, sondern
die Leberzellen begrenzen ein zylindrisches Lumen.

Auch Oppel sagt, es sei keine eigene Wand vorhanden; die Ober-
fliche der Leberzelle aber zeige, wo sie die Capillare begrenzt, einen
komplizierteren Bau in Verbindung mit der Gallensekretion in dem
Lumen des Endganges.

Die meisten, die eine eigene Wand annchmen, betrachten diese als
ein Differenzierungsprodukt des Leberzellenektoplasmas. Reinke nimmt
jedoch eine Ausnahmestellung ein: er leitet die Gallencapillare vom
Bindegewebe ab. Nach ihm ist jede Zelle von einer feinen Kapsel um-
geben, die mit dem Bindegewebe in Verbindung steht und sich wie
Bindegewebe fiarbt. Diese Bindegewebsmembranen umgeben die ge-
samte Leberzelle ebenso, wie die Membrana propria die ganze Driise
umgibt; sie bildet zugleich die Wand der Gallcapillaren. Die Binde-
gewebszellen, die diese Bildung zustande bringen, sind nach Reinke iden-
tisch mit den Zellen, die die Liymphscheide bilden (Lymphendothelzellen).

Inwieweit diese Auffassung richtig ist, mag dahingestellt sein;
doch glaube ich, daB die Bilder, welche ich gesehen habe, fiir die Auf-
fagsung von Reinke sprechen, der einen Zusammenhang zwischen
trabekulirem Bindegewebe (den Gitterfasern) und den Gallencapillaren
angenommen hat.

Merkwiirdig ist ferner noch ein Bild, das ich in einigen tubuléren
Gebilden zu sehen meinte und das wieder deutlicher in nach Mallory
gefarbten Schnitten ist: sehr kurze Stibchen an der an das Lumen
grenzenden Seite der Epithelzellen. Wie bereits gesagt, ist das Lumen
von einer schmalen blaugefirbten Schicht begrenzt; man sieht nun die
kurzen Stiabchen aus dieser Schicht in das Lumen hineinragen. Eine
positive Antwort auf die Frage: Haben wir es hier mit einer zur Zelle
gehorigen Bildung zu tun oder mit einem durch Fixierung entstandenen
Kunstprodukt ?, kann ich nicht geben, um so mehr, als die Stabchen
nur dann zu sehen sind, wenn die Tubuli einen Inhalt haben. Dieser
Inhalt filllt niemals die ganze Lichtung aus, sondern ist stets etwas
von der Wand zuriickgezogen. Die Moglichkeit scheint mir denn auch
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nicht ausgeschlossen, dafl bei der Retraktion ein Teil des Inhaltes an
der Wand hingengeblieben ist in Form von kurzen Stiabchen. Diesen
Befund erwahne ich deshalb, weil Sokoloff ein Leberadencarcinom mit
Flimmerepithel beschrieben hat. Es handelte sich um ein Gewéchs
im rechten Leberlappen eines Mannes mit intrabepatischen Metastasen,
Metastasen in portalen Lymphknoten und im Bauchfell. Das Gewichs
zeigte tubularen Bau; die Tubuli waren aus ungleichméfigen, mit
Stiabchen bedeckten Epithelzellen aufgebaut. Auf Grund der Tatsache,
daB in der Leber Cysten vorkommen kénnen, die mit Flimmerepithel
bedeckt sind, nimmt Sokoloff an, dafi es ein priméires Gewichs sei.
Er hilt 3 Entstehungsarten fir moglich: 1. aus versprengten Keimen
oder vielleicht versprengten Organen; 2. aus Leberzellen; 3. aus (Grallen-
gangsepithel. Hs ist aber noch sehr die Frage, ob nicht irgendwo anders
-auBerhalb der Leber ein priméres Gewichs zu finden gewesen wire,
um so mehr, als Kaufmann diesen Fall als ein Unikum beschreibt und
die von Sokoloff beigebenenen Bilder gar keine Ahnlichkeit mit den bisher
bekannten Formen des priméren Lebercarcinoms zeigen.

Diese Gewichse verlieren ihren reifen, organoiden Bau, wenn sie
bosartige Kigenschaften erhalten. Am deutlichsten sieht man das in
den soliden Epithelstrangen, die zuweilen zu ausgedehnten Feldern
epithelialen Wachstums werden konnen, in denen man viele Kernteilungs-
figuren findet. Es entsteht das typische Bild des Carcinoma medullare.
Hier fehlt die harmonische Zusammenfigung von Epithel und Stroma,
wie man es im Adenom findet. Das Gleichgewicht zwischen Epithel und
Stroma ist vollig zugunsten des Epithels verschoben. Trotzdem sieht
man im Bau dieser medullaren Bildungen noch héufig Zellbalken als
Grundform. Wéahrend man in einigen gutartigen Teilen mehrere Zellen
mit breiten Béilkchen findet, die wie in den normalen Leberinseln radisr
um ein Blutgefd8i angeordnet sind, kann man in den bésartig verinder-
ten Teilen ebenfalls radidre Anordnung um ein Blutgefil sehen, doch
mit dem Unterschied, da die Epithelzellreihen ganz aneinander liegen,
ohne durch Capillaren getrennt zu sein. Hier sieht man, wie das Gleich-
gewicht zwischen Epithel und Stroma zugunsten des Epithels gestort
ist. Die strahlig geordneten Epithelmassen werden von dem einzelnen
Blutgefall aus erndhrt; dieser Schlufl stiitzt sich auf die Tatsache,
daf} die Zellagen, die am dichtesten beim Blutgefsll liegen, unter den
giinstigsten Bedingungen leben, wahrend die mehr peripheren Zellagen
ein stets zunehmendes MaB von Regression in Form starker Verfettung
zeigen und schlieflich in Nekrose iibergehen.

2. Die Blutbildung in den Gewdchsen.
Uber die Blutbildung in Lebergewichsen wurden im Verlauf der
letzten Jahre verschiedene Mitteilungen gemacht. Diese betrafen
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aber fast ausschlieBlich angiomartige Neubildungen, wobei die Blut-
_bildung stets einen mehr oder weniger atypischen Charakter hatte.

Die eigenartigen Erscheinungen bei der Bluthildung in Gewichsen
vermitteln uns eine tiefere Einsicht in die Biologie und geben uns zu-
gleich Gelegenheit, die Blutbildung zu studieren. Dabei hat man noch
den Vorteil, dal man meist an ein und demselben Gewichs alle Stadien
der Blutbildung untersuchen kann, wihrend zur Erforschung der Blut-
bildung in der embryonalen Saugetierleber sicherlich eine ganze Reihe
von Embryonen verschiedenen Alters nétig wire.

Dies veranlate mich, das' Lebergewiichs beim Schaf auch vom
himatologischen Standpunkte aus zu untersuchen.

Wie schon gesagt, sind die Gewichsstrukturen tibersichtlicher als
die der embryonalen Leber; dadurch hat man weniger Schwierigkeiten
bei der Deutung der verschiedenen Bilder, Schwierigkeiten, welche die
Ursache der oft gerade entgegengesetzten Auffassungen gewesen sind.

Zundchst erhebt sich die Frage, ob man die SchluBfolgerungen aus
dem Studium der Blutbildung in diesen Gewéchsen auf die Blutbildung
der embryonalen Leber anwenden darf. Vergleiche der Leber von Schaf-
-embryonen in verschiedenen Entwicklungsstadien und das Studium der
einschligigen Literatur haben mich zu der Uberzeugung gebracht, daB
zwischen diesen beiden Blutbildungsprozessen weitgehende Uberein-
stimmungen bestehen:

Eine Frage hiangt eng damit zusammen: Wie verhilt sich die Blut-
bildung zum Ganzen des Gewtchses? MuBl man die Blutbildung als
einen Gewachsbestandteil ansehen im Sinne des Anteiles einer Misch-
geschwulst  oder kénnen wir sie mit dem Funktionsprodukt eines
Organs vergleichen, das sich nur dann bildet, wenn bestimmte Bedin-
gungen erfillt sind ?

Wir haben gesehen, dafl die Blutbildung am deuthehsten in den
Adenomen und in den adenomattsen Teilen des Adenocarcinoms der
Leber auftritt. In den carcinomatdsen Teilen oder da, wo der Anfang
einer Carcinombildung zu vermuten ist, fehlt die Blutbildung ganz,
ebenso in den Metastasen. Hieraus kann man schlieBen: Blut wird
gebildet, wenn gewissermalen ein biologischer Gleichgewichtszustand
zwischen Epithel und Stroma besteht; nur dann kann sich die blut-
bildende Fahigkeit des Stromas auswirken. Die Blutbildung in diesen
Gewichsen ist denn auch keine neoplastische Bildung sui generis, sondern
sie muB als AuBerung einer Symbiose zwischen Epithel und Stroma
angesehen werden. Diese Symbiose verschwindet, wenn durch Bosartig-
keit eines Anteiles (des Epithels) das Gleichgewicht gest6rt wird.

Das Studium der verschiedenen Gewiichse veranlafite mich zu der
Annahme, dafi die Mutterzelle der roten Blutzellen aus der Endothelzelle
entsteht, dadurch, daB sie sich umwandelt und von der GefaBwand
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frei macht. Man kénnte von einer Endothelzelle sprechen, die ihren
Kern nicht nach der Seite des Gefafllumens gerichtet hat, sondern
der AuBenseite zu. Diese Zellen werden vieleckig, ihr Plasma zeigt
in Giemsapriparaten basophile Farbung, und ihr Kern besteht aus einem
durchsichtigen Karyoplasma, in dem das Chromatin in Fiden und
Kliimpchen geordnet ist. Die Zellen haben eine grifite Abmessung
von 8—9 u, withrend die lingste Achse des meist oval bis runden Kernes
6 u betrigt., Oft sieht man ganze Gruppen in einer Bilkchennische,
die ganz aus diesen Mutterzellen bestehen. Durch Mitose entstehen
aus der Mutterzelle Zellen von kleinerem Ausmafe, aber ebenfalls noch
mit basophilem Protoplasma und polygonaler Form. Die gréften sind
6—7 w groB, der meist runde bis ovale Kern miBt 5,25 u. Diese zeigen
einen grundsitzlichen Unterschied mit der erstbeschriebenen Zelle:
sie ‘besitzen ein betrachtlich weniger durchscheinendes Karyoplasma.
Wir schen sie haufig in Mitosen, wobei die groben, dunkel geférbten
Chromosomen auffallen. Man trifft unter diesen Zellen solche mit
eosinophilem Plasma und dunkel gefarbten Kernen an. Hier nshern
wir uns mehr dem Typus des Erythroblasten, der auch oft noch schone
Kernteilungen zeigt. Schliefilich entsteht hieraus die rote Blutzelle;
in ibr ist noch ein pyknotisches rotes Kernchen zu sehen, das oft als
Ganzes in der Zelle aufgelost wird oder erst in Rhexis, dann in Liysis
iibergeht. .

AufBler den- roten Blutzellen entsteht aus den Mutterzellen noch .
eine andere Zellart : das Protoplasma der Himogonie beginnt eine eosino-
phile Kérnung zu zeigen, wihrend die Form anfinglich noch die gleiche
bleibt. Das Chromatin liegt bei diesen acidophilen Zellen hiufig in
Kérnern am Rande und in kleineren Klumpen mehr im Zentrum des
Kernes. Manchmal sieht man in einer Zelle 2 Kerne von dunklerer
Farbe. Haufig auch zeigt der Kern eine Einbuchtung. Es liegt sehr
nahe, hier eine Entstehung eosinophiler Leukocyten anzunehmen,
es wiirden dann fiir die Leukocyten eine geringere Zahl aufeinander-
folgender Verwandlungen nétig sein als fiir die roten Blutzellen. Die
GefaBwandzelle differenziert sich, teilt sich und wird zum Leukocyten,
wihrend zur Entstehung der roten Blutzelle mehrere Zellteiluingen
notig werden.

- Wichtig ist die Tatsache, daB8 auch in den Gewichsen die roten
Blutzellen und die eosinophilen Leukocyten die gleiche Mutterzelle
haben — die Hédmogonie —, wie auch von vielen Untersuchern bei der
Blutbildung in der embryonalen Leber behauptet wird.

~ Neben den genannten Zellen kommen noch Riesenzellen in den Ge-
wichsen vor, die ebenso wie die blutbildenden Teile extracapillir
liegen. Auch sie stammen von den Endothelzellen ab. In Geschwulst-
praparaten kann man die verschiedenen Stadien ihrer Entwicklung
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sehr gut beobachten. Der Kern der Endothelzelle, der dem Epithel
zugekehrt ist, beginnt stark zu hypertrophieren und wird zum Riesen:
kern. Durch Verwandlung und amitotische Kernteilung werden diese
Zellen manchmal mehrkernig, héufig aber erweckt auch nur eine starke
Einschniirung an verschiedenen Stellen den Anschein der Vielkernigkeit.

In den Lichtungen der Capillaren findet man niemals kernhaltige
rote Blutzellen. Das periphere Blut, das in einem Falle untersucht
worden ist, zeigte keine Abweichung von der Norm.

Es scheint mir nicht ohne Interesse, die hier kurz wiedergegebenen Auf-
fassungen mit den wichtigsten Verdffentlichungen zu vergleichen, die iiber die
Blutbildung in der embryonalen Leber der Saugetiere erschienen sind.

Wir kénnen dabei die iibersichtliche Einteilung von Max Aron als Leitfaden
nehmen. .

Er gibt eine Einteilung in 2 Gruppen, die wieder untergeteilt werden:

1. Die Blutzellen sind aus extrahepatischen Zellen entstanden (allochthone
Theorie).

a) Die Blutzellen entstehen in der Area vasculosa und werden durch den
Blutstrom in die Leber gebracht (v. d. Strichi, v. Kostanecki, Solly, Parat u. a.).

b} Die Mutterzelle der Blutzellen ist eine Wanderzelle, die entweder in die
Zirkulation oder in das Bindegewebe der Leberanlage gekommen ist (Sawxer, As-
kanazy).

c) Die Blutzellen werden abgeleitet von den Wanderzellen, die aus dem
Mesenchym des Septum transversum stammen (Maximow).

II. Die Blutzellen werden von Gebilden abgeleitet, die der Leberanlage
eigentiimlich sind (autochthone Theorie).

A. Die Blutzellen entstehen aus dem vasculéren Endothel:

a) entweder direkt aus den Endothelzellen (M. B. Schmidt, Jost, Schridde,
Lobenhoffer),

b) oder durch vorhergehende Umbildung der Endothelzellen in Riesenzellen,
aus denen die roten Blutzellen entstehen (Newmann 1874, Kuborn).

B. Die Blutzellen werden hergeleitet von den Mesenchymzellen der Leber-
anlage (Mollier, Neumann 1914). :

C. Die Blutzellen werden abgeleitet von den Leberzellen {Janosik, Max Aron).

1. Allochthone Theorien.

a) Die roten Blutzellen werden abgeleitet von in die Leber eingewanderten
oder eingeschweramten Zellen, die aus der Vena umbilicalis stammen.

Zunachst muB bemerkt werden, daB die Gewichse sich unter anderen Bedin--
gungen befinden wie die embryonale Leber, die wihrend eines bestimmten keimes-
geschichtlichen Zeitabschnittes von dem Blut aus der Area vasculosa beeinfluft-
wird. Wo wir es nach Ribbert bei Gewiichsen mit in sich abgeschlossenen -Bil-
dungen zu tun haben, konnen wir bei der Blutbildung von vornherein eine Einfuhr
von primordialen Blutzellen, die sich an bestimmten typischen Stellen weiter ent~
wickeln konnten, ausschliefen. Man miiBite ja dann auch irgendwo in der Leber
und vielleicht in anderen Organen diese Zellen vermuten koénnen. Das einzige,
was man sich noch denken kénnte, wire, daBl wihrend des embryonalen Lebens.
sich ein Teil der Leber mit Mesenchym und Blutgefafilen isoliert habe; in- den
BlutgefiBen seien Blutzellen, die (nach allochthonen Ansichten) aus der Arvea vas-
culosa stammen; aus diesem allem sei die Geschwulst entstanden.

Diese Vermutung erscheint sehr unwahrscheinlich, denn ich habe in den
Capillaren niemals primitive Blutzellen angetroffen. Wir miissen fiir die Blutbildung:
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in den Gewichsen eine lokale Entstehung annehmen, wie sich aus der Beschrei-
bung der besonderen Fille ergibt., Aber damit wird zu gleicher Zeit die Auffassung
abgelehnt, daB die roten Blutzellen durch Einfuhr primitiver Zellen in die em-
bryonale Leber entstanden seien. Wir haben in den Gewédchsen gewissermalen
eine experimentelle Blutbildung vor uns, wobei jede etwaige Einfuhr von primor-
dialen Blutzellen ausgeschlossen ist. Diese Blutbildung weist darauf hin, daB
auch in der embryonalen Leber an Einfubr nicht gedacht zu werden braucht.
Tch glaube deswegen auch nicht zuweit zu gehen, wenn ich auf Grund dessen,
was ich in den Gewdichsen habe feststellen kénnen, alle Theorien fiir unrichtig
halte, nach denen die Blutbildung in der embryonalen Séugetierleber aus impor-
tierten primitiven Blutzellen entsteht, wie das van der Stricht, von Kostanecks,
Parat und Jolly angenommen haben.

b) Die Blutzellen entstehen aus Wanderzellen (Saxer), die in der Zirkulation
oder im Bindegewebe der Leberanlage vorhanden sind (Askanazy).

Die Auffassung, daf die Bluthildung von priméren Wanderzellen ausgeht,
die aus einer gemeinschaftlichen Anlage von Blut und Gefien stammen (wie
es Saxer annimmt), scheint unannehmbar, weil sie im Widerspruch mit der 6rt-
lichen Entstehung von Blut in der embryonalen Leber steht.

c) Die Blulzellen werden abgeleitet von Wanderzellen, die aus dem Mesen-
chym des Septum transversum stammen.

Maximow steht in der Mitte zwischen den Anhingern der allochthonen und
der autochthonen Theorie. Im Mesenchym des Septum transversum, in dem sich
die Leberbilkchen entwickeln, sieht er ,,Wanderlymphocyten® mit verzweigtem
Protoplasma und améboidem Charakter; sie stimmen mit den primdren Wander-
zellen von Sazer iiberein, entstehen aber nach ihm durch Umbildung aus den
Mesenchymzellen. In der Leber liegen sie zwischen Endothelwand und Leber-
zellen. Aus diesen Wanderzellen entstehen nun ,,echte Liymphocyten®, die mit
den Homogonien von Mollier iibereinstimmen. Maximow sieht jedoch auch Bilder,
die ihn glauben liefen, die Endothelzellen selbst gingen in Lymphocyten iiber.
Er leugnet diese Moglichkeit, meiner Ansicht nach mit Recht, nicht, da nach ihm
ja beide Zellarten gleichen Ursprung haben. Aus der Tatsache, daB Mazimow
glaubt, Bilder gesehen zu haben, die eine Entstehung aus Endothelzellen vermuten
lassen, schlieBe ich, dall ihm seine Préparate keine véllige Sicherheit gaben. Ich
fithle mich aber andererseits nicht berechtigt, auf Grund meiner Erfahrungen bei
Gewichsen Mesenchymzellen als etwaige Stammzellen fiir rote Blutzellen und die
Zellen der myeloiden Reihe auszuschlieBen, um so mehr, als schon 6fter die Mesen-
chymzellen als Stammzellen aller Blutzellen angesehen worden sind (Danischa-
koff). Mawximow hilt auch eine intracapillire Blutbildung fiir méglich aus Lympho-
cyten, die sich zu Megaloblasten und roten Blutzellen nmbilden. AuBer roten Blut-
zellen entstehen aus den ,,groBen Lymphocyten® Myelocyten mit amphophilen
und acidophilen Granulierungen, ja sogar die Megakaryocyten. LBt man die
intravasculire Blutbildung und zugleich die Entstehung der groBlen Lymphocyten
aus Mesenchymzellen aufler Betracht, so stimmen meine Beobachtungen bei Ge-
wichsen ganz mit denen von Mazimow tiberein.

I1. Autochthone Theorien.

A. Die Blutzellen entstehen aus dem GefaBendothel.

a) Newmann und auch Kuborn sind der Ansicht, daB die Endothelzellen die
eigentlichen Mutterzellen der roten Blutzellen sind. Sie denken sich den Vorgang
s0, daB die Endothelzellen der Capillaren sehr an GrdBe zunehmen und zu Riesen-
zellen werden; dann verdichte sich das Plasma, und es werden in ihm rote Blut-
zellen gebildet, die spéter frei werden und in den Kreislauf gelangen. Ohne Zweifel
haben die Untersucher hier Bluthildung mit Phagocytose verwechselt.
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b) M. B. Schmidt meint, dafl die Endothelzellen der Capiliaren nach dem
Lumen und nach der AuBenseite zu Blutzellen bilden konnen, und zwar rote
und weifle. Die 1. Differenzierung 148t weille entstehen, aus denen sich dann die
roten entwickeln. Es scheint nicht ausgeschlossen, dafl die sog. intracapillire Blut-
bildung tatsachlich wie bei van der Stricht, Kostanecki u. a. eine Proliferation ist.

Jost, der die Blutbildung in der embryonalen Leber bei Rind und Schaf unter-
suchte, meint, daf diese ganz intracapillair durch Umbildung von Endothelzellen
ablaufe; diese Auffassung scheint auf Grund meiner Beobachtungen ganz unrichtig.
Dagegen leiten Schridde und Lobenhoffer die Blutzellen extracapillir von den
Endothelzellen ab. Die roten Blutzellen und die Zellen der myeloiden Reihe haben
nach Schridde und Lobenhoffer eine andere Mutterzelle, die sich aus dem Endothel
entwickelt. Nach Schmidt und Lobenhoffer bildet sich um die extracapilliren Blut-
gruppen eine kleine endotheliale Wand, was ich bei Gew#chsen niemals gesehen habe.

B. Die Bluizellen werden von den Mesenchymzellen in der Leberanlage ab-
geleitet,

Einer der bedeutendsten Untersucher der Blutbildung in der embryonalen
Siugetierleber ist Mollier, dessen Nomenklatur der verschiedenen Zellen in der
Blutbildungsreihe von vielen wegen ihrer Ubersichtlichkeit tibernommen worden ist.

Mollier kommt eigentlich Mazimow sehr nahe. Er laft namlich seine Hamo-
gonien auch durch Differenzierung aus Mesenchymzellen entstehen. Newmann,
der 1874 die roten Blutzellen von den Riesenzellen ableitete, schlofl sich spéter
den Auffassungen Molliers an.

C. Die Bluizellen werden von den Leberzellen abgeleitet.

Eine sehr abweichende Auffassung von der Entstehung der roten Blutzellen
in der Embryonenleber hat Janosik (1902) geduBert; er hielt die Kontinuitit der
Leberzellbilkchen mit den Blutzellen geniigend stark, um einen entodermalen
Ursprung der Blutzellen anzunehmen; dieser miilite also dann naturgemss extra-
capillir sein. Diese Auffassung blieb bis 1922 vereinzelt, bis Aron sie auf Grund
seiner Untersuchungen bei Embryonen von Mensch, Schaf und Schwein wieder
aufgriff.

Wiahrend die meisten Untersucher die Blutbildung aus mesodermalen Ele-
menten ableiten, macht Aron hier eine Ausnahme; seiner Ansicht nach entsteht
sie aus entodermalen Elementen, namlich aus den. Leberzellen. Er legt in diesem
Zusammenhange auf die dunklen und hellen Leberzellen (cellules foncées et cellules
claires) besondereni Wert und schreibt den ,,cellules claires® eine besondere Rolle
bei der Bildung der Mutterzelle, aus der die roten Blutzellen entstehen, zu.

Aber auBer den roten Blutzellen sollen auch die Zellen der myeloiden Reibe
aus diesen Mutterzellen entstehen. Durch Differenzierung des Protoplasmas ent-
steht die Mutterzelle aus der hellen Leberzelle, wovon Aron eine ausfiihrliche
Beschreibung gibt.

Die so gebildeten Hémogonien — um bei der Benennung nach Mollier zu
bleiben — treten zuweilen gesondert auf, zuweilen auch als ,,amas hématopoétique®,
in denen ein grofler Teil der Leberbalkehen sich auflost. Demnach wire die Leber
mit einer holokrinen Driise zu vergleichen.

Arons Abbildungen und auch seine Ausfiihrungen haben etwas Uberzeugendes.

Doch sprachen die Untersuchungen iiber Blutbildung an Gewéchsen und auch
an einer Reihe von Schafembryonen dagegen.

Auch von-anderer Seite hat es nicht an Kritik der Aronschen Arbeit gefehlt.
Jolly erklarte die Ableitung von A4ron fiir einfach unannehmbar, ohne aber dieses
Urteil naher zu begriinden.

Peyron, der anfianglich durch Aron iiberzeugt war, nahm bald wieder einen
der klagsischen Standpunkte an.
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Die Schlufifolgerungen, zu denen ich durch das Studium der Blut-
bildung in den Lebergewichsen bei Schaf und Rind gekommen bin, sind:

1. Man muf die Bluibildung in den Lebergewdchsen als eine ortliche
Bildung ansehen, die mit von aupfen eingefiihrien Stammzellen in keiner
Verbindung stehi.

2. Die Blutbildung in der embryonalen Sdugetierleber ist ebenfalls
ortlich, wie sich aus der grofien Ubereinstimmung mit der Blutbildung
m den Gewdchsen ergibl.

3. Die Blutbildung geht von den mesenchymalen Zellen (hier wvon
den Endothelzellen) und wicht von den Hpithelzellen aus.

4. Die Bluibildung im primdren hepatocelluldren Adenom und Adeno-
carcinom muf als AuPerung einer gewissen Symbiose von Epithel und
Stroma angesehen werden und nicht als neoplastische Bildung eigner Art.

Blutbildung in anderen Gewdchsen.

Beziiglich der Blutbildung in anderen Gewichsen sei auf die Arbeiten von
Hommerich, B. Fischer, Kahle, Schonberg, Falkowsky, Peyron, Corsy et Surmont,
Peyron, Corsy-Liermont, Robert et Gleize- Rambal, Heyiro Nahayama, Ménétrier,
Peyron et Mdme. Bertrand-Foniaine verwiesen.

Bei den von diesen Forschern erwdhnten, gréBtenteils endothelialen Ge-
wichsen mufl man die Blutbildung von einem anderen Standpunkt betrachten wie
die Blutbildung bei primaren Leberadenomen oder Adenocarcinomen. Bei den
blutbildenden Angiosarkomen z.B. ist das Muttergewebe der Bluthildung der
wesentlichste Bestandteil des Gewichses selbst, so daB man die Blutbildung als
einen WucherungsprozeB dieses Muttergewebes ansehen kann. Das Leberepithel
spielt bei der Blutbildung dieser Gewebe keine Rolle. Reizvoll wire es, in diesem
Zusammenhange zu erfahren, ob auch in etwaigen extrahepatischen Metastasen
ebenfalls Blutbildung auftritt. Hs erhebt sich die Frage, ob die Blutbildung bei
Gewichsen, bei denen das neoplastische Gewebe im engeren Sinne selbst Mutter-
gewebe fiir die Blutbildung ist, auch als Gewsichs anzusehen ist, oder ob im
Falle der Bosartigkeit, die fiir beinah alle diese Gewiachse anzunehmen ist, jedes
einzelne Differenzierungsprodukt bosartige Eigenschaften besitzen kann. Dann
wire eine Entstehung der Leukdmie denkbar auch ohne eigentliche Gewichs-
bildung.

Bei den hamatoplastischen, epithelialen Lebergewschsen sind die Verhalt-
nisse gerade umgekehrt ; hier ist das epitheliale Element als das eigentliche Gewiichs-
gewebe anzusehen und die Blutbildung ist mit der physiologischen Blutbildung
der embryonalen Leber zu vergleichen.

In der Tierpathologie kennen wir Knochengewiéichse in der Mamma des Hundes,
in denen Knochenmarksbildung gefunden wurde. Das gleiche kénnen wir bei der
Pachymeningitis ossificans des Hundes antreffen, die nach Jost nicht als ein Ent-
ziindungsproze3, sondern als Choristom aufzufassen ist.

Die Entstehung der primiiren hiimatoplastischen Leberzelladenome
und -adenocarcinome,

Bei der Beurteilung der Entstehung der primiren blutbildenden
Lebergewichse kann man nicht vorsichtig genug sein. Beobachtungen,
die anfangs stark fiir die embryonale Entstehung zu sprechen schienen,

Virchows Archiv. Bd.273. 49
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erwiesen sich spater als unsicher. Auch findet man keine nennenswerte
Stiitze fiir diese Auffassung in vergleichenden Studien gleichartiger
Gewachse beim Menschen. Hier jedenfalls haben die priméren par-
enchymatosen Lebercarcinome und auch -adenome vermutlich keinen
gemeinsamen Ursprung. Hier scheinen die meisten Gewdchse mit
Lebercirrhose gepaart zu sein und meistens nicht vor einem bestimmten,
ziemlich hohen Lebensalter aufzutreten (Siegenbeek wvan Heukelom,
Polalk, Daniels, Yamagiwa, Snyders und Straub u. a.). Yamagiwa glaubt,
daB diese Gewachse aus Lebercirrhose entstehen. Der Entwicklungs-
gang wire dann: Lebercirrhose, hockerige Hyperplasie, Adenom,
Adenocarcinom usw. Die hockerige Hyperplasie soll hier fast stets
das Muttergewebe bilden, aus dem der parenchymattse Leberkrebs
entsteht. Snyders und Stroub gehen etwas weiter in ihrer Annahme:
der krebserregende Reiz kann auch Lebercirrhose zur Folge haben und
daraus entsteht dann das Carcinom. So erkliren sie das Entstehen des
Carcinoms ohne Cirrhose, wobei der Reiz so schnell wirkt, daf zum Auf-
treten von Cirrhose keine Zeit mehr bliebe und das Carcinom direkt
entstiinde. Sie halten am Parallelismus von Carcinom und Cirrhose fest,
vor allem auch deswegen, weil sie in einer augenscheinlich normalen
Leber mit Carcinom mikroskopisch cirrhotische Verinderungen fanden.

Blumenberg erklart die Entstehung eines Carcinoms ohne Cirrhose
aus einer ortlichen Verletzung, die eine reparative Wucherung von
Leberzellen veranlaBte (primére luetische Lasion). Yamagiwe und
Kika dagegen erkliren bei einem Fall von Adenocarcinom bei einem
20jahrigen Manne die Entwicklung aus einer embryonalen Anlage
heraus. Auch die Falle bel Kindern erkliren sie aus der gleichen embryo-
nalen Anlage. Die groBe Mehrheit der Falle aber beruht jedoch nach
ihnen auf hyperplastischen Bildungen, sind also hyperplaseogene
Gewichse im Sinne von Schwalbe. Fiir diese Auffassung der Geschwulst-
entstehung beim Menschen 16t sich viel sagen, vor allem, wenn man den
statistischen Angaben tiber das gleichzeitige Vorkommen von primérem
Lebercarcinom und Cirrhose nachgeht.

Doch gibt es auch Forscher, die trotz des gleichzeitigen Vorkommens
von Cirrhose und Carcinom eine embryonale Anlage fiir jedes Lebens-
alter annehmen. So hat kiirzlich noch Hans Rosenbusch, gestitzt auf
die Theorie von Schaper und Cohen, die Ansicht vertreten, daB diese
CGewichse aus indifferenzierten embryonalen Zellen (Indifferenzzonen
von Schaper und Coken) entstiinden, wodurch gleichzeitig die multi-
zentrische Entstehung eine ungezwungene Erklarung finden wiirde.

Ribbert glaubt, daB die Gewichse aus Entziindungen und Cirrhose
entstehen, weniger hiufig aus embryonalen Stérungen.

SchlieBlich mufl man meines Erachtens auch mit der Maglichkeit
rechnen, daB die Cirrhose eine Folgeerscheinung des Carcinoms ist.
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Wenn nun die Erscheinungen von Cirrhose und Entziindung oder
iiberhaupt jede pathologische Verinderung im gewichsfreien Leber-
gewebe fehlen, miissen wir nach einer anderen Entstehung suchen.
Die meisten Forscher nehmen denn auch ohne weiteres eine embryonale
Entstehung an, die, so lockend sie auch fiir unsere Vorstellung sein
mag, meist doch nur von theoretischem Werte ist. Hat man einmal
ein mit bloBem Auge sichtbares Gew#chs vor sich, dann kann man
doch wenig mit Sicherheit iiber seine erste Anlage aussagen, und alles,
was aus morphologischer Betrachtung heraus iiber seine Entstehung
mitgeteilt wird, ist nur Hypothese.

Die Schafe, bei denen die Lebergewichse gefunden wurden, waren
alle noch jung (1-—1%/, Jahre alt). Der Gedanke an einen embryonalen
Ursprung der Gewichse liegt in Anbetracht des jugendlichen Lebens-
alters sehr nahe, obschon gerade bei jugendlichen Individuen die Krebs-
entwicklung auBerordentlich schnell verlaufen kann (Philipp, Mieremet,
Snyders und Straub). Philipp gibt an, dall der Krankheitsverlauf
5 Wochen bis 8 Jahre dauern kénne. Er meint, daB zur Entstehung
der Geschwulst bei Kindern die Reiztheorie die grofite Bedeutung habe
und begriindet seine Ansicht auf die Tatsache, daf man in den Kranken-
geschichten mehrfach Traumen mit der Entstehung des Gewdchses in
Verbindung bringt.

Das Fehlen von Cirrhose und von Parasiten, z. B. des so hiufig in
der Schafsleber vorkommende Distomum hepaticum, veranlaBt mich,
die Moglichkeit hyperplaseogenen Entstehens auszuschlieBen.

Wenn ich einem embryonalen Ursprung die gréfite Wahrscheinlich-
keit zuerkenne, glaube ich, dafiir einige Griinde anfiilhren zu konnen,
die im Zusammenhang miteinander stehen:

a) das jugendliche Lebensalter der Schafe;

b) den histologischen Bau, in dem besonders die Blutbildung wichtig
ist;

¢) die Lokalisation.

Der histologische Bau an sich braucht, wie wir schon gesehen haben,
noch kein Beweisstiick zu sein. Zellbdlkchen mit Nischen machen aber
eine Ausnahme; sie werden, soweit mir bekannt, bei gleichartigen Ge-
wachsen des Menschen nicht besonders beschrieben. Sie weisen auf
embryonalen Bau und stehen in embroynalen Lebern in Beziehung zur
Blutbildung.

Extramedullire Blutbildung sieht man bei verschiedenen Vorgingen
des erwachsenen Korpers. An Krankheiten, bei denen man extra-
medullire Blutbildung findet, seien genannt: verschiedene Andmien,
kachektische Zustinde (z. B. im Verband mit Carcinom), Vergiftungen
(experimentelle). Diese Blutbildung kann dann auBer in der Leber
auch in der Niere oder Nebenniere stattfinden. In der Leber liegen

42%
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die Blutbildungsherde dann meist in Form von periportalen Infiltra-
Yen (M. B. Schmidt), in den Nieren um die BlutgefiBe an der Grenze von
Mark und Rinde (Goormaghtigh, Schridde, Kratzeisen und Ballhorn),
in der Nebenniere im Capillarlumen (Ssyssojew) in den Peyerschen
Haufen (Latta). Weiterhin findet man Blutbildung in Angiomen der
Leber (Mensch).

Es fallt bei den meisten dieser Krankheiten auf, daf die Blutbildung
sich in den Lumina der BlutgefaBle abspielt.

Das Kennzeichnende bei den priméren Lebergewéchsen des Schafes
und des \Rindes dagegen ist die extracapillire Blutbildung, die durch-
aus mit der in der embryonalen Leber iibereinstimmt.

Was die Lokalisation der Gewichse anlangt, so ist es auffallend,
daB sie in den 6 von mir untersuchten Fallen stets im rechten Leber-
lappen vorkamen. Hierbei mufl dann unter rechter Leberhalfte der
rechte Teil der frithembryonalen Leber verstanden werden. Nach den
Abbildungen bei Kitf und Joest waren auch derartige Gewdchse im
rechten Leberlappen lokalisiert. Ein gleichartiges Gewéchs in der Leber
eines Rehes (Dietrich) lag ebenfalls im rechten Leberlappen. Nebenbei
sel bemerkt, daBl Diefrich im interstitiellen Gewebe dieses Gewichses
reichlich kleine Anhiufungen von meist mononucledren Leukocyten
gesehen hat. Diese Zellanhiufungen lassen in Anbetracht der Befunde
in der Schafsleber vermuten, dafl wir es auch hier mit Blutbildung zu
tun baben.

Trotter gibt an, daB die Lebergewiichse beim Schaf wie avch beim
Rind in einem beliebigen Teile der Leber vorkommen kénne. Trotter
hat diese Frage aber nur gestreift.

Snyders und Straub geben fiir das Vorkommen der Gewichse in
der rechten und linken Leberhalfte ein Verhaltnis von 3 : 1 an. Wir
diirfen daraus wohl auf eine gewisse Neigung der rechten Leberhilfte
fiir die Entwicklung des Adenoms bzw. Adenocarcinoms schlieflen.*

Die Lokalisation der Schafsgewtchse war von der Visceralseite der
Leber aus gesehen folgendermafien:

1. Fall: im rechten Leberlappen; rechts der Gallenblase, ventral.

2. Fall: im rechten Leberlappen, der ventrale Teil um die Gallen-
blase herumgreifend.

3. Fall: im rechten Leberlappen links von der Gallenblase, zwischen
dieser und der der Incisura umbilicalis.

4. Fall: im rechten Leberlappen, basaler Teil des Processus caudatus
und lobus caudatus.

5. Fall: im rechten Leberlappen, dorsal.

6. Fall: im rechten Leberlappen, wie im dritten Fall.

Zwischen der Lage der Gewachse und dem Verlauf der Hauptstamme
der Vena hepatica besteht wahrscheinlich ein gewisser Zusammenhang.
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Stiandig findet man 6 solcher Stimme, mit deren Hilfe man die Lage
der Gewichse genau bestimmen kann. Man findet dann fiir Fall 3
und 6 tatsichlich eine vollig gleiche Lage: es werden beide Gewachse
rechts unmittelbar begrenzt vom 3. Stamm der linken Vena hepatica.
Im 4. Fall wird das Gewichs unmittelbar von dem 6. Stamme begrenzt,
der das Blut des Processus caudatus zur Vena cava posterior fithrt.
Die Gewichse 1, 2 und 5 gehéren alle mehr oder weniger deutlich zu
den Gebieten des 4. oder 5. Stammes der Vena hepatica.

Ohne einen kiinstlichen Zusammenhang zwischen Gew#chsent-
stehung und Entwicklung der Leberblutgefille herstellen zu wollen,
darf man hier doch an die Moglichkeit einer Entwicklungsstorung
denken, an eine Dysontogenie, durch die eine bestimmte Lokalisation
zustande kommt. Wie wir uns diese Stérung zu denken haben, ist
zunédchst noch dunkel. Die Cohnheimsche Theorie der ,,abgesprengten
Keime*, die Theorie der Hamartien von Eugen Albrecht, die Theorie
der Prognoblastomen von Maithias, welche die Gewiachse auf ata-
vistischem Boden entstehen 156t — eine Auffassung, die in Anbetracht
der Lokalisation manches fiir sich hat —, sind mit mehr oder weniger
iiberzeugenden Griinden vorgebrachte Annahmen,

Man wiirde sich aber die embryonale Entstehung der Gewdchse in
der Leber auch folgendermafien vorstellen kénnen:

In Anbetracht der Tatsache, daB. die Gewichse mit rein adeno-
matésem Charakter ganz von einer Kapsel umgeben sind, die als Cap-
sula Glissoni anzusehen ist, erhob sich die Frage, ob die Entstehung
dieser Adenome nicht vielfach in Verbindung mit Entwicklungsstérungen
dieser Kapsel stehen kénne. Man kénnte sich vorstellen, daff in einem
sehr frithen Entwicklungsstadium der Leber, wenn die Leberanlage
in das Mesenchym des Septum transversum hineinwéchst, dort eine
doppelte Falte auftreten konnte, durch die ein bestimmter Teil der
Leberanlage abgesondert wiirde. Hieraus kénnte dann ein Hamartom,
spiter Hamartoblastom entstehen, ein Gewichs, das man mit einer
Dermoideyste vergleichen kénnte.

Doch ist es wohl ratsamer, nur von dysontogenetischen Gewéachsen
zu sprechen.

Schwalbe will bei den dysontogenetischen Gewéchsen die sog. ,,onko-
genetische Terminationsperiode® feststellen. Es ist aber sehr die Frage,
ob die Bestimmung dieses Zeitpunktes iiberhaupt méglich ist. Wenn
wir das fiir die Schafgewachse angeben wollten, miilten wir sehr weit
-in der Entwicklung zuriickgehen. Zwar finden wir Teile aus Zell-
bélkchen mit Stroma eines frithen embryonalen Typus neben solchen
mit dem Aussehen spéaterer embryonaler Typen, ohne dafl wir aber mit
Sicherheit sagen kénnen, welche Bildung im Gewichs die dlteste ist.
Dazu miilten wir doch erst wissen, ob aus weiter entwickelten weniger
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entwickelte Formen entstehen kénnen, mit anderen Worten: sind im
Rahmen embryonaler Entwicklung anaplastische Verinderungen még-
lich? Eine Annahme, die vielleicht moglich ist. Auch die Blutbildung
hilft uns bei der Bestimmung der Terminationsperiode wenig, weil wir
sie gleichzeitig in .den allerverschiedensten Phasen antreffen. .

Daraus ergibt sich, daf bei den verwickelt gebauten Lebergewiichsen
eine Bestimmung unméglich ist. Je jiinger und je gleichmaBiger von
Bau jedoch. das Gewdchs ist, um so besser konnte man es mit gewissen
embryonalen Entwicklungsstufen vergleichen und daraus auf den
Zeitpunkt der Entstehung schliefen.

Zusammenfassung.

Dle Blutbildung in den Lebergewiichsen bei Schaf und Rind ist
als eine ortliche Bildung zu betrachten, die in keiner Verbindung mit
von auflen eingefithrten Stammrzellen steht. ‘

Die Blutbildung in der embryonalen Leber der Saugetiere ist eben-
falls ortlich, wie sich aus der groBen Ubereinstimmung mit der Blut-
bildung in den Gewichsen ergibt.

Die Blutbildung geht von mesenchymalen Gebilden (Endothel-
zellen) aus und nicht von den Epithelzellen.

Die Bluthildung im priméren Adenom oder Adenocarcinom in der
Leber von Schaf und Rind muB als AuBerung einer gewissen Symbiose
zwischen Epithel und Stroma angesehen werden und nicht als neo-
plastische Bildung eigener Arf.

Die Entstehung der primdren hepatocelluliren blutbildenden Ge-
wichse beim Schaf ist am wahrscheinlichsten embryonalen Ursprungs.

Fir diese Annahme sprechen:

1. das jugendliche Lebensalter der Schafe;

2. der histologische Bau, in dem besonders die Bluthildung wichtig ist

3. die Lokalisation.
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