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Im Juni  1924 brachte Dr. A.  Clarenburg eine Leber n i t  Tumor zur 
Untersuchung in die veterin~re Abteilung des Zentrallaboratoriums ffir 
Volksgesundheit, welche er bei der Beschau eines Schafes gefunden 
hatte. Zuerst schien es kein besonders ungewShnlicher Fall zu sein, 
und ich i~ul3erte die Vermutung, dab der Tumor ein einfaches Adenom 
oder Adenocarcinom sei. Die mikroskopische Untersuchung best~tigte 
zun~chst die Annahme; indessen bemerkte ich einige Besonderheiten, 
die reich in hohem MM~e interessierten. Es kamen n~mlich vielfach 
kleine Zellgruppen vor, die durch ihre dunklere Kernf~rbung sich yon 
den grol3en Gew~chszellen unterschieden. Aui~erdem iiberraschte reich 
das Vorkommen yon lgiesenzellen, die mich an die Megakaryocyten 
aus dem Knochenmark erinnerten. 

Anfangs war ich geneigt, diese Zellgruppen fiir kleine Entziindungs. 
herde zu halten; bei n~herer Betrachtung aber ergab sich, dM~ die 
Zellen, aus denen diese Gruppen bestanden, yon so heterogener Be- 
schaffenheit waren, dal~ ich den Gedanken an einen Entzfindnngsherd 
bald fahren liel3, tIierin best~rkte reich die Tatsache, dM~ sich im urn. 
gebenden, vollkommen normMen Lebergewebe kein einziger der oben 
genannten Herde befand. Es muf3te sich also um sine 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, n~mlich in der tI~tmopoese. 

Die weitere Untersuchung best~tigte diese Annahme. 
Ich beabsichtigte die Untersuchung, wenn m6glich, auf mehrere 

Fglle ~uszudehnen, da ich glaubte, dal~ sich aus dieser Uutersuchung 
eine tiefere Kenntnis der Genese yon prim~ren epitheliMen Leberge- 
wgchsen ergeben wiirde, und daf~ meine Befunde an analogen Fiillen 
bei anderen Tieren oder dem Menschen gepriift werden k6nnten. Aui3er- 
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dem gl~ubte ich aus der Lokalisation der Blutbildung in bezug ~uf 
epitheliale Gewebe einen Vorwurf zu haben, der einen Beitrag zur Kennt-  
nis der H~mopoese im ul!gemeinen, wie sie sieh in der S~ugetierleber 
~bspielt, liefern wfirde. Hierdurch entstan d Aussicht, mSglicherweise 
dutch Vergteieh mit der Blutbildung in der embryonalen S~ugetier- 
leber meinen Standpunkt  in der neuerdings wieder uufgeworfenen 
Fruge festzulegen : Stammen die blutb~ldenden Zellen in der embryon~len 
Leber yon den Leberepithel ien ab oder nicht ? 

SchlieBlich suh ich in der H~mopoese dieser Gew~ichse ein sturkes 
Argument fiir den embryonalen Ursprung derartiger pIim~rer Leber- 
tumoren. 

Seit der Untersuehung dieses ersten Lebertumors yore Schaf kumen 
noch fiinf ~ndere dieser Geschwiilste in meinen Besitz, die ulle 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 sieh fragen: Kann  man einer rein morphologischen Studie 
noch geniigende Bedeutung zusehreiben. Ieh glaube diese Frage be- 
j~hend beantworten zu miissen, denn jeder neue Beitrag zu unserer 
Kenntnis yore Bau der Gesehwiilste ka~m unsere Einsieht in ihre Bio- 
logie vertiefen. 

Makro- und mikroskopische Besehreibung yon 6 beim $chaf gefundenen 
l~illen yon prim~ren, epithelialen Lebergew~ichsen. 

1. Fall. Gewi~chs eines ll/2]~ihr|gen Sehafes. 
Ma~ros~opische Untersuchung. 

Gew~ichs eines ]1/2 J~hre alten Sehafes. Sitz im rechten Leberlappen; 
sehr hSekerige Oberfl~ehe. Die stark gesp~nnte Glissonsehe Kapsel l~iuft dar[iber 
bin. D~s Gew~iehs Ziemlieh unregelm~ig geformt; Seine grSBte L~nge 10,5 em. 
Bunt gef~irbt, grauweil~e hSckerige Teile weehseln mit grauroten; an einigen Stellen 
sphr blutreich. 

D~s Gews nimmt ~haupts~chlieh den untersten Tell des Leberlappens ein 
und ersetzt dessen sonst freien sch~rfen Rand. Von auBen scheint das Gew~ichs 
gllm~hlieh in das umringende Lebergewebe iiberzugehen. Auf dem Durehschnitt 
ist dagegen eine seharfe Grenze gegen das norm~le Lebergewebe in Form einer 
diinnen, d~s ganze Gew~ehs umgebenden, gleiehsam Fortsetzung der Glisson- 
sehen K~psel bildenden Bindegewebskapsel. Sehnittfl~ehe braunrot und graurot 
bis grauweiB gef~irbt, an einigen Stellen etw~s ~n embryonales Lebergewebe .er- 
innernd, yon undeutlieher Zeiehnung, nur an einzelnen Stellen durch wechselnden 
Blutgehalt leicht marmoriert. Die Sehnittfl~ehe im Gegensatz zur Oberflaehe 
wenig hSekerig. Einige Teile enth~lten kleine H~im~tome. 

Konsistenz weieher als normal, an einigen Stellen etwas m~rk~rtig. - -  Leber- 
gewebe o.B. Keine Spur yon Cirrhose. Met~stasen weder in Leber noeh sonstwo 
im K6rper gefunden. 

Hi~tologische Untersuchung. 
Das Gew~ehs besteht aus schm~len, in sin diohtes Geriistnetzwerl~ eingelagerten 

Epithelstrangen, deren Zellen versehiedene Gr61~e nnd Farbbarkeit zeigen, 
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Abb. 1. :Primi~res blutbildendes Adenocarcinom des rechten Leberlappens beim Schaf. 
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wain'end die Kerne meist gleich grog, rund bis eifOrmig und blaschenfOrmig sin& 
Oft sind die Strange mit platten Endothelzellen bekleidet, jedoch liegt das 
Gerfist nicht tiberall genau dem Epithel an, so dab Zwischenrgume zwischen 
ihm und dem Epithel entstehen. Die Epithelzellen enfha]ten augenscheinlich 
durch in Alkohol aufgelOstes Fet t  bedingte Hohlr~ume (Vakuolen). Die im all- 
gemeinen soliden Epithelstrange bilden ein stark verzweigtes anastomosierendes 
Geffige (Abb. 1). iK~n sieht ~uch einige C~pfllaren yon der Weite einer ZentraI- 
vene. Hier stogen wit auf ein gild, das im gau  beinahe vollkommen mit  dem 
einer embryonalen Leber tibereinstimmt, besonders mit dem aus friiheren Ent-  
wicklungsstufen (Sehafembryo 4 ~ 6  mm). Ferner sieht man einzelne protololasma- 

reiehe giesenzellen, dunkelgefiirbten Kern und einige nur 
noeh dunkler gefarbte Kernk6rperchen. Diese Zellen be- 
sitzen hgufig grebe Protoplasmaauslaufer; die Berne sind 
einfach, stark gelaplat oder mehrfaeh. 

Unmittelbar angrenzend an das soeben gesehriebene 
Abb. 1 a. Einfach veJ:- sieht man einen anderen gau.  War die Kernfarbung in den zweigtes Zellbglkehen 

des Gew~chses. oben beschriebenen schm~len Strgngen stgrker, so tritf  hier 
die Protop]asmafarbung mehr hervor. Die Zwisehenraume 

zwisehen den Epithdstrgngen sind breiter und dutch ein feinmasehiges, ~aseriges 
Netzwerk ausgeftillt, welches eine mit Eosin stark gefarbte feinkSrnige Masse ent- 
hglt. Den Epithelzellen liegen Zellen mit langgestreektem Bern dicht an, die 
untereinander anastomosieren und so ein Syncytium yon Anslgufern bilden. 
Oft liegt in einigem Abstand eine Iaserige tttille um den Epithe]strang, die 
wahrscheinlich dutch Sehrumpfung des Gesehwulstgewebes beim Fixieren ent- 

Abb. 2. Zellb~lkchen mi~ Nische, in die sich 
das Capillarstl'oma ausgestfilgt hat. 

standen ist. Auch bier sind die Epithel- 
strange massiv; sie sind 3--4  Zellen breit, 
wghrend die ersten nur 1---2 Zellen breit 
sind. 

Ein eigenartiges gild, das aueh in der 
embryonalen Leber vorkommt, zeigt eine 
sinusahnliehe Einbuehtung in den galken, 
in die sich das Stroma ausstiillot (Abb. 2). 
Lymphzottenahnliche, zwischen Capillaren 
und Leberzellen liegende Zellgruppen, 
deuten auf extraeapillare gtutbildung. Die 
Leberzellen werden da gleichsam einge- 
driiekt. Die Gruppen yon Blutzellen liegen 
in der oben beschriebenen Einbuchtung 
des Trabekels. 

Zur Erld~rung der in diesem Teile sfgrkeren Wucherung des Gewgchses kSnnte 
man an ])ruckverh/~ltnisse denken, um so mehr, uls die Capillaren und auch die 
extraeapillgren Zwisehenrgume bier breiter sind; es kommen bier sehr weite Capil- 
laren vor, deren Wand nut aus einer einzigen Schicht yon Endothelzellen besteht. 
Manehmal werden die Zwischenrgume der Epithelstr~nge dutch eine k~Srnige, mit 
Eosin ro t /a rbbare  Masse sehr verbreitert, die scheinbar aus Triimmern yon retch 
glufzellen besteht. In diesen Teflen sind v ide  Epithelzdlen sowie auch Endothel- 
zellen mit  schwarzen Pigmentk6rnern beladen. - -  Die Blutbildung kann solchen 
Umfang annehmon, dab sic schon bei ldeiner VergrSl~erung an zahlreiohen durch 
HamMann dunkelgefgrbten Kernen erkennbar ist. Die Blufzellengruppen bieten 
haufig einen voneinander verschiedenen Anbliek, so dab man zu der ~)berzeugung 
kommt, verschiedene Entwicklungssfufen derselben Veranderung vet  sich zu 
haben. 
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Nirgends ist aueh nur der geringste Verband zwisehen den blutbildenden 
Zellen und den Gew~ehsepithelien zu linden. Man sieht Grupl0en extraeapill~r 
gelegener Zellen, die einen ziemlieh groflen, mehr oder weniger durehsiebtigen 
Kern haben, oder Zellgruppen mit kleinen dunkelgei/irbten Kernen und wenig 
oder jedenfalls undeutlieh siehtbarem Protoplasma. Aueh sieht man h/iufig in 
einer Gruppe versehiedene Zelltypen vereinigt, n~mlieh: ~o13e, protoplasma- 
reiehe Zellen mit deutlieh bl~sehenf6rmigem Kern (eosinophfles Protoplasma) oder 
lymphoeyten/~hnliehe Formen, sehliealieh aueh kernhaltige und kernlose rote Blut- 
z e l l e n . -  AuBer dem mehr oder weniger ausgesproehenem organoiden Waehstum, 
so wie wit es oben besehrieben, sieht man h/~ufig Felder, we yon einer Neigung 
zur Organbildung nieht die Rede sein kann. Die Epithelzellen bilden ein gMeh- 
m~13iges Feld, in das Capillaren einige Zeiehnnng hineinbringen. An diesen Stellen 
fehlt die Blutbildung. Das Vor- 
handensein yon l~iesenzellen deutet 
daranf bin, dab sich bier einmal 
Blur gebildet hat. 

Die Riesenzellen kommen 
scheinbar da am meisten vor, we 
der Gew~tehszerfall am st~rksten 
ist. Ihre Funktion ist wahrschein- 
lieh phagoeytfir. Im Leib einer 
Riesenzelle mit grolJem gelappten 
Kern sieht man mehrere pykno- 
tisehe Kerne. Solehe Zellen finder 
man bei genauem Suehen mehr. 
Es ist freilieh oft schwierig fest- 
zustellen, ob wirklieh Mle Zellrest- 
ehen ira Zelleib oder nut auf ihm 
liegen. 

Die Tatsaehe jedoeh, dab man 
um die Kernreste h~ufig Vakuo- 
len finder, sprieht dafiir, dal3 sie 
aufgenommen sind, ebenso wie 
das Vorhandensein eines dureh 
Ff/~mMaun sehwaeh Nan gef~irbten 
Fleekehens im Protoplasma. Es 
kommen aueh Riesenze]len vor, 

Abb. 3, PerinTascul~res, trabecul~ires Wachstum. 

die eine grebe Anzahl refer Blutzellen in ihr Protoplasma aufgenommen haben. 
Die Megakaryocyten haben hier offensichtlieh die Funktion yon Makrophagen, 
eine Funktion, die man auch den Megakaryocyten des Knoehenmarkes zusehreibt. 
1Kerkwfirdig ist noeh, dab in den pigmenthMtigen Teilen viele Riesenzellen vor- 
kommen nnd dabei doeh ganz frei yon Pigment bleiben. Man kann daher 
geneigt sein, ffir die Megakaryoeyten eine elektive Phagoeytose anzunehmen. 

Die Epithelien sind mitunter ausgesprochen perivascul/tr um weite, etwas 
dickwandige Gef~l~e a ngeordnet (Abb. 3), wobei die normMe strahlige Anordnung 
der Leberze]lba]ken naehgeahmt wird. Die Ba]ken sind meistens 4 und mehr 
Zellen breit. - -  Mitosen wurden im ganzen Gew~ehs nur wenig gefunden. 

Zusammen/assung. 
Da.s Gewachs zeigt vorwiegend drfisigen B~u; im al lgemeinen findet. 

m~n org~noide Formen,  die aus Epi thel  un d  einem c~pill~.re~l Geriist 
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aufgebaut  sind. Breite und  Zellenreiehtum der Balken ist versehieden. 
Das eapill~re St roma bildet ein Netzwerk, in dessen Masehen die ana- 
stomosierenden Epi the lba lken  liegen. I n  ihren Zellen findet man  sehr 
sp~rlieh Karyokinesen.  Die Epithelstri~nge sind meistens mit  spul- 
I6rmigen Endothelzellen bekMdet .  

Zwisehen den Capillaren und  dem Epithelgewebe kommen  kleine 
Zellgruppen vor, deren Kern  sieh mit  I-I~malaun sehr dunkGI I~rbt, und 
die sehr wenig Pro top lasma besitzen. Daneben gibt  es Zellen, mit  
durehsichtigerem Kern  und mehr Protoplasma.  Zuweilen sind beide 
Zellformen in Gin und derselben Grul~pe vereinigt. Auch findet man 
h~ufig rote Blutzellen mit  Kern  und plasmazell~hnliehe Gebilde, 
ebenso Zellen mit  s tark eosinophilem P r o t o p l a s m a  und  einem durch- 
scheinenden, bl~sehenf6rmigen runden oder ovalen Kern  (auGerdem 
Mlerlei (3bergangsfGrmen diGses Zelltypes bis zum polymorphkernigen,  
eosinophflen Leukocy ten  [siehe Fall 2]). 

Riesenzellen in Mlerlei Gr6gen und Entwicklungsstadien sowie in 
versehiedenen Degenerationsstadien sind vielfach anzutreffen, sie be- 
sitzen offenbar die Fi~higkeit, kleine Zellen in sieh aufzunehmen.  Man 
finder n~mlieh in ihnen rote Blutzellen und  in Vakuolen gelegene Kerne.  
Wahrseheinlieh versehwinden die giesenzellen an Ort und  Stelle, da 
man sie in allen Stadien yon  Nekrobiose antriff t  : n~mlieh in Verdiehtung 
des Chromatins,  Pyknose,  Karyorrhexis  nnd  Karyolysis.  

I m  gewi~ehsfreien Teile der Leber wurdG keine Blutbi ldung gefunden. 
Diagnose: Adenoma hepatoeellulare haematoptasticum. 

2. Fall. 

Ma~roskopische Unte~'suchung. 
Die Gesehwulst liegt im rechten Leberlappen und erstreckt sich fiber dessen 

gesamten distalen Teil. Oberfli~che sehr h6ckerig und unregelm/~gig und an beiden 
Leberflgchen sichtbar. Die tI6cker han~korn- bis kastaniengroB; die grSGten im 
Zentrum gelegen. Konsistenz etwas hi~rter Ms normal. Die das Gewgchs um- 
gebende Kapsel ungleichmi~gig dick; guBerlich die Farbe des Gewgchses im ganzen 
grauweiG mit schwach r6tlichem Sehimmer. An der Peripherie, wo die Neubildung 
mit kleinen I-I6ckern in das Lebergewebe eindringt, werden diese H6cker dutch 
kleine Streifen yon Lebergewebe geschieden. - -  ViscerMe Flgche der Geschwulst 
zu beiden Sei~en der frei dariiber verlaufenden Gallenblase, gr613ten~eils rechts 
yon der Blase sich erstreckend. Kapsel an einzelnen Stellen sehr blutgef~Breich. 
Mate: 12 • 9 • 8 era. Auf der Sehnit~fl~tche groBe, nach der ~itte zu ver- 
laufende, die Fl~che in mehrere grol?e und kleine Felder teilende ]~indegewebszfige. 
Im zentrMen Teile das Gew/~ehs nekrotisch, Schnit~fl~clae im ganzen graugelb bis 
schwach rot gef~rbt, an Pankreasgewebe erinnernd. - -  Portale Lymphknoten mit 
einzelnen, seharf umsel~riebenen Metastasen. Intrahepatisehe Metastasen Ieblen, 
ebenso cirrb.otische oder parasi~re Veri~nderungen. 

Mikros~opisehe Untersuchung. 
Starke Obereinstimmung mit Fall 1, nur ausgesprochen r6hrerff6rmige An- 

ordnung. Die Tubuli zuweilen so weir, dab sie geradezu cystisch erscheinen (Abb. 4). 
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Abb. 4. Mikrol0hoto. Vergr. 300mal. Schlauchbildungen (Lebergew~chs Schaf). 

Mitunter sieht es so aus, a ls ob diese R6hren a us gesehlossenen Epithelstrgngen 
entst/inden, indem diese zentral hohl werden (Abb. 5). Die Epithelien stark fett- 
hMtig (Abb. 4). 

8troma mitunter sehr breit und d/inn; in seiner Mitre eine Capillare Ms feiner, 
beinahe einfaeh linierter Strang. Bei starker VergrSgerung sehein~ die'Verbrei- 
terung des Stromas auf einer 
Degeneration der Epithelzellen 
zu beruhen. Aueh mikroskopisch 
tr i t t  die Verteilung in H6cker 
versehiedener Gr6Be deutlieh 
hervor.. 

Die Blutbildung ist hier sehr 
deutlieh. Eigent/imlich ist, dab 
sie in m~nehen Kn6tchen v6llig 
fehlt, w~hrend sie doeh in un- 
mittelbar darangrenzenden, die 
h~ufig nur dutch einen kleinen 
Bindegewebsstreifen voneinander 
getrennt sind, vorh'anden is~. 

o c) ~ j 

Abb. 5. Beginn der Lumenbi ldung  in ]?]pi~helstr~ngen. 

In  einem anderen Tefle des Gew/~ehses sind die Wucherungserscheinungen 
starker, stellenweise zottig. Vakuol/~re Degeneration hier etwas sehw~eher, so 
dM? das Strom~ ein wenig sehmMer erseheint. ]31utbildung in diesen scheinb~r 
starker wuehernden Teilen nieht ~es~ste]lbar. 

Andere Knoten bestehen aus gleiehm~l~ig ~-acherndem Epithel und Stroma 
ohne organoiden B~u (Carein0m~ rnedull~re). Man sieht hier ein perivascul~res 
W~ehstum, das dem des Perithelioms /~hne]t (Abb. 6). 

Virchows Archiv.  ]3d. 273. 4 0  
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Diese Wachstumsform stimmt mit der im 1. Falle besehriebenen tiberein, 
nur mit dem Unterschiede, dal] yon einem Waehstum in Form perivaseul~,rer 
Balken niehts zu sehen ist (Abb. 3). Aueh deuten die zahlreiehen Kernteilungs- 
figuren auf sehnelleres Waehstum. 

In  dieser markigen Waehstumszone nirgends Blutbildung, was wohl so zu 
erkl~ren ist, dal] die Gesehwulst zu anaplastiseh ist, um die Funktion embryonalen 
Lebergewebes ausfiben zu kSnnen und dab alle Wachstumsenergie zur sehnelleren 
Ausbreitung des Epithels verbraueht wird. 

Bei den Epithelzellen fiillt eine langgestreck~e Form auf; aueh sind die Ab- 
messungen kleiner als in den organoiden Teilen. 

An der Peripherie dieser medullaren L~ppchen haufig Streifen sehlauch- 
~6rmigen B~ues. Hier 
und da Teile, in denen 
tubulOses Gewebe gleieh- 
sam zwisehen 2 Lappen 
aus medull&rem Gewebe 
eingeklemmt ist. 

Es ist wichtig, diese 
einander begrenzenden 

Teile miteinander zu 
vergleiehen, um zu sehen, 
ob bier die eine Form in 
die andere fibergeht oder 
ob die eine dnreh die an- 
dere verdr~,ngt wird. Geht 
man dabei yon der Vor- 
aussetzung ans: gutartiges 
Waehstum kann wohl in 
bSsartiges tibergehen, aber 
nich~ umgekehrt, so kann 
man in einer Geschwulst, 
we diese beiden Wachs- 
f~umsarten nebeneinander 
vorkommen, das gutartige 

Abb. 6. Perivasculgres, medullAres Wachstum mit vielen wohl als das Mtere an, 
Kernteilungsfiguren. sehen. Beobaehtet man 

aul~erdem noch in den 
schlauehfS~migen Teilen B l u t b i l d u n g -  was meiner Meinung naeh auf eine gleieh- 
m~iBigere Entwieklung hinweist - - ,  dann kann man annehmen: diese Teile 
sind meistens die Mtesten; sie werden dureh die medullgren verdr~ngt. Einen 
tJbergang yon tubul~Lrem in medullgres Gewebe sieht man nieht. Bei ldeiner Ver- 
grSl~erung erbliek~ man einen scheinbaren 13bergang: es besteht aber tats~ehlich 
eine scharfe Scheidung zwisehen beiden Teilen. ])as expansive Wachstnm des 
medullgren Knotens drfickt das angrenzende *ubu]Sse KnStehen ein, so dal~ die 
Lumina in der L~ngsriehtung gestreekt werden (Abb. 7). Die Sehlauchgehse 
verlauf~ senkreeht zur Wachstumsriehtung des Medullarteiles. Meist werden 
die unmittelbar angrellzenden Lumiua vSllig zusammengedr/ickt. Die Zellen 
der l~Shren sind bedeutend sehmaler als die der weiter entfernten Sehl~uehe, 
dies beweist, dab der gr613te Waehstumsdruck yon den lVIedullarknoten ausgehL. 
Mitten in den sehnellwachsenden KnStehen findet man wohl noeh vereinzette 
Schlauchdurehschnitte, in deren unmi~telbarer Umgebung noeh Spuren yon Blut- 
bildung zu sehen slnd. 
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Es erhebt sich die Frage, wofiir man diese nebeneinander vorkommenden 
Wachstumsarten ansehen soll. Kommen sie yon Anfang an nebeneinander vor, 
d. h. besitz~ die eine den Keim zur BSs-, die andere zur Gutartigkeit - -  oder isg 
der gutartige Charakter in einen bSsartigen iibergegangen ? Obwohl es sieh nieht 
beweisen l~ftt, dtirfte man am ehesten noch annehmen: das ungeordnete (b6sartige) 
Waehstum en~steht aus geordneter Anlage. Betrachten wir das Gewachs als Gan- 
zes, dann sehen wir darin ein Gewebe auftreten, das andere Teile yon reiferem Bau 
verdr~tngt; wir sehen sogar in dem schnell waehsenden Gewebe vereinzeli~e Xhlbuli: 
ein ttinweis darauf, dab an der Stelle, wo jetzt  das atypisehe Waehstum vor sieh 
geht, ein reiferes Gewebe vorhanden war. In dieser Meinung werden wir noeh 
dureh vorhandene Spuren yon Blu~bildung best~rkt. Wir erhalten den Eindruek: 

Abb. 7. Ungeordnete wachsende Teile (gestrichelt) ve~dr~ingen das organoid gebaute Gewebe. 

das Adenom ist~ ,,entartet". Diese Entartung m6chte ich mi~ Borst folgender- 
mal]en auffassen: In einem bestimmten Augenblick wird blastomat6ses Gewebe 
gebildet, das nicht die Merkmale gleichmggigen Wachstums, sondern starke A{ypie 
zeigt und s~ets welter yon der normalen Struktur abweicht. Borst nimmt an, dab 
bei derartigen Gewgchsen maligne wachsende Teile mit dem ,,Bestreben" auftreten, 
gltere, gutartige Teile zu verdr~ngen, wie wh" es ja auch bier haben beobach~en 
kSnnen. Er meint, dab die Veranlagung zur Ent.artung verborgen vorhanden ist 
und nut zeitweilig durch 6rtliche oder allgemeine Hemmungen unterdr/ickt wird. 
Anch Ja//d hat die gleiche Auffassung. Meiner Meinung nach ist aber diese Art  
der Erkl/~rung gezwungen. Wir mfil3ten dann annehmen, dab sowohl Zellen mit  
gutartiger als auch Zellen mit gut- und b6sart.iger Wachstumsanlage gebildet 
wiirden. Woher aber diese Willk/ir ? Wir miissen immerhin auch fiir andere 
Oewgchse, wie z. B. das Lippencarcinom, das experimentelle Mgusecareinom usw., 
ein Entstehen aus ursp~iinglich no,malen Zellen annehmen, die b6sartige Wachs- 

40* 
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tumseigenschaften erhalten, die nicht verborgen vorhanden waren. Warum soll 
man in urspriinglich gutartigen Gew/~chsen das Vorhandensein einer 2fachen Ver- 
anlagung voraussetzen, nur um die sog. maligne Entartung zu erld/iren ? Meiner 
Meinung nach mug man ffir das Entstehen eines gutartigen Gew/~chses und fiir das 
Malignwerden normalen Gewebes gleiche Ursachen annehmen. Vielleicht kOnnen 
wir das BSsartigwerden eines gutartigen Gew&ehses eher erwarten, well hier dis 
bI~stomatSse Umgebung bereits besteh~. 

In  dem Gew/~chs ist die Blutbi]dung sehr deutlieh an pericapitl/~res Stroma 
gebunden (Abb. 8). Immer wieder sieht man, wie an dessert Verzweigungen 
Blut gebildet wird, und zwar, wie es scheint, vSllig unabh/ingig yore Epithel. 

Abb. 8, Mikrophoto. u 300real, (Lebergew~chs Schaf.) lJbersichtsbild der Blutbildung 
(hypertrol0hische Endothelzel]en, ~mogonien, ~t~moblasten usw.). Das Stroma bfldet seitliche 

Verzweigungen. 

Am l~ande des Gew~chses linden wir infiltratives Wachstum in die Kapsel und 
in das umgebende Lebergewebe. 

In diesen peripheren Teilen des Gew~chses fehlt die Blutbildung. 
Ausgedehnte Koagulationsnekrose mi~ verkalkungen besteht in den medul- 

l~ren Teilen. Blutbildung fehlt in diesen nekrotischen Feldern, in denen man das 
perivascul~re Wachstum noch erkennen kann. 

Die Blutbildung in dem Gewdchs. 

Obwohl in dem zuerst beschriebenen Gew~chs u n d  auch in  den n u n  
folgenden die Blu tb i ldung  stets deutl ieh war, bietet  doch dieses Gew~chs 
so au~erordentl ich iibersichtliche Bilder, dal~ die hier beobaehtete  
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Blutbildung ausfiihrlieh besehrieben werden soll. Diese wird dann 
spgterhin nur angedeutet werden, da sie ja mit der hier gegebenen 
Besehreibung tibereinstimmt. 

Die Blutbildung lkl3t sieh deswegen in diesem Falle so gut unter- 
suehen, weft der bier hauptskehlieh vorhandene sehlauehfSrmige Bau sieh 
gleiehsam abseits der Blutbildung abspielt. Die Seheidung yon Stroma 
und Epithel seheint hier deutlieh herauszukommen, wkhrend sie in der 
embryonalen Leber so sehwer festzustellen ist, weft da beide An- 
teile so innig verwo- 
ben sind. In Fall I 
sahen wir Bilder, die 
beinahe vollkommen mit 
denen der embryonMen 
Leber iibereinstimmen 
und in denen die Blut- 
bildung ebenfalls in den 

i 

Abb. 9. Hi~mogonien an 
der Capillarwand. 

/ 
�9 j "  

L?7  t 

\ 
X 

Abb. 10. l~mogonien in Sinus, an der Aul?enwand einer 
Capillare gelegen. 

HOhlen der B~lkchen vor sich geht; aber aueh hier steht man vor den 
gleichen Sehwierigkeiten wie in der Embryologie, nut  dab die Ortsbe- 
stimmung der Blutbildung dort sehwieriger ist, so schwierig, dab die 
Frage umstri t ten ist: geht die Blutbildung vom Mesenehym aus oder 
yore Epithel der normalen Leber ? 

Betrachtet  man die Capillaren, so kann man bei den EndothelzeUen 
verschiedene Typen unterscheiden. Einige haben einen langgestreekten, 
blassen, durehseheinenden Kern, wkhrend andere einen mehr kugel- 
fSrmigen, mit I-Iamalaun dunkel fkrbbaren Kern besitzen. Aber an- 
start dab der Kern nach der Lichtung der Capfllare gerichtet ist, sieht 
man ihn h~ufig an der AuSenseite (Abb. 9). Auch sieht man Zellen, 
die anseheinend gerade im ~egriff sind, sieh yon der AuSenwand der 
Capillare zu 10sen. Sie sind langgestreckt und vieleckig, ihr Kern grol3 
und dunkel gefhrbt. Sie bilden offensichtlich mit der Capillarwand ein 
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organisehes Ganzes; sie bleiben bei der Fixation an der Capfllarwand 
haften, nieht aber an den Leberzellen (Abb. 10 u. 11). 

Die grSgten der periealailtitren Zellen sind vieleekig und haben ein 
deutlieh wahrnehmbares Protoplasma. Der Kern ist grog, rund bis 
oval mit dunkel gef~rbtem Rand, wghrend der mittlere Teil durehsieh- 
tiger ist und Chromatink6rner und -laden enthglt (Abb. 12 und 13). 
Itgufig Iindet man diese Zellen in Mitose. Die gr6Gten, die mit den 
I-Igmogonien yon Mdlier  tibereinstimmen, haben einen helleren, mehr 
blgsehenf6rmigen Kern. Bei diesen Zellen habe ieh niemals mit Sieher- 
heir Mitosen feststellen k6nnen. Ziemlieh sieher gehen sie in die oben 

Abb. l l .  l~ikrophoto. Vergr. 700real. (Lebergewi~el~s Sehaf.) Ents tehnng yon l~gmogonien aus 
EndothelzelleIt (versehiedene nifferenziertmgsformen). 

besehriebenen ZeUen mit dunklerem Kern und weniger Protoplasma 
fiber, die sieh dutch Karyokinese vermehren. Oft liegen sie unmittelbar 
an der Gefggwand nnd maehen vollkommen den Eindruek yon um- 
gewandelten Endothelzellen. Diehter bei den Epithelzellen liegen die 
Zellen mit dunkel gefgrbtem Kern, nnd zwar liegen sie in bezug auI die 
Hgmogonien so, dab man annehmen kann, sie sind ans diesen entstanden. 
Zu beiden Seiten der Capillare liegen Zellgruppen, die das eine Mal 
anssehlieglich aus I-Igmogonien bestehen, das andere Mal aus einer 
bunten Misehung yon Ilgmogonien, ttgmoblasten, kernhaltigen roten 
Blutzellen nnd Erythrocyten.  Wenn man die vielen Zelltypen vet- 
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Abb. 12. a = :Kgmogonie. GrSBte Zellbreite 8,25 re. Li~ngste Kernachse  6/~; b = H~tmoblast. GrSl3te 
Zenbrei te  6,75 #. Mitt lere Kernl in ie  5,25 ,t~; c = H a m o b l a s t  in  l~Iitose. 

einigt sieht, ist die Gruppe meistens grSf3er. Die kleineren Gruppen 
bestehen (Serienuntersuehung) in der gegel aus H~mogonien (Abb. 14) 
oder aus Zellen mit dunkler gefarbtem Kern und weniger Protoplasma, 
die Mollier IIgmoblasten nennt (Abb. 15). 

In den extraeapillgren Zellgruppen 
kommen hgmoglobinhaltige Zellen mit 
sehr dunkel gefgrbtem Kern (pyknotiseh) 
vor. In einzelnen dieser Zellen ist der 
Kern noeh eben siehtbar und seheinbar 
im Begriff zu versehwinden. 

In versehiedenen hiimoglobinhaltigen 
Zellen Kernteilungsfiguren, die hiiufig 
sehr dunkel gefgrbt sind; sie sind leieht 
mit Karyorrhexis zu verweehseln. 

I~iesenzellen sind aueh hier in aller- 

Abb. 13. t{/~mogonien auf  der Capil- 
larwand.  

hand Stadien der Entwieklung und Degeneration vorhanden. Sie 
stehen in Verbindung mit der Blutbildung und seheinen ebenfalls aus 
den Capillarepithelien dureh wiederholte Kernteilung zu entstehen, wahr- 
scheinlieh auf amitotisehem Wege: ieh babe niemals eine Karyokinese 
bei diesen Megakaryoeyten beobaehtet; aueh weisen die Kernein- 
sehniirungen auf Amitose. Demnaeh miil3ten sie dieselben Mutterzellen 

Abb. 14. Gruppe extraeapill~irer Hfimogonien (Zel labmessung 

~ L z ~  

~, Kern 7,5 /t). 
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haben wie die H~mogonien, vielleieht entstehen sie sogar aus diesen. 
Ftir diese Auffassung sprieht Iolgendes: Man sieht viele einkernige 
Riesenzellen, die eigentlieh niehts anderes zu sein seheinen als hypertro- 
phisehe H~mogonien. In diesen ersten Stadien werden bereits rote Blut- 
zellen gefressen (Abb. 16). 

Z u r  genaueren Unterseheidung der versehiedenen blutbildenden 
Zellarten wurde haupts~ehlieh naeh May Gri~nwald gefiirbt (Helly- 
Fixierung). 

Hi~'mo- Tumor- Hiimo- 
gonien I I  epithel gonien I 

\ ~ /~  

Abb. 15. l~ikrophoto. Vergr. 700mah (Lebergewi~chs Schaf.) Gruppe yon Blutzellen in trabeculi~rer 
Nische, hauptsiichlich bestehend aus H~moblasten (dunkler Kern) und einigen ]t~imogonien (grSl3ere 

Zellen mit  hellem Kern). 

Bei dieser F~rbung tr i t t  das negative Verhalten des Epithels zu 
den blutbfldenden Zellen sehr deut]ich hervor: w~hrend die blutbfldenden 
Zeilen fast immer einen deutlich gef~rbten Kern und einen meistens 
gut gef~rbten Zelleib zeigen, werden alle Epithelzellen gleiehmi~gig 
verwaschen rot (rosa); nur der Kern nimmt eine blaBblaue Farbe an. 
Zwischen den Epithelzellen und den blutbildenden Zellen besteht also 
aueh nicht die mindeste Farbfibereinstimmung. Dagegen kSnnte viel- 
leicht angeffihrt werden, dab in einem friiheren Stadium diese Ver- 
bindung wohl bestanden hat  und auch woh] noeh gefunden werden 
kSnnte, wenn man nur Jugendstadien zur Untersuehung bek~me. 
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Die histologische Un te r suchung  dos Gew~tchses lkl~t jedoch ver- 
schiedene S tad ien  der  B lu tb i ldung  sehen und  zwar  yon  den H~mogonien  

ab bis zum E r y t h r o c y t e n .  I n  ein und  demselben  Schn i t t  k a n n  m a n  
die ganze Entwick lungsre ihe  verfolgen,  wobei  m a n  niemals  ein Ober -  
gangsbi ld  von  einer  Epi thelze l le  in eine b lu tbf ldende  Zelle f inder,  wie 
es M a x  Aron ftir die embryon~le  Skuget ier leber  angib t .  

Meiner Meinung nach besteht kein einziger Grund (und das gilt f/Jr all diese Ge- 
wgchse), an einen entstehungsgesehichtlichen Zusammenhang zwischen blutbilden- 
den Zellen und Epithel zu denken: jedenfglls besteht keine unmittelbare Verbindung. 

Abb. 16. Mikrophoto. Vergr. 300maI. (Lebergewgchs Schaf.) Verschiedene Entwicklungsstadie~ 
yon ~egakaryocyten. (Einige mit einfachem, ovalem Kern, ande, re mit gelapptem Kern.) 

Scheinbar reagieren nicht alle Zellen, die man in einem mit I-Igmalaun ge- 
f~rbten Prgparat ohne weiteres ffir H~mogonien hglt, gleichm~ig auf Giemsa- 
Fgrbung. Man finder H~mogonien mit grol3em blgsehenf6rmigen, sieh blau fgrben- 
dem Kern; bei ihnen liegt das Chromatin hgufig in Form yon KSrnern am Rande 
und die grSBeren Chromatink6rperchen mehr im zentralen Kerntefle. Zuweilen 
zeigt der Kern eine Einbuchtung (Abb. 17), zuweflen sieht man Zellen mit 2 Kernen~ 
die beide dunkler blau sind wie die der einkernigen Zellen. Der Zelleib ist dent- 
lieh eosinophil, was daf~ir spricht, dal3 aueh die eosinophilen Leukocy~en aus den 
I-Igmogonien entstehen; es geht bier eine Differenzierung yon Protoplasma und 
Kern vor sich, spkter eine Zellteilung; zum Entstehen yon Erythroeyten abet  
wgren aufein~nderfolgende Zellteilungen and Dffferenzierungen n6tig. 

Die meis ten  H~mogonien  h~ben aber  keine  eosinophile  K S r n u n g ;  
sie haben  ein schwaoh rotes,  zuweilen auch schwach b lau  gefgrbtes: 
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Protoplasma (das wechselnde Fgrbungsergebnis scheint mit dem Zeit- 
punkt  der Gewebefixierung zusammen zu h~ngen). 

Die tt~moblusten huben meistens blaugraues oder schwueh rot 
gef~rbtes Protoplasma und einen dunkelblau gef~rbten Kern. 

Die Erythroblasten haben einen sehr dunkel gefi~rbten Kern und 
stark eosinophiles Protoplasma. Sie sind sehr viel grSfter Ms die Ery- 
throcyten und zeigen hi~ufig Mitosen. 

Bei den Normoblasten kann man beobachten, wie der sehr dunkle 
und geschrumpfte Kern sich immer schlechter f~rbt, nnd bald nur als 
Schatten auftritt .  Zuweilen sieht man auch wohl den Kern in Stficke 
zerfallen (Karyorrhexis)oder  aufgelSst (Lysis). Von einem Ausstoften 
des ganzen Kernes, wie das yon einigen Untersuchern behauptet  wird, 
war hier nichts zu sehen. Zur Priifung.der Lage der blutbildenden Zell- 
gruppen des Gew~ehses wurden Reihenschnitte angefertigt. 

Die Form der Blutgruppen ~hnelt sehr der Form einer Weintruube; 
auch seheint eine Gruppe, die beim Betrachten eines einfachen Schnittes 

..:.. ~z?~3; ~~ "~.~.- 

a. b 
Abb. 17. H~imogonien mit eosinophiler KSrnung. 

nur H~mogonien enthielt, tats~ehlieh grSBtenteils aus solchen zu be- 
stehen; jedoeh sieht man auch andere Differenzierungsprodukte dieser 
Zellen. Eigenartig ist ferner, daft eine Gruppe h~ufig sich mit dem 
Stroma mitbiegt, und zwar sowohl in der Schnittfli~che Ms aueh in 
den iibrigen Fl~chen des Raumes, was daffir sprieht, daft das blutbil- 
dende Gewebe mit dem Geriist ein zusammenh~ngendes Ganzes bildet. 

Die Vorstellung eines Ganzen wird noeh deutlieher, wenn man das 
Epithel ebenfalls in Serien untersucht: man erh~lt dann eine bessere 
Einsicht in das Verhi~ltnis zwischen Epithel und Geriist. Es seheint, 
da~ die Drtisenliehtungen, die man im erstgewi~hlten Schnitt als ge- 
trennte, ganz yore 8troma umgebene Durchsehnitte sah, in den folgen- 
den Sehnitten zusammenhi~ngen (Abb. 18). 

]%eproduziert man mit Plasticin bestimmte Teile des gleiehen Ge- 
sichtsfeldes in aufeinanderfolgenden Sehnitten und maeht man yon 
den aufeinanderpassenden Liehtungen einen Abgu~ aus gesehmolzenem 
Paraffin, so ergibt sich, dab man es mit einer verzweigten, tubulSsen Driise 
zu tun hat. Diese l~6hren sind yon Geriist umgeben. Die Blutzellgrnp- 
pen liegen um die RShren herum und umfassen sie zuweilen spiralf6rmig. 
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Die Metastasen in den Lymphknoten der Leberp/orte. 

Wie bei der makroskopischen Beschreibung berei~s angegeben, fanden sich in 
den port~len Lymphknoten einige sch~rf umschriebene Metastasen. Sie waren 
heller (grauweiB) als d~s tibrige norm~le Lymphkno~engewebe gef~rbt. Die mikro- 
skopische Untersuchung zeigte sie in den peripheren Teilen der Lymphknoten. 

Bei schwaeher Vergr6Berung gleichmh~iger Bau ohne organoide Struktur. 
Beim Vergleieh mit dem prim~iren Gew~chs stimmt das Bild v611ig mit dem 
medull~r-perivasculi~ren Teile fiberein. Sehlauch- und Strangbildnng fehlt in allen 
Metastasen; sie wachsen infil~rar zerst6rend. Die Lymphkn6tehen werden ganz 
verdr~ngt; zuweilen finder man noch ganz yon Gew~chsmassen umgebene Follikel- 
reste. An den R~indern der Metastasen vielleieh~ 
noch eine Andeutung yon massivem alveolaren B~u. 

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

Zusammen/assung. 

Das Gew~chs besteht aus driisenschlaueh- 
bildendem Epithel mit  netzf6rmig capill~rem 
Stroma. Das Epithel ist einschichtig. Blut- 
bildung ist vorhanden, jedoch weniger regel- 
m~iBig verbreitet  als im ersten Falle. Einige ] 
Gewiichskn6tchen zeigen gar keine Blutbildung 
im Gegensatz zu dieht danebengelegenen. 

I m  Gewiichs Stellen vom Typus des medullar 
perivascularwachsenden Krebses. Hier fehlt 
die Blutbfldung vSllig. Das Epithel ist reich 
an Mitosen und stark anaplastisch. 

An verschiedenen Ste]len I%krosen mit  
Verkalkung, fast ausschlieBlich in den bSs- 
art ig wachsenden Teilen. Abb. I8. Schema von I{Shren, Stroma und ~lutbildung. 

In  den nach M a y  Gri~nwald gef~irbten 
Schnitten ]assen sich die verschiedenen Zellen der blutbildenden Reihe 
leicht verfolgen : 

1. GroBe protoplasmareiche Zellen mit groBem runden oder ovalem 
bl~schenf6rmigen Kern, in dem das Chromatin haufig in K6rnern am 
Rande liegt und die gr6Beren Chromatink6rperehen mehr im zentralen 
Teile des blau gef~irbten Kernes liegen. I m  Protoplasma ist zuwei]en 
eine deutlich eosinophile KSrnung vorhanden; in den meisten Zellen 
fehlt sie ~ber und f~irbt sich schwaeh rot oder bla~blau. Die Zellen mit  
eosinophiler K6rnnng sind wahrscheinlich Vorstadien eosinophiler 
Leukocyten. Beide Zellarten st immen mit  den I-I~mogonien yon Mollier 
iiberein. 

2. Zellen mit  blaugrauem oder schwaeh rot gef~rbtem Protoplasma 
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und einem dunkelblau gef~rbten Kern. Sie sind kleiner Ms die erst- 
genannten Zellen und zeigen oft Mitosen. 

Sie stimmen mit den H~mob]asten yon Mollier fiberein und werden 
in 2 verschiedenen GrSgen gefunden. 

3. Zellen mit stark eosingef~rbtem Protoplasma und schwarz- 
blauem Kern (h~moglobinhaltige Zellen), die vielfaeh Mitosen auf- 
weisen (Erythroblasten). 

4. Zellen mit sehr dunkelblauem Kern, der pyknotisch oder im 
Verschwinden ist und dann weniger gute F~rbung zeigt oder yon dem 
nur noch ein Sehatten iibrig blieb. Nicht selten sieht man auch, dab 
der kleine Kern in Stiickchen zerfallen ist. 

5. Erythroeyten. 
Die blutbildenden Zellgruppen liegen extracapill~r zwischen Stroma 

und Tubuli. Sie bestehen bus einer oder mehreren Zellarten. Die 
H~mogonien liegen meistens am dichtesten an den Capi]laren, die 
IKgmoblasten dichter am Epithel. 

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

Die Lymphknotenmetastase hat medul]iir-perivascul~ren Bau. Die 
Epithelzellen sind in hohem MaBe verfettet. 

Blutbildung fehlt; dies stimmt mit dem Fehlen der Blutbildung im 
medull~ren Tell des prim~ren Gew~chses fiberein. 

Diagnose: Adenocarcinoma hepatocellulare haematoplasticum. 

3. Fall. 
Makroskopische Untersuchung. 

Lebergew~chs bei einem SchaL Keine klinischen Symlotome. Gew~ichs im 
rechten Leberlappen, nimmt beinahe den ganzen medianen Teil ein. Es ist oval 
und zeigt an der Zwerchfellseite einen h6ckerigen Bau. tI6cker wechseln yon 
I~anfkorn- bis Bohnengr6ge. Das ganze Gew~ichs yon einer Kapsel umgeben, die 
stellenweise vascularisiert ist. An einer Stelle der Zwerchfellseite erscheint das 
Gew~chs eingedrtickt. ]:)as l~Bt auf re~'essive Ver~nderungen schlieBen. Zw~schen 
Gew~ichs- und normalem Gewebe besteht eine scharfe Grenze in Form einer dfinnen 
Kapsel. 

Auf dem Schnitt zeigt das Gew~ehs versehieden groge Felder, die mehr oder 
weniger deutlich voneinander dureh ]~indegewebe getrennt sin& 

Farbe grauweiB mit sehwachroter Abt6nung. 
Konsistenz etwas fester als die der normMen Leber. 
MaBe: 12:8 era. 
Leber selbst ohne Ver~nderungen. Nirgends Metastasen. 

Mikroslcopische Untersuchung. 
Fast fiberall Driisenschlauchbfldung. Fast vOllige ~Jbereinstimmung mit dem 

1. Fall. Teite mit eapill~ren, weiten und engen Liehtungen wechseln ab. 
Im zentrMen Teile viel Bindegewebe. 
Blutbildung zwar vorhanden, aber weniger ausgedehnt Ms in den obigen 

FAllen. Hin und wieder finder man einige kleine Gruppen yon H~mogonien und 
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extraeapilliir gelegenen Hamoblasten, an einigen anderen Stellen aueh Riesenzellen 
in Zerfall. 

Diagnose: Adenoma hepatocelIulare haematoplasticum. 

4. Fall .  

Makroskopische Untersuchung. 
Lebergew/~chs bei einem lj~hrigen SehaL Keine Krankheitserseheinungen. 

Sektion: HtihnereigroBes, hSekeriges Gew/~ehs an der Unterseite der Vena caudalis, 
im obersten Teile des rechten Leberlappens, an der einen Seite unmittelbar yon 
einem Ast der Vena hepatica begrenzt, otme dal3 dieser durehwaehsen ist. Die 
Capsula Glissoni bedeekt das Gewachs vollstandig. An einigen Stellen unter der 
Kapsel noeh ein sehmaler Streifen atrophisehen Lebergewebes. 

Konsis~enz fester Ms beim norma]en Lebergewebe; grauweiBe Farbe mit roten 
Abt6nungen. 

Der zentrale Tell ist fast ganz zu Bindegewebe geworden und liegt unter der 
Sehnittfl/iehe. Von diesem Bindegewebszentrum gehen Ztige dutch das GewAehs. 

Abb, 19. MikroI~hoto. ,,Pheku" ~/~ Hom.- 
Imm. neg. Linse E. ,,l~osette" mit capil- 
i~rem Lumen yon blutbildendem Stroma 

umgeben (Lebergewi~chs Schaf.) 

Abb. 20. l~Iikrophoto. ,,Phoku". 1/: 
]~om.-Imm. neg. Linse :I3[. :Phago- 
eytierender Megakaryoeyt, in dessen 
Protoplasma rote Blutzellen mid 

-sehatten 

Im Bindegewebszentrum noch einige hanf- bis gerstenkorngroge Gewgchsinsel- 
ehen. AuBerhalb der Kapsel, in der Naehbarschaft, seheinen Gew~Lehsmassen in 
einem Blutgef/~13 zu liegen; dies ist jedoeh zweifelhaft. 

Leber sonst o. B. 

Mikroskopische Untemuchung. 
Auffallend ist bier die groge Menge yon Bindegewebe; es teilt das Geschwulst- 

gewebe in kleine und Mlerkleinste Felder, so dal? einige Teile an einen Seirrhus 
erinnern. Das normale Lebergewebe verdr/~ngt mitten im Gew~chs noch atro- 
phische I~este. 

Im grogen und ganzen Obereinstimmung mit  Fall 1 nnd 2. 
Die yon versehiedenen Untersuehern im prim/~ren Leberadenom beim Men- 

sehen beobaehteten , ,Rosetten" sind in diesem Gew/~ehs sehr deu~lieh (Abb. 10). 
Blur wird beinahe iiberall in dem Gew~tehs reichlieh gebildet, auch I~iesen- 

zellen in alleNei Stadien yon Entwieklung und Degeneration. H~ufig werdei1 rote 
Blutzellen im Protoplasma der Riesenzellen gefunden (Abb. 20). 

Im breiten Zwisehenbindegewebe of~ noeh blutbildende Zellen, die nur ge- 
ringe Weiterentwicklung der h~mopoetisehen P~eihe zeigen. Gr6B~enteils sind es 
Zellert yon der Art  der Hgmoblasten. 
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])as Stroma dieses Gew~chses wurde n~ch Mallory gef/h~bt. 
In  diesen Schnitten ist die Verteilung in regelm~Bige und unregelm~tBige 

Felder sowie auch die Verzweigung breiter Bindegewebsstreifen in stets ldeiner 
werdende Streifen gut zu beobachten. ])iese Streifen bflden schlieBlieh ein sch6n 
anastomosierendes Netz, in dessen Maschen das Epi thel  des Gew/~chses liegt. Bei 
starker Vergr6Berung sieht man feine Fi~den, die zwischen Capillarwand und 
Epithelzellen liegen. Die C~pillar~vand scheint oft ~us einer Anz~hl feiner, h/~ufig 
unterbrochener F/~den zu bestehen; man ist dabei jedoch nicht immer sicher, ob 
man es wirldich mit einer solchen zu tun hat. Neben ihr sieht man dann feine, 
etwa spiralf6rmig verlaufende F/~den, die parallel zu den Capill~ren liegen. Gerade 
im Verlaufe dieser F~den sieht man die blutbildenden Zellen extr~eapillar liegen. 

Aul]er den ]~0asern des Stromas heben sieh bei Mallory-F~rbung aueh die Um- 
grenzungen der Drfisenschl~uehe seharf ab. 

])as Stroma dringt sehr weir in die uugenseheinlieh ~neinandergeschlossenen 

\ 

Abb. 21. Stroma, das mit  den Licht~ngen 
der ziemlich soliden Zellb~lkchen in Ver- 

bindung steht. 

Epithelstr/inge ein und bewirkt zuweilen 
mitten in einem solehen Strange eine Er- 
weiterung, d~dureh gleiehs~m eine Liehtung 
bildend (Abb. 21). Obgleieh ioh mit Sieher- 
heit niehts habe feststellen k6nnen, m6ehte 
ieh annehmen, dab die seharfe Begrenzung 
der Liehtungen der ])riisen veto Strom~ 
abstammt. 

H~ufig sieht man aueh blaue F&den 
fiber die Epithelzellen verlaufen. Dies er- 
innert an die Auff~ssung yon Mollier fiber 
die embryonale Leber: w/~hrend eines be- 
stimmten Stadiums besteht ein Reticulum, 
das gleichs~m um die Epithelstri~nge lest 
herumgezogen ist. Nimmt man das hier aueh 
an, dann erkl~rt sich zugleich, warum man 
oft blutbildende Zellen sieht, die mit  dem 
Geschwulstepithel in einer Fl~che liegen, 
ohne dab diese in einem genetisehen Verband 
mit den Geschwulstepithe]ien zu stehen 
brauchen, so wie dies yon Max Aron u. a. 

ffir das embryonale Leberepithel angenommen wird. 
])iese verkehrte Auffassung ist um so eher m6glieh, als die Gesehwulst ]~il- 

dungen zeigt, die sieh dem Bau frfiherer Stadien der embryonalen Leber n~hern 
(solide Balken [s. Fall 1]). 

111 Pr/~paraten, die mit H~malaun-Eosin oder Giemsa gef/~rbt sind, sieht man 
diese fiber das Epithel hinlaufenden F/~den nieht; trotzdem sieht man oft blut- 
bildende Zellen inmitten der Gesehwulstzellen, was zun~ehst an eine Blutbildung 
aus dem Epithel denken lieB. 

In  den Liehtungen der Epithelsehl/~uehe sieht man hi~ufig eine zum Strom~ 
geh6rige Zelle, die sieh dureh ihre F~rbung veto Epithel unterseheidet. Anfangs 
war ieh beim Anbliek dieser Zellen geneigt, an ein Kunstprodukt zu denken, an 
die M6gliehkeit, dab diese Zellen beim Sehneiden zufMlig dahin geraten w~ren. 
In  den naeh Mallory gefi~rbten Pr/~paraten sieht man abet oftmals den Zusammen- 
hang dieser Zellen mit dem peritubul/~ren Gewebe. 

Zusammen/assung. 
Gew~chs ,  b e s t e h e n d  ~us E p i t h e l  m i t  n e t z f S r m i g e m  S t rom~.  D i e  

ep i the l i~ l en  B i l d u n g e n  s ind  t u b u l a r  u n d  t r u h e k u l a r .  Die  T r ~ b e k e l  4 - - 5  
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Zellen breit. Tubuli mit  weiten und engen Liehtungen (Rosettenbildung). 
Zuweilen sieht man in einem augenseheinlich soliden Strang eine kaum 
sichtb~re Caloillare, die in mit  Hgmalaun-Eosin gdi~rbten Priiparaten yon 
einer scharf gezeiehneten roten feinen Linie begrenz~ wird und sieh mit  
Mallory blau f~rbt. In  diesen Schnitten ist das pericapillare Stroma 
als ein feinfaseriges Netzwerk zu sehen, in dem die blutbildenden Zellen 
liegen. Das fibrill~re Gewebe dringt sehr welt in die augenseheinlich 
dicht zusammengeschlossenen Epithelstr~inge ein und bildet dort 
gMehsam Lumina. 

In  den Lumina der Tubuli h~ufig Zellen, die, zum blutbildenden 
Gewebe gehSrend, mit  diesem vielf~eh dutch feine Fibrillen verbunden 
sind. 

Abb. 22. Mikrophotb. ,,Phoku". 1/7 ]~oiIl.- 
Imm. neg. L/nse L. Per~vaseul~res Wachs- 

turn. 

i b b .  23. Mikrophoto. ,,Phoku". 1/~ ttom.- 
Imm. neg. Linse L. Perfv~sculEre Zellm~nteI, 

datum Nekrose. 

Blur wird beinahe liberal1 im Gewebe gebildet, ebenso Riesenzellen 
in allen Stadien der EntwieMung und des ZerfMls. /h r  Charakter als 
Makrophagen t r i t t  bier besonders deutlich in die Erscheinung. 

Diagnose: Adenoma hepatocellulare haematoplaslicum. 

5. Fall .  

Makroskopische Untersuchung. 
Leber yon einem ~usgewachsenen SchaI. Der rechte Leberl~ppen bein~he 

g~nz von einem kindskopfgrol?en Gew~chs eingenommen. 
Die ganze Leber mig Gew~ehs wiegt 2240 g. Gew/~chs hat eine h6ekerige 

0berflgehe und eine weiehere Konsistenz als das normale Lebergewebe. Einige 
Teile ffihlen sich jedoeh fester an. Das das Gew/~chs umgebende Lebergewebe ist 
atrophisch. 

Durchsehnitt bietet den typisehen Bau aller dieser prim/iren Gew/tchse. 
Das bindegewebsreiehe Zentrum sender unregelm~Bige Ausl/~ufer in die peripheren 
Zonen des Gewgchses, die epithelreieher sind. Unmittelbar um das Bindegewebs- 
zentrum herum Koagulationsnekrosen mit fleckfSrmigen ]~lutungen; das iibrige 
hat einen grfinliehen Farbton. 

Unmittelbgr am Gew~ehs eine Metastase, sonsg nirgends. 
Das Epithel vorwiegend graurot. 
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Mikroskopische Untersuehung. 
Fast v611ige Ubereinstimmung mit Fall 2 (vgl. such Abb. 22, 23). 
Diagnose: Adenocarcinoma hepatocellulare haematoplastieum. 

6. Fall. 
Makroskopische Untersuchung. 

Sehr groges Gew/~ehs in der linken und rechten Leberh~tlfte. 

Mikroskopische Untersuchung. 
Alle Bilder der bereits beschriebenen Fi~lle, feste Strgnge, Tubuli, perivascul/~res 

~nd medull/~res Wachstum, Nekrosen, Blutungen und Blutbildung. Oxydase- 
reaktion der Hi~mogonien und ttgmoblasten (?) positiv, dagegen negativ in den 
Gewgchsepithelien (Abb. 24 nnd 25). 

Die Begrenzung der Lichtungen ist in nach Mallory gefi~rbten Schnitten als 
eine schmale blaue Linie zu erkennen, die mit dem epithelialen fibrill/~ren Gewebe 

o 

Abb. 24. Erweiterte Gallencapillare, verzweigt Abb. 25. Feine, sthbchenf6rmige Auskleidung 
zwischen Gew~chsepithel. " der Epithelzellen. 

in Verbindung steht. An den Epithelzellen zuweilen ein nach der Lic}ltung zu 
gerichteter Santo yon St/~bchen (Kunstprodnkt ?). 

Die Untersuchung mit dem Polarisationsmikroskolo zeigt, dab neben isotropem 
such anisotroloes Fe~t in den Vakuolen der Epithelzellen vorkomm~, wenn auch 
nur in verh~ltnismfil]ig kleinen Mengen. 

Der Inhalt der Tubuli enthglt keine doppelbrechenden Bestandtefle: dies 
spricht gegen eine gallenartige Naiur. Auch die Gmelinsche Reaktion dieses In- 
haltes ist negafiv (Abb. 26). 

Diagnose: Adenocarcinoma hepatocellulare haeraatoplasticum. 

Blutbi ldung im prim~iren hepatoce l luNren Adenocare inom des Rindes.  

Die F rage  e rhebt  sich: wi rd  such  bei  anderen  Tieren in solchen Ge- 
w~chsen wie be im Schaf Blur  gebi ldet  ? I s t  dies der  Fal l ,  so w/irde der 
W e f t  der  Befunde steigen und  m a n  kOnnte den Ursp rung  yon  einem 
S t ~ n d p u n k t  uus betruch~en. 
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Hoogland beschreibt etwa 20 bei verschiedenen Haustieren (Hund, 
Katze, Rind, Pferd usw.) vorkommende Lebergew~chse und bezeichnet 
sie als Adenocarcinom oder als Adenom. Von vielen dieser Gewgchse 
gibt er schSne mikroskopische Abbildungen. Bei diesen Abbildungen 
fallen in bezug auf meine Untersuchungen vor Mlem die die Fglle D 1736 
und D 1638 betreffenden auf (Fall I I  und IV) : sie stimmen gut mit den 
yon mir beim Sehaf beschriebenen Bildern fiberein. Man sieht hier 
auch, wie sich ein ausgesprochen capillgres Stroma, ein Netzwerk 
bildet, dessen Masehen yon massiven epi~helialen Gebilden ausgefiillt 
werden, in denen jedoch bei besonderer F&rbemethode (Galleneapillar- 
f~rbung nach Schultze) h~ufig feincapill~re Lichtungen zu sehen sind. 

Abb. 26. L u m e n  eines Tubulus;  Inha l t  m i t  Mallory blau gef~irbt." Von diesem L u m e n  aus k a n n  m a n  
einen feinen F a d e n  verfolgen, der bei a in einen feinen Xana l  milndet ,  wo mehrere  Zellen zusammen-  
s togen.  I n  diesem X a n a l  is t  Bin blaues P i ink tchen  siehtbar .  Wei te rh in  sind m i t  dem L u m e n  zu- 
sammenh~tngende t~itden bis an  das peri-epitheliale S t r o m a  zu verfolgen, in das  sie i ibergehen (Zeiehen- 

p r i sma  naeh  einer l~s 

Aus der Beschreibung entnehme ich das Folgende: 
,,Die Leber stammt yon einem gut ern~hrten, gesehlachteten Rind (D. 1736) 

und ist sf~ark vergr6Bert; sie ist mit Tumoren verschiedener GrSge durehs/it. In 
der rechten Leberhglfte findeg man einen doppeltfausggrogen, stark gelappten 
Tumor, gul3erdem einige Tumoren yon Apfelgr61?e und sehr viele kleinere bis zu 
kaum siehtbaren, in der Leber verteilt. Die allergrSl~ten zeigen eine sehwaehe 
Bindegewebskapsel; w~thrend beinahe alle scharf gegen dgs Lebergewebe gb- 
gegrenzt sind und in der l~egel eine Zusgmmendriiekung des umgebenden Leber- 
gewebes verursaehen." 

,,Die grogen GMlenggnge sind mgBig verdickt und erweiterg und enthalten 
Distomum und Detritus." 

Mikroskopisch besteh~ das Gew~ichs ~us Epi~hels~rgngen, die yon c~pill/irem 
Strom~ umgeben sind. In den Str&ngen finder man zuweilen, doch ziemlich seltem 
ldeine runde oder etwgs ges~reck~e H6hlungen, die beim ersten Anblick an Va- 
kuolen erinnern; um diese H6hlen herum sind Tumorzellen in bestimmter Weise 
geordnet, und zw~r mit den Kernen den ttShlungen abgekeba-t. 

Aus dieser Beschreibung ergib~ sich die lJbereinstimmung mit den 
am h~ufigsten beim Schaf gefundenen Gewgchsen. 

Virchows Archly.  Bd.  278. 41  
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Der  Gedanke  an  eine e twa  vorhandene  B lu tb i ldung  l iegt  nahe.  
Dr. Hoogland war so freundlich,  mir  die mikroskopisehen  P r~pa ra t e  

yon  zweien seiner Fgl le  yon Leberca rc inom be im l~ind zur  Durchs ich t  
zu i iber lassen (D 1736 und  D 1638). 

Es war  deut l ich  festzustel len,  dM~ in be iden  Gew~chsen Blur  ge- 
b i lde t  wurde.  Die  Bi lder  s t i m m t e n  vo l lkommen  mi t  denen i iberein,  
die oben be im Schaf beschr ieben wurden.  Nur  war  die Ansdehnung  
der  B lu tb i ldung  meis tens  geringer als be im Schaf.  So sah ich zwar  auch 
auBer Zellen der b lu tb i ldenden  Reihe Megakaryoey ten ,  doch nur  spo- 
radisch.  

Der  Grund,  warum vor  aUem im Gew~chs D 1736 Blur  in  so ger ingen 
Mengen gebfldet  wh'd, is t  im vermut l i ch  h6heren Al te r  und  im durch-  
ggngig bSsar t igen  Cha rak te r  der  Geschwulst  zu suchem 

Das genaue Lebensalter war nieht bekunnt. 
Das l~ind D. 1638 war 6 Jahre alt und hatte aueh wieder in der rechten Leber- 

hglfte eine etwa doppeltfaustgroBe Gew~chsmasse yon grauweil~er Farbe und 
ziemlich weieher Kor~sistenz. Hoogland hat in diesera Gew~ehs zwisehen den 
Gew~ehsztigen ]deine Inseln gefunden, die ihn an Infiltrationsherde bei Leber- 
eirrhose erinnerten. ,,Die n~here Untersuehung ergab jedoch, dag diese Herde 
nicht ausEntziindungszellen bestanden. Eswaren kleine Zellen (3--6#) mit dunkel- 
rotem Kern und einem Plasma, d~s h~ufig eosinophil zu sein schien, zuweilen aber 
aueh mehr orangerot." 

Hoogland ist geneigt, aui Grund meiner Untersuehungen beim Sehai und der 
Un~ersuehungen yon Peyron beim lgensehen, hier Blutbildung anzunehmen. 

Die Beschre ibung der  B lu tb i ldung  in pr im~ren  Lebergew~ehsen 
be im Schaf e r spa r t  eine solehe bei  Rindergeschwii ls ten .  I ch  glanbe,  
reich mi t  dem Hinweis  begni igen zu kSnnen,  dab  be im I~ind p r imgre  
hepatoeel lul~re  Gew~ehse vo rkommen ,  die im Bau  vSllig mi t  denen des 
Sehafes i ibe re ins t immen;  und  dab  in ihnen Blur  gebi lde t  wird.  

Literatur iiber das primgre Leberzelladenom und -Adenocarcinom beim 
Scha/. 

Uber die prim/iren epithelialen Lebergew~ehse beim Sehaf ist in der Literatur 
noeh wenig bekannt. Die meisten der ~lteren besehriebenen F~lle sind hSehst 
unvollst~ndig und ungentigend bearbei~et; zumeist fehI~ vSllig eine Besehreibung 
des histologisehen Baues. 

Gilruth teilte einen ]?all mit, bei dem im mittelsten Leberlappen unter der 
Kapsel nnd etwa in der Mitre ein groBes umschriebenes Gew~tchs, seheinbar ganz 
eingekapselt, vorhanden war. Auf dem Durehsehnitt zeigte es sehr weiehe, grau- 
r5tliehe Besehaffenheit nnd bestand aus leicht zu entiernenden Knoten. 

Aus der Beschreibung geht deutlich hervor, dug man es bier mi~ einem pri- 
m~ren epitheliMen Lebergew~chs zu 1~un hat. Farbe, Konsist, enz, gelappter Bau 
und die die Geschwulst umgebende Kapsel weisen dar~uf, dab es mit den yon 
mir besehriebenen F~illen iibereinstimmt. Aueh die mikroskopisehe Struktur: 
Tubuli, welehe aus st~rk vakuolisierten groBea Epithelzellen aufgebaut sind, weisen 
in diese gichtung. 
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t3ber die Diagnose wird nichts gesagt, ebensowenig fiber etwaige Gut- oder 
B6sartigkeit. Ein Vergleich mit einem metastatischen Nierencarcinom IgBt 
vermuten, dab Gilruth die Geschwulst ffir bSsartig halt. Die Lage der Geschwulst 
stimmt mit den yon mir besehriebenen Fallen 3 und 6 fiberein. 

Hodgson besehreibt ein eystisches Careinom in der Schafsleber. das er ffir eine 
Metastase Melt. 

Die grofle Ausdehnung des Gewaehses aber und die wenn aueh sehr unvoll- 
st~ndige mikroskopische Beschreibung spreehen dagegen ffir ein Prim~rgewachs. 
Doch ist diese Beobachtung, da nieht sieher, yon geringem Weft. 

Der yon Koch besehriebene Fall betrifft ohne Zweifel kein primates Leber- 
gewaehs, gehfrt also nieht hierher. 

Kilt teilt in seinem ttandbueh das Vorhandensein yon Adenomen in der Leber 
des Schafes mit und beschreibt sie als: nuI3- bis el- bis faustgrol3e Gesehwulst- 
herde, die einzein oder zu mehreren mitten im Lebergewebe scharf umgrenzt liegen 
und h~ufig die Capsula Glissoni um'egelmal3ig hervorw61ben. Die Gewaehsmassen 
sind grauweil3 bis gelbrot, sehr welch und dringen fiber die Sehnittfl~ehe hervor. 
Zuweilen sind sie jedoch stark mit Bindegewebe durehwuehert. Die makroskopisehe 
Besehreibung wJrd durch eine sehr gnte Abbildung erggnzt, doch fehlt eine mikro- 
skopisehe Besehreibung. Beaehtenswert ist ferner die Tatsaehe, dal3 das ab- 
gebildete Gewaehs in der reehten Leberh~ffte liegL 

Joest besehreibt in seinem Handbuch einen Fall yon Leberzelleareinom yon 
KindskopfgrfI3e. Primates Lebereareinom wird auch yon ibm beim Schaf fest- 
gestellt. Uber diese Geschwulstart bei Haustieren sagt Joest allgemein: es sind 
meistens umfangreiehe, gew6hnlich scharf gegen ihre Umgebung abgegrenzte Neu- 
bildungen, die haufig einen ganzen Lappen, zuweflen sogar die ganze Leber bee 
fallen. MeJst ist das Gew~chs yon kleinen Toehterknoten nmgeben (Rind), die 
entlang den intrahepatischen Blur- und Lymphbahnen entstehen, Der serfse 
t3berzug ist haufig verdiekt und gef~Breieh. :Die Oberflache ist h6ckerig, die Farbe 
grauweil3, graugelb oder graurot, zuweilen gelbbraun oder gelbgrfin. Die Ken- 
sistenz ist ziemlich lest oder welch; im letzteren Falle gibt es manchmal Pseudo- 
fluktuation. 

Die Schlfittflaehe zeigt meistens ein sehaff gegen die Umgebtmg abgegrenztes, 
etwas hervorbretendes Gewebe. Die Gesehwulst kann Blutungen. Veffettung: 
und Nekrose in den zentralen Teilen zeigen. 

Lebexzellcareinome kommen bei Saugetieren und Vfgeln vor und bestehe~ 
aus Epithelzellen, die Leberzellen ahneln; jedoch sind die Geschwulstzellen meist~ 
etwas grfl~er als die normalen Leberzellen; ihr Cytoplasma fKrbt sieh anders, Kern 
und KernkSrperehen kommen deutlieher herans. 

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

In anderen Fallen bflden die Krebszellen unregelm~Bige R6hren mit versehieden 
stark entwickelten Lichtungen, die Gallenbestandtefle enthalten k6nnen. Die 
Carcinome mit Balken- und R6hrentypus werden yon vielen Adenocarcinom 
genannt. Die Careinome mit Schlauchtypus bilden den t]bergang zu den Gallen- 
gangscareinomen. Diese yon Joest fiber die prim~ren epithelialen Lebergesehwfilste 
bei Haustieren im allgemelnen gegebene Beschreibung pal3t auch sehr gut ffir 
die vom Sehaf im besonderen. Die ]3emerkung aber, daI3 Careinome vom R6hren- 
typus den tSbergang zu den Gallengangsearcinomen bflden, scheint zunachst noch 
einigermal3en kfihn: es ist sehr die Frage, ob man iiberhaupt yon einem Obergang 
zwisehen den ersterwahnten typischen Gew~chsen und den ebenso typisehen 

4l* 
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Gallengangscareinomen sprechen daft. In den yon mir beschriebenen.F/~llen beim 
Schaf habe ich niemals Bflder gesehen, die das Bestehen solcher tJ-berg~nge zeigten. 

Joestteilte ferner a. a. O. ein prim/~res Lebercareinom bei einem Schaf mit, 
das er als Carcinoma solidum auffaB~e. 

Die beigeffigte mikroskopisehe Abbfldung stimmt ganz mib den yon mir be- 
schriebenen F~llen iiberein. Es ist jedoch kein reines Carcinoma sol!alum, wie man 
dutch genaues Betraehten der Abbildung leieht sehen kann: man finder n~mlieh 
mehrere T~abel~el mit sehr engem Lumen. Dieses Gewaehs geh6r~ als0 ~ueh zu 
cler trabekulo-tubul~ren Form der prim/~ren Lebergewaehse. 

Die Lymphoeytenherde, die er erw~hnt, ohne yon ihnen eine BeSehreibnng 
zu geben, sind aller Wahrseheinliehkeit naeh Blu~bildungsherde. - -  Audh dieses 
Gew~chs saB im rechten Leberlappen. 

Iqaeh Joest sind die prim~ren Lebergew/~chse zu allermeisb yon Entwicklungs- 
st6rungen abzuleiten (Hamartien); dies nimmt er denn auch fiir die Adenome 
an; ohne jedoch eine n~here Begriindung zu geben. 

Johne beschreibt, ebenfalls ein Careinom der Sehafsleber, ohne n/~here An- 
gaben zu machen. 

Auch Trotter land Vereinzelt F~lle yon prim~rem Adenocareinom beim Sehaf. 
Die meis~en Schafe, bei denen er Gesehwiilste sah, befanden sieh in gutem Er- 
n~hrungszustand; nur einige waren aSgemagert. Nach ihm ist in der Regel nur 
ein Gew~ehs vorhanden, das in einem beliebigen Teile der Leber liegen kann. 
Eine mehr oder weniger deutliehe Bindegewebskapsel trennt meistens das Gew~ehs 
veto Lebergewebe. 

Ob Trotters Ansieht, die Gew~ehse k6nnen in jedem beliebigen Tefle der Leber 
sitzen, tats~ehlich riehtig ist, oder ob vielleieht bestimmte Ursaohen den Sitz 
beeinflussen k6nnen, sell sparer er6rtert werden. 

Paraseandolo land bei einem seit 4 ~0naten kranken Sehafe ktinisch einen 
Lebertumor, den er operativ entfernte. Die Gesehwulst lag,im reehten Leberlappen 
und war hiihnereigroB; Einen Monat naeh der Operation war das Schaf wieder 
vollkommen hergestellt. 

Der mikroskopisehe Befund ergab ein Careinom. 
Trotzdem man ohne ausfiihrliehe mikroskopisehe Besehreibung d e s  Falles 

nieht sieher urteflen kann, kann man hinsiehtlioh der k]einen Abmessungen der 
Gesehwulst eher annehmen, dab es sieh bier um ein Adenom gehande~t hat, wie 
Hoogland bereits vermutete. 

Aueh .Brieg besohrieb ein Lebergew/~ehs beim Sehaf, in der reehten Leberh/~lfte. 
Mikroskopiseh war es ein Leberadenom, doeh fehlt jede n~here Besehreibung. 

Betraehtungen fiber das Adenoma und Adenoearcinoma hepatocellulare 
haematoplastieum beim Sehafe. 

A. Das makroskopische BUd der Gesehwiilste. 

Das grob ana tomische  Bi ld  des Adenoms  s t i m m t  mi t  dem des Adeno-  
care inoms so sehr i iberein,  dab  m a n  n ich t  ohne weiteres  sagen kann ,  
ob ein Gew~chs gut-  oder  bSsar t ig  is t .  Die meis ten  Gew~ehse s ind  ziem- 
lich seharf  umsehr ieben  und  in vielen F~l len  yon  einer  Bindegewebs .  
kapse l  umgeben ,  die m a n  als Tell  der  Capsula  Glissoni ansehen mu•. 
M i t u n t e r  l iegt  zwischen Gew~ehsgewebe u n d  Kapse l  ~n einigen Ste l len  
e i n  schmaler  Stre i fen a t roph ischen  Lebergewebes ,  das  sieh dureh  seine 
dunke lb raune  l ~ r b e  abheb t .  
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Zuweilen ist die Kapsel an der Oberflhche so dfinn, da]~ die Farbe 
des Gesehwulstgewebes durchschimmert, zuweilen aber auch so dick, 
dab man nur eine bl~uliche oder milchweil~e Farbe sieht. Die Kapsel 
kann an der Oberfl~che mehr oder weniger stark vaskularisiert sein. 

Die Gew~ehse sind stets unregelm~13ig h6ckerig; ihre Konsistenz 
weieher als die des normalen Lebergewebes, nur dann nieht, wenn viel 
Bindegewebe vorhanden ist. 

Auf dem Schnitt sieht man entweder eine ziemlich homogene Fl~che; 
die fiber die Sehnittfl~che der Leber hervorqufllt oder zahlreiehe, ver- 
schieden grol~e Knoten und Kn6tchen, aus denen sich das Gew~chs 
aufbaut. Das Bindegewebsnetz steht mit der Gew~ehskapsel in Ver- 
bindung. Beim Fehlen regressiver Ver~nderungen liegen die gr61~ten 
Knoten zentral, die kleinsten peripher. Besteht jedoeh zentraler Zer- 
fall, bei dem dann auch Bindegewebsvermehrung auftritt ,  werden auch 
zentral sehr kleine Knoten gefunden (Cirrhosis). 

Die Farbe ist sehr versehieden; sie kann sein: graurot und etwas 
marmoriert, grauweil~, graugelb, gelbweil~, zuweilen grfinlich gefleckt, 
oft ~hnelt sic der Farbe yon Pankreasgewebe. ])as Parenchym aller 
besehriebener Gew~chse ist mehr oder weniger verfettet:  die Schnitt- 
fl~che sieht dadurch mattgl~nzend aus. In vereinzelten F~llen sieht 
man im Zentrum ausgedehnte Nekrose und Neubildung yon Binde- 
gewebe, die zuweilen so stark ist, daf~ die Gesehwulst eine Einziehung 
zeigt. Auch sind ausgedehnte Blutungen zu beobachten, yon denen 
einige sogar e~nen gro(ten Tell des Gew~ehses einnehmen k6nnen und zu 
wahren H~matomen werden. Wenn man makroskopisch nekrotische 
Tefle sieht, kann man ziemlich sicher auf B6sartigkeit sehliel~en, worauf 
auch die Blutungen hinweisen. Aueh das Vorhandensein der kleinen 
H6cker in der Tumorkapsel kann man als Zeichen yon Malignit~t an- 
sprechen. 

So gibt es wohl einige makroskopische Kennzeichen ffir B6sartig- 
keit; doch schlie6t das Fehlen dieser sic nieht aus. 

Intrahepatische Metastasen fehlen racist. Bei einem Falle Meta- 
stasierung in den portalen Lymphknoten ohne intrahepatisehe Metastase; 
in einem anderen Fall e eine intrahepatische Metastase. Gelegentlich Meta- 
stasierung durch ununterbroehenes Wachstum kleiner knotiger Sprossen. 

Die Gr61~e der Gewaehse sehwankt zwischen der einer K~rtoffel 
(evtl. noch kleiner) und der eines Manneskopfes. ]Jber den Umfang, 
den die Gew~chse erreichen k6nnen, l~13t sich jedoch mit Sicherheit 
wenig sagen, da die untersuchten Fglle stets yon als ,,gesund" geschlach- 
teten Tieren stammten. Aus dem gleichen Grunde kann man auch 
nichts Sicheres fiber konstantes oder nichtkonstantes Vorkommen yon 
Metastasen aussagen. Besonders hervorgehoben sei, da6 das freie 
Lebergewebe keine krankhaften Vergnderungen zeigt. 
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Im Mlgemeinen stimmen die m~kroskopischen Kennzeichen mit 
denen fiberein, die yon Siegenbeelc van Heulcelom, Goldzieher und yon 
Bokay, Ribbert, Yamagiwa (Kika) u. ~. fiir gleichartige Gew~chse 
beim Menschen mitgeteilt wurden. Yamagiwa gibt Ms Unterscheidungs- 
merkmM des Leberzellcarcinoms yore  GaUeng~ngcarcinom an: das 
Vorkommen intrahepatiseher Metastasen neben einem grSl3eren p r i -  
m~ren Gew~chs. Dies trifft auch ffir einen unserer F~lle zu. 

B. Das mikroskopische Bild der Gew~chse. 

1. Parenchym und Stroma. 
Im Adenom und Adenocareinom der Schafsleber kommen die gleichen 

mikroskopisehen Bilder vor. In der Regel linden wir Parenchymzellen, 
die mit Leberzellen groBe IJbereinstimmung zeigen, jedoch sind sie 
gr6Ber und ihr Plasma erscheint in mit tt~malaun-Eosin gef~rbten 
Pr~paraten hellgef~rbt. Sie k6nnen in 1--2 zelldicken Str~ngen an- 
geordnet sein und bilden BMken, die auch in ihrer L~nge normalen 
Leberzellbalken sehr ~hneln; radi~re Anordnung fehlt aber fast immer. 
Zuweilen kommen auch sehr lange, sich gabelf6rmig verzweigende und 
anastomosierende Epithelstr~nge vor. ])as Bild ist vim unregelm~Biger 
als in einer normalen Leber. Die schmalen Balken ~hneln sehr denen 
der embryonMen S~ugetierleber. 

Sie k6nnen auch mehrere (z. B. 4--5) Zellen breit sein. ])ann sieht 
man h~ufig ein anderes mit der Blutbfldung zusammenh/~ngendes 
Kennzeiehen der embryonalen Leber: eigenartige Aush6hlungen in 
den Seitenfl~chen der B~lkchen. ])iese Aush6hlungen lassen sich am 
besten mit Nischen in einer Mauer vergleichen, die Nischen haben sogar 
manchmal wieder eine Seitennische, so dab man zwei senkrecht aufein- 
ander stehende Aush6hlungen im B~lkchen sehen kann. 

])iese Gew~chse mit typisch embryonalem Leberbau besitzen ein 
capill~res Stroma, das ein zierliches Netz bildet, in dessen Maschen die 
Epithelstr~nge und B~lkchen liegen. ])ieses Stroma bfldet Seitenzweige, 
Aussprossungen in die Nischen der B~lkchen, und zeigt so eine groBe 
Ubereinstimmung mit der embryonalen Leber: denn auch hier stehen 
die Nischen im Zusammenh~ng mit der Blutbildung. Sie entstehen 
wahrscheinlich durch den Druck, den die Aussprossung des Geriistes 
auf die Gewachszellen austibt. Die Capillarlichtungen sind zuweilen 
sehr eng. Auch kommen, wie in der embryonMen Leber, weite Blut- 
sinus vor. Sie liegen entweder ziemlich unmittelbar den Epithelstr~ngen 
an oder sind yon ihnen durch eine sehr feine Fibrillenschicht getrennt. 
])iese Schicht ist bei mehrreihigen ZellbMken deutlieher, diese sind 
zuweflen strahlig um ein capfll~r gebautes weites Blutgef~B angeordnet 
und zeigen auf diese Weise starke Ubereinstimmung mit den um die 
Zentralvene gelegenen ZelibMken im normalen Leberl~ppchen. 
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Oft sieht man in den Gew/iehsbMkehen tin sehr feines, auffallend 
seharf umgrenztes KanMehen. Dergleiehen KanMe sind sehon in For- 
malinpr~paraten (H~malaun-Eosin) reeht deutlieh zu sehen. Sie bflden 
sieh zu Drtisensehlauehen urn, untereinander anastomosierend. Die 
Weite der Liehtungen kann sehr versehieden sein, manehmal kann man 
sogar yon eystisehen Erweiterungen spreehen. Die W~nde dieser Tubuli 
sind fast immer mit einem einsehiehtigen Epithel ausgekleidet, das 
manehmal mit dem umgebenden Stroma wie eine Papille in die Lieh- 
tung hineinragt. Aueh hier hat das Stroma /iberall einen eapill~ren 
Charakter, was yon Yamagiwa als sin Beweis ftir die Abstammung 
dieser Gew/iehse yon den Leberzellen angeffihrt, wird. 

Die tubul~ren Gebilde werden yon den meisten Forsehern mit fiber- 
einstimmenden Gebilden der embryonalen Leber vergliehen; jedoeh 
finder man sie deft  niemals so ausgesproehen wie bier. Deft  bleiben 
die Liehtungen der R6hrehen meist sehr eng, und man sieht hOehstens 
3--4 Zellen um eine eapill~re Liehtung, wobei die Zellen kubiseh bis 
mehr oder weniger zylindriseh sein k6nnen. In den Gewi~ehsen dagegen 
kann man RShrehen sehen, die yon einer grSBeren Anzahl Zellen ge- 
bildet sind. 

Siegenbeek vanHeukelom besehreibt diese Tubuli und gibt seh6ne Ab- 
bildungen d~von. Er  h~ilt sie flit atypisehe Naehahmungen der Gallen- 
g~nge und hat aueh eystisehe Erweiterungen bei ihnen beobaehtet. 
Doeh hat  er keine Verbindung zwisehen ihnen und den Gallenggngen 
festgestellt und hMt sie fiir ver~nderte Leberzellen. 

Es kommen Ubergangsformen zwisehen diesen Balken mit sehr 
feinem Lumen und den weiteren ROhren vor. Bei Seriensehnitten 
sieht man sogar nieht selten, wie allm~hlich eine sehr feine Capillar- 
liehtung sieh erweitert, und so zum Driisenschlauch wird. 

Wie bereits angegeben, finder man diese feinen eapill~ren Gebilde 
auch in den embryonalen Leberzellbalken, wenn yon den eapill~ren 
Galleng~ngen noeh nichts zu sehen ist. 

Herxheimer und Fischer lassen die tubulgren Gebilde und die sog. 
;,Rosetten" der Gew~chse aus GMlengangsepithel entstehen. Diese 
Annahme ist aber meiner Ansieht naeh nicht geniigend begrfindet, 
wenn man die Gew~ehsbilder mit denen aus der normalen Organogenese 
der Leber und vor allem aueh mit denen der Vogelleber vergleicht. 

Bei der embryonalen Leber sieht man zuerst solide Epithelstr~nge 
entstehen; diese haben den Charakter yon Zellbalken und sind anf~ng- 
lieh aus einer einzigen Zellreihe aufgebaut. Spgter treten dann Zell- 
balken yon der Dieke mehrerer Zellen auf. In ihnen sieht man sehr 
enge Liehtungen, Bilder, die in der Onkologie mit dem Namen ,,Reset- 
ten"  bezeichnet werden, und die man aueh postembryonal in der Vogel- 
leber finder. 
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Die Leberstruktur der V6gel ist gut mit der der Siugetiere w~hrend 
bestimmter embryonaler Zeitpunkte zu vergleiehen; sie ist jedoeh 
tibersichtiieher. Man sieht Bilder, die vo]lkommen mit den Tubuli 
und vor allem mit den capilliren epithelia.len Bildungen der Gewiehse 
iibereinstimmen. Dal~ die umkleidenden Zellen Leberepithalien sind, 
unterliegt keinem Zweifel. 

Auch bei Leberzellhyperplasie treten sehr reins Capillaren Zwischen 
den Leberzallen auf, Bildar, die ebenfalls sehr mit denende r  l~osetten 
tibereinstimmen. 

Herxheimer sagt: die Leberzellen sind ontogenetisch aus den GMlen- 
gingen entstanden; dies ist auf Grund der Embryologie sichar un- 
richtig. Was den Bau der Gewiehse anbelangt, soltan nach Herxheimer 
allgemeine pathologische Griinde dafiir sprachen, dab die Tubuli d ie  
Ausgangsformen sind; diese sollen dann zu solidan Zellmassen warden. 
In den Metastasen findat man nimlich hiufig eine trabekul~re odar ganz 
medullire Anordnung der Epithelien. In den Metastasen f inde man 
nun Formen, die am meisten t o m  Gewebstypus des Muttarbodens 
abwichen, wie Fischer bemerkt;  daraus folgart Herxheimer (meiner An- 
siaht nach zu Unreeht): 1. die soliden Zellmassen stellen das End-, 
die Tubuli das friihere Stadium dar; 2. das Carcinom stammt nieht 
yon dan Leberzallen, sondern yon den Galleng&ngen ab. Er  land denn 
aueh bei beiden Durchwaehsungen der Gefil~e stets soliden und nie- 
reals tubul~ren Bau. 

Das Argument Fischers scheint mir auch nicht ganz richtig. Meta- 
stasen aus einem b5sartigen Gewiehs brauchen nicht immer welter von 
der Gewebsart des Mutterbodens abzuweiehen Ms das pr imire  Gewaahs. 
Man sieht hiufig, wie gerade Metastasen einen deutliaheren organoiden 
Bau zeigen als das Primargewiehs. Manchas primire Hautcarcinom, 
das in der Struktur stark t o m  normalen Bau der Haut  abweicht, bildet 
in den Lymphknoten eine Metastase mit viel reiferem Bild. Dasselbe 
beobaahtet man in tier Gruppe der m~lignen Mammagew~chse. Das 
primire Schitddriisenearainom des Hundes zeigt h~ufig ein sehr ana- 
plastisehes Bild, in dem Schilddriisengewebe nicht oder nur sehr schwer 
zu erkennen ist; such aus ihm kSnnen in den Lungen Metastasen mit 
deutlieh alveolirer Struktur  entstehen, in denen sogar Kolloid vorhanden 
sein kann. So fand ieh such in der Lymphdriisenmetastase des zweiten 
Falles (s. d.) einen mit  der des Gewiehses ganz iibereinstimmenden 
Bau. Da wir nun im Gew~ehs auf Bflder stol~en, denen wh" Malignitgt 
zuschreiben k6nnen (in den medull~ren, perivaseul~ren Teilen), miissen 
wir ein Entstehen der Metastase aus tubul~ren Teilen fiir unwahrsehein- 
lich halten. 

Auf diese Unwahrscheinliehkeit ist unter anderem yon Yamagiwa 
hingewiesen; such Hoogland h~lt die Ableitnng yon Herxheimer und 
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_Fischer fiir sehr unwahrseheinlioh. IIoogland stiitzt seine Ansieht auf 
die Tatsache, dal~ er die {Jbereinstimmung mit den Gallencapillaren der 
normalen Leber mit Hilfe der Galleneapillarfiirbung yon Schultze hat 
naehweisen kSnnen, was ich vSllig besti~tigen kann. 

Die Fiirbung naeh Mallory gibt niihere Einzelheiten fiber die Struk- 
tur  der Zellbalken, I~osetten und Tubuli. Nioht allein die Bindegewebs- 
fibrillen des Stroma nehmen bei dieser F~rbung einen blauen Farbton 
an, sondern aueh die Lumina, und zwar die der Trabekel, sowie die 
der weiteren RShrohen werden soharf yon blau gefitrbten Linien be- 
grenzt. Dadurch heben sioh die Lumina hiiufig reeht gut ab. Die Be- 
grenzung des Lumens ist jedoch keine regelmiitlig gebogene Linie, wie 
man nach der Fgrbung mit Hgmalaun-Eosin annehmen sollte, sondern 
hat spitze Seitenzweige (Abb. 24). Das Lumen setzt sioh zwisohen den 
Epithelzellen fort, verengt sioh und wird in den basalen Teilen der 
Geschwulstzellen ein einziges kleines Fgdehen, das in das peritubutgre 
Stroma fibergeht. Dergleichen Gebilde werden aueh yon Ribbert in 
seiner Geschwulstlehre beschrieben und abgebildet. Sie kSnnen naeh 
ihm bis in die feinsten Seitenzweige mit Galle geffillt sein und stimmen 
offensiohtlich mit den normalen Galleneapillaren fiberein. 

DaS Stroma zeigt bei dieser Fiirbung auch Eigentfimlichkeiten, 
die bei der Fgrbung mit I-Igmalaun-Eosin nicht herauskommen, wenig- 
stens nioht so deutlich. Zuni~chst bemerkt man zwischen Bluteapillaren 
und Gewgchselaithel ein sehr feines Retioulum aus feinen versehlungenen 
Fiiden. Rings um das epitheliale Gewebe -- es sei ein Strang oder ein 
Tubulus -- sieht man noeh einen sehmalen blauen Saum. 

Von diesem Saume aus verlguft hiiufig ein dfinner blauer Faden, 
der entweder aus dem eapfllaren Lumen einer sog. Rosette herauskommt, 
oder das Lumen eines ziemlieh soliden, mehrzelligen Bglkohens begrenzt; 
zuweflen kan man diese Fgden ununterbroehen vom periepithelialen 
fibrillgren Gewebe bis zu der blau gefgrbten Innenausldeidung eines 
Tubulus verfolgen, in die es gleichsam fibergeht. Es fragt sieh, welcher 
Wert  diesem Befunde zugemessen werden darf. Man wird nioht leicht 
eine Verbindung konstruieren wollen zwischen dem periepithelialen 
fibrfllgren Stroma und der Bildung der Lamina auf dem Wege fiber die 
Fibrillen, die dann zwisehen den Epithelzellen durchdringen mfiftten. 
Man kSnnte annehmen, daft es , ,Kittleisten" wgren, die sieh hier mit 
Mallory blau fitrben und dab das Eetoplasma der Leberzellen eine 
andere Zusammensetzung als das iibrige Plasma und die Fghigkeit 
habe, sich mit Mallory blau zu fgrben. Doch sprich~ dagegen, dab dieser 
blaue Strich nieht zwisohen allen Gesehwulstzellen verliiuf~. 

Die meisten Untersucher nehmen ohne weiteres an, daft im ge- 
gebenen Augenblick in dem soliden Elaithelstrang ein Calailliires Kangl- 
chert entsteht, aus dem dann wieder tubulgre Gebilde entstehen, da 
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ja von der Epitheleapi!lare zum Tubulus zahlreiche Uberg~nge beobaehtet 
wcrden. Bisher ist aber noch yon keiner Seite die Frage aufgeworfen 
worden: wie l~il~t sich die Entstehung der kleinen Capillare, die dem 
Lumen der Rosette entsprieht, erkl~ren ? 

Hier dri~ngt sieh die Frage auf: besitzen die Capillaren eine eigene 
Wand oder nieht ? Eine groi~e Anzahl yon Untersuchern leugnet das 
Vorkommen einer Wand bei Gallencapillaren; sie nehmen einfach an, 
jade Leberzelle habe eine rinnenfOrmige AushShlung, die gegeniiber 
einer ebensolehen der angrenzenden Zelle l~ige und so mit ihr gemein- 
schaftlieh einen kleinen Kanal bride. 

Naeh Hering besitzen die Galleneapillaren keine eigene Wand, sondern 
die Leberzellen begrenzen ein zylindrisches Lumen. 

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

Die meisten, die eine eigene Wand annehmen, betraehten diese als 
ein Differenzierungsprodukt des Leberzellenektop]asmas. Reinke nimmt 
jedoch eine Ausnahmestellung ein: er leitet die Galleneapfllare vom 
Bindegewebe ab. Naeh ihm ist jede Zelle yon einer feinen Kapsel um- 
geben, die mit dem Bindegewebe in Verbindung steht und sich wie 
Bindegewebe f~rbt. Diese Bindegewebsmembranen umgeben die ge- 
samte Leberzelle ebenso, wie die Membrana propria die ganze Driise 
umgibt; sie bildet zugleich die Wand der Gallcapfllaren. Die Binde- 
gewebszellen, die diese Bildung zustande bringen, sind nach Reinke iden- 
tisch mit den Zellen, die die Lymphscheide bilden (Lymphendothelzellen). 

Inwieweit diese Auffassung richtig ist, mag dahingestellt sein; 
doeh glaube ieh, dal~ die Bilder, welehe ich gesehen habe, ffir die Auf- 
fassung yon Reinke spreehen, der einen Zusammenhang zwischen 
trabekul~rem Bindegewebe (den Gitterfasern) und den Gallencapillaren 
angenommen hat. 

Merkwfirdig ist ferner noeh ein Bfld, das ich in einigen tubuli~ren 
Gebilden zu sehen meinte und das wieder deutlicher in naeh Mallory 
gef~rbten Schnitten ist: sehr kurze St~bchen an der an das Lumen 
grenzenden Seite der EpithelzeUen. Wie bereits gesagt, ist das Lumen 
yon einer sehmalen blaugef~rbten Schieht begrenzt; man sieht nun die 
kurzen St~ibehen aus dieser Sehicht in das Lumen hineinragen. Eine 
positive Antwort auf die Frage: t taben wit as hier mit einer zur Zelle 
gehSrigen Bfldung zu tun oder mit einem durch Fixierung entstandenen 
Kunstprodukt ?, kann ich nieht geben, um so mehr, Ms die Stgbchen 
nur dann zu sehen sind, wenn die Tubuli einen Inhalt  haben. Dieser 
Inhalt fiillt niemals die g~nze Liehtung aus, sondern ist stets etwas 
yon der Wand zuriiekgezogen. Die MSglichkeit seheint mir denn auch 
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nicht ausgesehlossen, dab bei der Retraktion ein Tell des Inhaltes an 
der Wand h~ngengeblieben ist in Form von kurzen St~bchen. Diesen 
Befund erw~hne ich deshalb, weft SokoloH ein Leberadencarcinom mit 
Flimmerepithel beschrieben hat. Es handelte sich um ein Gewgchs 
im rechten Leberlaloloen eines Mannes mit intrahepatischen Metastasen, 
Metastasen in portalen Lymphknoten und im Bauchfell. Das Gew~chs 
zeigte tubularen Bau; die Tubuli waren aus ungleiehm~Bigen, mit  
St~bchen bedeckten Epithelzellen aufgebaut. Auf Grund der Tatsache, 
dab in der Leber Cysten vorkommen kSnnen, die mit Fiimmerepithel 
bedeckt sind, nimmt Sokolo/[ an, dab es ein prim~ires Gew~chs sei. 
Er  h~lt 3 Entstehungsarten ffir m6glieh: 1. aus versprengten Keimen 
oder vie]leieht versprengten Organen; 2. aus Leberzellen; 3. aus Gallen- 
gangsepithel. Es ist aber noch sehr die Frage, ob nicht irgendwo anders 
auBerhalb der Leber ein prim~res Gew~chs zu finden gewesen w~re, 
um so mehr, Ms Kau/mann diesen Fall als ein Unikum beschreibt und 
die yon Sokolo[/beigebenenen Bilder gar keine ~ahnliehkeit mit den bisher 
bekannten Formen des prim~ren Lebercarcinoms zeigen. 

Diese Gewachse verlieren ihren reffenl organoiden Bau, wenn sie 
bSsartige Eigensehaften erhalten. Am deutlichsten sieht man das in 
den soliden Epithelstr~ngen, die zuweilen zu ausgedehnten Feldern 
epithelialen Wachstums werden kSnnen, in denen man viele Kernteilungs- 
figuren finder. Es entsteht das typische Bild des Carcinoma medullare. 
Hier fehltdie harmonische Zusammen/i~gung yon Epithel und Stroma, 
wie man es im Adenom finder. Das Gleichgewicht zwischen Epithel und 
Stroma ist vSllig zugunsten des Epithels verschoben. Trotzdem sieht 
man im Bau dieser medullaren Bfldungen noch h~ufig Zellbalken als 
Grundform. W~hrend man in einigen gutartigen Teilen mehrere Zellen 
mit breiten BMkchen finder, die wie in den normalen Leberinseln radi~r 
um ein BlutgefaB angeordnet sind, kann man in den b0sartig ver~nder- 
ten Teilen ebenfalls radi~re Anordnung um ein Blutgef~tB sehen, doch 
mit dem Unterschied, dab die Epithelzellreihen ganz aneinander liegen, 
ohne durch Capillaren getrennt zu sein. Hier sieht man, wie das Gleieh- 
gewicht zwischen Epithel und Stroma zugunsten des Epithets gestSrt 
ist. Die strahlig geordneten Epithe]massen werden yon dem einzelnen 
Blutgef~B aus ern~hrt; dieser SchluB stfitzt sich auf die Tatsaehe, 
dal~ die Zellagen, die am dichtesten beim BlutgefaB ]iegen, unter den 
gfinstigsten Bedingungen leben, w~hrend die mehr peripheren Zellagen 
ein stets zunehmendes Mal~ yon Regression in Form starker Ver/ettung 
zeigen und sehliel~lich in Nekrose fibergehen. 

2. Die Blutbildung in den Gew~ichsen. 
Uber die Blutbildung in Lebergewgchsen wurden im Verlauf der 

letzten Jahre verschiedene Mitteilungen gemacht. Diese betrafen 
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aber fast ausschliel~lieh angiomartige Neubildungen, wobei die Blut- 
bildung stets einen mehr oder weniger atypischen Charakter hatte.  

Die eigenartigen Erscheinungen bei der Blutbildung in Gew~chsen 
vermitteln uns eine tiefere Einsicht in die Biologie und geben uns zu- 
gleich Gelegenheit, die Blutbildung zu studieren. Dabei hat man noeh 
den Vorteil, dab man meist an ein und demselben Gew~ehs alle Stadien 
der Blutbildung untersuehen kann, w~ihrend zur Erforschung der Blut- 
bildung in der embryona]en Saugetierleber sicherlich eine ganze Reihe 
yon Embryonen verschiedenen Alters nStig ware. 

Dies veranlal~te reich, das  Lebergew~chs beim Schaf aueh vom 
h~matologischen Standpunkte aus zu untersuchen. 

Wie schon gesagt, sind die Gew~ehsstrukturen tibersichtlicher als 
die der embryon~len Leber; dadureh hat man weniger Schwierigkeiten 
bei der Deutung der verschiedenen Bilder, Schwierigkeiten , welche die 
Ursache der oft gerade entgegengesetzten Auffassungen gewesen sind. 

Zun~chst erhebt sich die Frage, ob man die Schlul~folgerungen aus 
dem Studium der Blutbildung in diesen Gewachsen auf die Blutbildung 
der embryonalen Leber anwenden darf. Vergleiche der Leber yon Sehaf- 

�9 embryonen in verschiedenen Entwicklungsst~dien und das Studium der 
einschl~gigen Literatur haben reich zu der Uberzeugung gebracht, dal~ 
zwischen d~esen beiden Blutbildungsprozessen weitgehende 1Jberein- 
stimmungen bestehen: 

EJne Frage h~ngt eng dami t  zusammen: Wie verh~lt sich die Blut- 
bildung zum Ganzen des Gew~chses ? Mul3 man die Blutbildung als 
einen Gew~ehsbestandteil ansehen im Sinne des Anteiles einer Miseh- 
gesehwulst oder k6nnen wir sie mit dem Funktionsprodukt eines 
Organs vergleichen, das sich nur dann bildet, wenn bestimmte Bedin- 
gungen erfiillt sind ? 

Wir haben gesehen, dal3 die Blutbildung am deutlichsten in den 
Adenomen und in den adenomat6sen Teilen des Adenocareinoms der 
Leber auftritt .  In den careinomat6sen Teilen oder da, wo der Anfang 
einer Carcinombildung zu vermuten ist, fehlt die Blutbildung ganz, 
ebenso in den Metastasen. Hieraus kann man sehliel~en: Blur wird 
gebildet, wenn gewissermal~en ein biologischer Gle~ehgewichtszustand 
zwischen Epithel und Stroma besteht; nut  dann kann sieh die b]ut- 
bildende F~higkeit des Stromas auswirken. Die Blutbildung in diesen 
Gew~chsen ist denn auch keine neoplastische Bildung sui generis, sondern 
sie mul~ a]s J~ul~erung einer Symbiose zwisehen Epithel und Stroma 
angesehen werden. Diese Symbiose versehwindet , wenn dutch B6sartig- 
keit eines Anteiles (des Epithels) das Gleichgewicht gestSrt wird. 

DaS Studium der verschiedenen Gew~chse veranlafite m~ch zu der 
Annahme, dab die Mutterzelle der roten Blutzellen aus der Endothelzelle 
entsteht, dadureh, dal~ sie sieh umwandelt und yon der Gef~l~wand 
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frei macht. Man kSnnte yon einer Endothelzelle sprechen, die ihren 
Kern nicht naeh der Seite des Gef&glumens gerichtet hat, sondern 
der Augenseite zu. Diese Zellen werden vieleckig, ihr Plasma zeigt 
in Giemsaprgparaten basophile F&rbung, und ihr Kern besteht aus einem 
durehsichtigen Karyoplasma, in dem das Chromatin in F&den und 
Kltimpchen geordnet ist. Die Zenen haben eine grS~te Abmessung 
yon 8--9 #, w&hrend die l~ngste Achse des meist oval bis runden Kernes 
6 # betr&gt. Oft sieht man ganze Gruppen in einer Bglkehennisehe, 
die ganz aus diesen Mutterzellen bestehen. Dutch Mitose entstehen 
aus der Mutterzelle Zellen yon kleinerem Ausmage, aber ebenfalls noch 
mit basophilem Protoplasma und polygonMer Form. Die grSgten sind 
6--7 # grog, der meist run@ bis ovale Kern mit t  5,25/~. Diese zeigen 
einen grundsgtzlichen Untersehied mit der erstbeschriebenen Zelle: 
sie besitzen ein betr&chtlich weniger durchscheinendes Karyoplasma. 
Wir sehen sie hgufig in Mitosen, wobei die groben, dunkel gef~rbten 
Chromosomen auffallen. Man trifft mater diesen Zellen solehe mit 
e0sinophilem :Plasma and dunkel gefgrbten Kernen an. Hier nghern 
wit uns mehr dem Typus des Erythroblasten, der auch oft noch seh6ne 
Kernteitungen zeigt. Schlieglich entsteht hieraus die rote Blutzelle; 
in ihr ist noeh ein pyknotisches rotes Kernehen zu sehen, das oft als 
Gauzes in der Zelle aufgelSst wird oder erst in I~hexis, darm in Lysis 
fibergeht. 

Auger den roten Btutzetlen entsteht aus den MutterzelIen noeh. 
eine andere Zellart : das Protoplasma der Hgmogonie beginnt eine eosino- 
phile K6rnung zu zeigen, w/~hrend die Form anfi~nglich noch die gleiehe 
bleibt. Das Chromatin liegt bei diesen acidophilen Zellen hgufig in 
KSrnern am I~ande und in kleineren Klumpen mehr im Zentrum des 
Kernes. Manehmal sieht man in einer Zelle 2 Kerne yon dunklerer 
Farbe. Hi~ufig auch zeigt der Kern eine Einbuehtung. Es liegt sehr 
nahe, bier eine Entstehung eosinophiler Leukoeyten anzunehmen, 
es warden dann ffir die Leukoeyten eine geringere Zahl aufeinander- 
folgender Verwandlungen nStig sein als fiir die roten Blutzellen. Die 
Gef/~gwandzelle differenziert sich, teilt sich und wird zum Leukocyten, 
w/~hrend zur Entstehung der roten Blutzelle mehrere Zellteihmgen 
nStig werden. 

Wichtig ist die Tatsaehe, dab auch in den Gew/iehsen die roten 
B!utzellen nnd die eosinophilen Leukoeyten die gleiehe Mutterzelle 
haben - -  die Hgmogonie --,  wie anch yon vielen Untersuchern bei der 
Blutbildung in der embryonalen Leber behauptet wird. 

Neben den genannten Zellen kommen noeh t~iesenzellen in den Ge- 
w/~chsen vor, die ebenso wie die blutbildenden Teile extraeapill/ir 
liegen. Auch sie stammen von den Endothelzellen ab. In Gesehwulst- 
pri~paraten kann man die versehiedenen Stadien ihrer Entwieklung 
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sehr  gu t  beobachten .  Der  K e r n  der  Endothelzet le ,  der  dem Epithel~ 
zugekehr t  is t  , b eg inn t  s t a rk  zu hype r t roph i e r e n  und  wird  zum Riesen-  
kern .  Durch  Verwandlung  und  ami to t i sehe  Kern te i l ung  werden d iese  
Zellen m a n e h m a l  mehrkern ig ,  h~ufig abe t  e rweek t  such  n u t  eine s t a rke  
Einsehnf i rung an  versehiedenen Stel len den Anschein  der  Vie lkern igke i t .  

I n  den  L ieh tungen  der  CapiHaren f inder  m a n  n iemals  ke rnha l t i ge  
ro te  Blutzel len.  Des per iphere  Blut ,  des  in e inem Fa l le  u n t e r s u c h t  
worden  ist ,  zeigte keine  Abweiehnng  yon  der  N o r m .  

Es seheint mir nieht ohne In~eresse, die bier kurz wiedergegebenen Auf- 
fassungen mi~ den wiehtigsten Ver6ffentliehungen zu vergleiehen, die fiber die 
Blutbfldung in der embryonalen Leber der S~ugetiere ersehienen sind. 

Wit kOnnen dabei die iibersichtliehe Einteilung von Max Aron als Leitfaden 
nehmen. 

Er gib~ eine Einteilung in 2 Gruppen, die wieder untergeteilt werden: 
1. Die Blutzellen sind aus extrahepatischen Ze|len entstanden (alloehShone 

Theorie), 
a) Die Blutzellen entstehen in der Area vasculosa und werden dureh den 

Blutstrom in die Leber gebraeht (v. d. Stricht, v. Kostanecki, Solly, Parat u. a.). 
b) Die Mutterzelle der Blu~zelten is~ eiae Wanderzelle, die entweder in die 

Zirkulation oder in des Bindegewebe der Leberanlage gekommen ist (Saxer, As- 
kanazy). 

c) Die Blutzellen werden abgeleitet yon den Wanderzellen, die ans dem 
Mesenchym des Sepbum $ransversum stammen (Maximow). 

II .  Die Blutzellen werden yon Gebilden abgeleite$, die der Leberanlage 
eigentfimlich sind (antochthone Theorie). 

A. Die Blutze/len entstehen aus dem vascul~en Endothel: 
a) entweder direkt aus den Endothelzellen (M. B. Svhmidt, Jest, Schridde, 

Lobenholfer), 
b) oder dutch vorhergehende •mbildung der Endothelzellen in Riesenzellen, 

aus denen die roten Blutzellen entstehen (2Veumann 1874, Kuborn). 
B. Die BlutzeUen werden herge]eitet yon den Mesenehymzellen der Leber- 

anlage (Mollier, 2Veumann 1914). 
C. Die Blutzellen werden abgeleite~ yon den Leberzdlen (Janosik, Max Aron). 

I. Allochthone Theorien. 
a) Die roten Blutzellen werden abgeleitet von in die Leber e'mgewanderten 

oder eingeschwemmten Zellen, die aus der Vena umbflicalis stammen. 
Zuniichst mug bemerkt werden, dal~ die Gew/~ehse sieh unter anderen Bedin- 

gungen befinden wie die embryonale Leber, die w/~hrend eines bestimmten keimes- 
gesehichtliehen Zeitabsehnittes yon dem Blut ans der Area vasculosa beeinflul~s 
wird. We wi re s  naeh Ribbert bei Gewachsen mit in sich abgeschlossenen ~Bil- 
dungen zu tun haben, kSnnen wit bei der Blutbildung yon vornherein eine Einfuhr 
yon primordialen Blutzellen, die sich an bestimmten typischen Stellen welter ent- 
wiekeln k6nnten, ausschlieBen. Man mfiBte ja dann aueh irgendwo in der Leber 
und vielleieht in anderen Organen diese Zellen vermuten k6nnen. ])as einzige, 
was man sich noeh denken k6nnte, w/~re, dab w~hrend des embryonalen Lebens 
sieh ein Tefl der Leber mit Mesenehym und Blutgef~13en isoliert habe; in den 
Blutgefallen seien Blutzellen, die (naeh alloehthonen Ansiehten) aus der Area vas- 
eulosa stammen; aus diesem allem sei die Geschwuls$ ents~anden. 

Diese Vermutung erseheint sehr unwahrscheinlich, denn ich habe in den 
Capillaren niemals primitive Blutzellen angetroffen. Wir mfissen ffir die Blutbildung: 
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in den Gewgchsen eine lokMe Entstehung annehmen, wie sieh aus der Beschrei- 
bung der besonderen F/~lle erglbt. Aber damit wird zu gleicher Zeit die Auffassung 
abgelehnt, dab die roten Blutzellen dureh Einfuhr primitiver Ze]]en in die era- 
bryonale Leber entstanden seien. Wit haben in den Gew/~ehsen gewissermagen 
eine experimentelle Blutbildung vor uns, wobei jede etwMge Einfuhr yon primor- 
diMen Blutzellen ausgesehlossen ist. Diese Blutbildnng weist darauf bin, dal~ 
aueh in der embryonalen Leber an Einfuhr nieht gedacht zn werden braucht. 
Ieh glaube deswegen aueh nicht zuweit zu gehen, wenn ich gut Grund dessen, 
was ich in den Gew~ehsen babe feststellen kSnnen, alle Theorien f/Jr unrichtig 
hatte, nach denen die Blutbildung in der embryonalen S~ugetierleber aus impor- 
tierten primitiven Blutzellen entsteh~, wie das van der Stricht, yon Kostanecki, 
Parat und Jolly angenommen haben. 

b) Dis Blutzellen entstehen ctus Wctnderzellen (Sc~xer), die in der Zir~ulcttion 
oder im Bindegewebe der Leberanlage vorhanden sind (Askanazy). 

Die Auffassung, dag die Blutbildung yon prim~ren Wanderzellen ausgeht, 
die aus einer gemeinschaf~lichen Anlage yon Blur und Gefgl]en stammen (wie 
es Saxer annimm~), seheint unannehmbar, weft sie im Widerspruch mit der 6rt- 
lichen Entstehung yon Blu~ in der embryonMen Leber steht. 

c) Die Blutzellen werden abgeleitet von Wanderzellen, die aus dem Mesen- 
ehym des Septum transversum 8tammen. 

Maximow s~eht in der Mitte zwischen den Anh~ngern der Mlochthonen und 
der autochthonen Theorie. Im Mesenchym des Sep~um ~ransversum, in dem sich 
die Leberb~lkchen entwickeln, sieht er ,,Wanderlymphoeyten" mit verzweigtem 
Protoplasma und am6boidem Charakter; sie s~immen mit den prim~ren Wander- 
zellen yon Saxer fiberein, entstehen aber naeh ibm durch Umbfldung aus den 
Mesenchymzellen. In  der Leber Iiegen sie zwisehen Endothelwand mid Leber- 
zellen. Aus diesen Wanderzellen entstehen nun ,,echte Lymphocyten", die mit 
den Homogonien yon Mollier iibereinstimmen. Maximow sieht jedoch auch Bilder, 
die ibn glauben lieBen, die Endothelzellen selbst gingen in Lymphocyten uber. 
Er leugnet diese M6glichkeit, meiner Ansicht naeh mit Recht, nicht, da naeh ibm 
ja beide Zellarten gleichen Ursprung haben. Aus der Tatsaehe, dab Maximow 
glaubt, Bilder gesehen zu haben, die eine En~stehnng aus Endothelzellen vermuten 
lassen, schlieBe ieh, dab ihm seine Pr~parate keine v611ige Sicherheit gaben. Ieh 
ftihle reich aber andererseits nidh~ bereeh~igt, auf Grund meiner Erfahrungen bei 
Gewachsen Mesenchymzellen als etwaige Stammzellen ftir rote Blutzellen und die 
Zellen der myeloiden Reihe auszusehliegen, um so mehr, als sehon 6f~er die Mesen- 
chymzellen als S~ammzellen aller Blutzellen angesehen worden sind (Dantseha- 
ko//). Maximow h~lt auch eine intracapfll~re Blutbildung f/ir m6glich aus Lympho- 
cyten, die sich zu Megaloblasten and roten Blutzellen nmbilden. An~er roten Blut- 
zellen entstehen aus den ,,groBen Lymphoeyten" 5Iyelocyten mit amphophilen 
und acidophilen Granulierungen, ja sogar die Negakaryocyten. LgBt man die 
intravaseul/~re BlutbiIdung nnd zugleieh die Ents~ehung der groi~en Lymphocyten 
aus ~esenchymzellen au/Jer Be~racht, so s~immen meine Beobachtungen bei Ge- 
w~tchsen ganz mi~ denen yon Maximow iiberein. 

I I .  Autochthone Theorien. 

A. Die Blu~zellen en~stehen aus dem GefgBendothel. 
a) Neumann und auch Kuborn sind der Ansieht, dal~ die Endothelzellen die 

eigentliehen Mutterzellen tier roten Blutzellen sin& Sie denken sich den Vorgang 
so, dab die Endothelzellen der Capillaren sehr an Gr6Be zunehmen und zu Riesen- 
zellen werden; dann verdich~e sich das Plasma, undes  werden in ihm rote Blur- 
zellen gebilde~, die sp~i~er frei werden und in den KreislauI gelangen. Ohne Zweifel 
haben die Untersueher bier Blutbildung mi~ Phagocytose verweehselt. . : 
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b) M. B. Schmidt meint, dab die Endothelzellen der Capillaren naeh dem 
Lumen und nach der AuBenseite zu Blutzellen bilden kSnnen, und zwar rote 
und weige. Die 1. Differenzierung l~13t weiBe entstehen, aus denen sieh dann die 
roten en~wiekeln. Es scheint nicht ~usgescMossen, dag die sog. intracapill~re Blut- 
bildung tatshehlieh wie bei van der Stricht, Kostanecki u. a. eine Proliferation ist. 

Jest, der die Blutbi]dung in der embryonMen Leber bei Rind und Sehaf unter- 
suehte, meint, daG diese ganz intracapill~r durch Umbildung yon Endothelzellen 
ablaufe; diese Auffassung scheint auf Grund meiner Beobachtungen g~nz unriehtig. 
Dagegen leiten Schridde und Lobenho//er die Blutzellen extraeapilli~r yon den 
Endothelzellen ab. Die roten Blutzellen und die Zellen der myeloiden Reihe haben 
naeh Schridde und Lobenho//er eine andere Mutterzelle, die sieh aus dem Endothel 
entwickelt. Naeh Sehmidt und Lobenho/]er bi]det sich am die extracapfllS~ren Blut- 
gruppen eine Neine endotbelialeWand, was ieh bei Gew~iehsen niemals gesehen habe. 

B. ]Die Blutzellen werden yon den Mesenchymzellen in der Leberanlage ab- 
geleitet: 

Einer der bedeu~endsten Untersucher der Blutbfldung in der embryonMen 
S~ugetierleber ist Mollier, dessen Nomenklatur der versehiedenen Zellen in der 
Blutbildungsreihe yon vielen wegen ihrer Ubersichtliehkeit fibernommen worden ist. 

Mollier kommt eigentlieh Maximow sehr nahe. Er l ~ t  n~mlich seine H~mo- 
gonien aueh dureh Differenzierung aus Mesenehymzellen entstehen. Neumann, 
der 1874 die roten Blutzellen yon den Riesenzellen ableitete, sehlog sieh sparer 
den Auffassungen Molliers an. 

C. Die Blutzellen werden yon den Leberzellen abgeleitet. 
Eine sehr ~bweichende Auff~ssung yon der Entstehung der roten Blutzellen 

in der Embryonenleber hat Janosi~ (1902) ge~ugert; er hielt die Kontinuit~t der 
Leberzellbs mit den Blutzellen genfigend stark, um einen entodermalen 
Ursprung der Blutzellen unzunehmen; dieser mfiBte ~lso dann naturgem~B ex t r~  
capill~tr sein. Diese Auffassung blieb bis 1922 vereinzelt, bis Aron sie auf Grund 
seiner Untersuchungen bei Embryonen yon Menseh, Schaf und Sehwein wieder 
aufgriff. 

W~hrend die meisten Untersueher die Blutbildung aus mesodermalen Ele- 
menten ableiten, macht Aron hier eine Ausn~hme; seiner Ansieht naeh entsteht 
sie ~us entodermalen Elementen, namlieh aus den. Leberzellen. Er legt in diesem 
Zusammenhange auf die dunklen und hellen Leberzellen (eellules fone6es et eellules 
elaires) besonderen Wert und sehreibt den ,,eellules elaires" eine besondere Rolle 
bei der Bildung der Mutterzelle, aus der die roten Blutzellen entstehen, zu. 

Aber auger den roten Blutzellen sollen aueh die Zellen der myeloiden Reihe 
aus diesen Mutterzellen entstehen. Dureh Differenzierung des Protoplasmas ent- 
steht die 1Kutterzelle aus der hellen Leberzelle, woven Aron eine ausffihrliehe 
Besehreibung gibt. 

Die so gebildeten H~mogonien - -  um bei der Benennung naeh Mollier zu 
bleiben - -  treten zuweilen gesondert auf, zuweilen aueh Ms ,,areas h6matopo~tique", 
in denen ein groBer Teil der Leberbglkehen sieh auflOst. Demnaeh w~re die Leber 
mit einer holokrinen Driise zu vergleiehen. 

Arons Abbildungen und aueh seine Ausfiihrungen haben etwas Uberzeugendes. 
Doeh spraehen die Untersuehungen fiber Blutbildung an Gew/~ehsen und aueh 

an einer Reihe yon Sehafembryonen dagegen. 
Aueh y o n  anderer Seite h~t es nieh~ an Kritik der Aronsehen Arbeit gefehlt. 

Jolly erkl~rte die AbMtung yon Aron iiir einfaeh unannehmbar, ohne aber dieses 
Urteil n~her zu begrfinden. 

Peyron, der anf~nglieh dureh Aron fiberzeugt war, nahm bald wieder einen 
der klassisehen Standpunkte an. 
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Die Schluftfolgerungen,  zu denen ich durch  das  S t u d i u m  der  Blut -  
b i ldung  in den Lebergew/~chsen bei Schaf  und  R i n d  gekommen  bin, s ind:  

1. Man muff die BIutbildung in den Lebergewiiehsen als elne 5rtliche 
Bildung ansehen, die mit yon au/3en einge/i~hrten Stammzellen in ]ceiner 
Verbindung steht. 

2. Die Blutbildung in der embryonalen Sgugetierleber ist eben]alls 
5rtlich, wie 8ich aus der groflen L~bereinstimmung mit der BlutbiIdung 
in den Gewdchsen ergibt. 

3. Die Blutbildung geht von den mesenchymalen Zellen (bier yon 
den Endothelzellen) und nicht yon den Epithelzellen aus. 

4. Die Blutbildung im primdiren hepatocellul~iren Adenom und Adeno- 
carcinom muff als ~u[3erung einer gewissen Symbiose yon Epithel und 
Stroma angesehen werden und nicht als neoplastische Bildung eigner Art. 

Blutbildung in anderen Gewiichsen. 
Beztiglich der Blutbildung in anderen Gewachsen sei auf die Arbeiten yon 

Hommerich, B. Fischer, Kahle, SchSnberg, t'alkowsky, Peyron, Corsy et Surmont, 
Peyron, Corsy-Liermont, Robert et Gleize-Rambal, Heyiro Nahayama, Mdndtrier, 
Peyron et Mdme. Bertrand-Fontaine verwiesen. 

Bei den yon diesen Forschern erw4hnten, grSl3tenteils endothelialen Ge- 
w~chsen muB man die Blutbildung yon einem anderen Standpunkt betraehten wie 
die Blutbildung bei primgren Leberadenomen oder Adenocarcinomen. Bei den 
blutbildenden Angiosarkomen z.B. ist das Muttergewebe der Blutbildung der 
wesentlichste Bestandteil des Gewaehses selbst, so dab man die Blutbfldung als 
einen Wueherungsprozel3 dieses Nuttergewebes ansehen kann. Das Leberepithel 
spielt bei der Blutbildung dieser Gewebe keine golle. Reizvoll ware es, in diesem 
Zusammenhange zu erfahren, ob auch in etwaigen extrahepatischen Metastasen 
ebenfalls Blutbildung auftritt. Es erhebt sich die ]+rage, ob die Blutbfldung bei 
Gewaehsen, bei denen das neoplastische Gewebe im engeren Sinne selbst Mutter- 
gewebe ffir die Blutbildung ist, aueh als Gewaehs anzusehen ist, oder ob im 
Falle der B6sartigkeit, die fiir beinah alle diese Gewgehse anzunehmen ist, jedes 
einzelne Differenzierungsprodukt bSsartige Eigenschaften besitzen kann. Dann 
ware eine Entstehung der Leukamie denkbar aueh ohne eigentliche Gewgehs- 
bildung. 

Bei den hamatoplastisehen, epithelialen Lebergew~ehsen sind die Verhalt- 
nissegerade umgekehrt; bier ist das epitheliale Element als das eigentliche Gewgchs- 
gewebe anzusehen und die Blutbildung ist mit der physiologischen Blutbildung 
der embryonalen Leber zu vergleiehen. 

In der Tierpathologie kennen wit Knoehengewachse in der Mamma des Hundes, 
in denen Knoehenmarksbildung gefunden wurde. Das gleiche k6nnen wir bei der 
Pachymeningitis ossifieans des Hundes antreffen, die naeh Jost nicht als ein Ent- 
ziindungsprozel3, sondern als Choristom aufzufassen ist. 

Die Entstehung der primiiren h~imatoplastischen Leberzelladenome 
und -adenocarcinome. 

Bei der  Beur te i lung  der  E n t s t e h u n g  der  p r im~ren  blu~bi ldenden 
Lebergewi~chse k a n n  m a n  n ich t  vors ieht ig  genug sein. Beobach tungen ,  
die anfangs  s t a rk  fiir die embryona le  E n t s t e h u n g  zu sprechen schienen, 
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erwiesen sieh sparer als unsieher. Aueh finder man keine nennenswerte 
Stiitze ffir diese Auffassung in vergleiohenden Studien gleichartiger 
Gew~ehse beim Menschen. Hier jedenfalls haben die primgren par- 
enehymat6sen Lebereareinome und aueh -adenome vermutlieti keinen 
gemeinsamen Ursprung. Hier seheinen die meisten Gewgehse mit 
Lebereirrhose gepaart zu sein und meistens nicht vor einem bestimmten, 
ziemlieh hohen Lebensalter aufzutreten (Siegenbeel~ van Heulcelom, 
Polalc, Daniel,, Yamagiwa, Snyders und Straub u. a.). Yamagiwa glaubt, 
dab diese Gew~ehse aus Lebereirrhose entstehen. Der Entwicklungs- 
gang ware dann: Lebereirrhose, h6ckerige Hyperplasie, Adenom, 
Adenocareinom usw. Die h6ekerige Hyperplasie sell hier fast stets 
das Muttergewebe bilden, aus dem der parenehymat6se Leberkrebs 
entsteht. Snyders und Straub gehen etwas weiter in ihrer Annahme: 
der krebserregende t~eiz kann aueh Lebereirrhose zur Folge haben und 
daraus entsteht dann das Careinom. So erkl~ren sie das Entstehen des 
Careinoms ohne Cirrhose, wobei der t~eiz so sehnell wirkt, dab zum Auf- 
treten yon Cirrhose keine Zeit mehr bliebe und das Careinom direkt 
entstiinde. Sie halfen am Parallelismus von Careinom und Cirrhose lest, 
vet allem auch deswegen, weil sie in einer augenseheinlieh normalen 
Leber mit Careinom mikroskopiseh eirrhotisehe Ver~nderungen fanden. 

Blumenberg erkl~rt die Entstehung eines Careinoms ohne Cirrhose 
aus einer 6rtliehen Verletzung, die eine reparative Wucherung yon 
Leberzellen veranlagte (prim~re luetisehe L~sion). Yamagiwa und 
Kilca dagegen erkl~ren bei einem Fall yon Adenoeareinom bei einem 
20j~hrigen Manne die Entwieklung aus einer embryonalen Anlage 
heraus. Aueh die F~lle bei Kindern erkl~ren sie aus der gleiehen embryo- 
nalen Anlage. Die grol3e Mehrheit der F~lle aber beruht jedoeh naeh 
ihnen auf hyperplastisehen Bildungen, sind also hyperplaseogene 
Gew~ehse im Sinne yon Sehwalbe. Fiir diese Auffassung der Gesehwulst- 
entstehung beim Mensehen l~Bt sieh viel sagen, vor allem, wenn man den 
statistisehen Angaben iiber das gleiehzeitige Vorkommen von prim~rem 
Lebereareinom und Cirrhose naehgeht. 

Doeh gibt es aueh Forseher, die trotz des gleiehzeitigen Vorkommens 
yon Cirrhose und Careinom eine embryonale Anlage fiir jedes Lebens- 
alter annehmen. So hat kiirzlich noeh Hans Rosenbusch, gestiitzg auf 
die Theorie yon Schaper und Cohen, die Ansieht vertreten, dab diese 
Gew~ehse aus indifferenzierten embryonalen Zellen (Indifferenzzonen 
yon Seha~er und Cohen) entstiinden, wodureh gleiehzeitig die multi- 
zen%risehe Entstehung eine ungezwtmgene Erkl~rung linden wiirde. 

Ribbert glaubt, dag die Gewgehse aus Entziindungen und Cirrhose 
entstehen, weniger h~ufig aus embryonalen StSrungen. 

8ehlieglieh mug man meines Eraehtens ~ueh mit der M6gliehkei~ 
reehnen, dab die Cirrhose eine Folgeerseheinung des Careinoms ist. 
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Wenn nun die Erseheinungen yon Cirrhose und Entztilidung oder 
tiberhaupt jede pathologische Vergnderung im gewgehsfreien Leber- 
gewebe fehlen, mtissen wir nach einer anderen Entstehung suehen. 
Die meisten Forscher nehmen denn aueh ohne weiteres eine embryonMe 
Entstehung an, die, so loekend sie aueh ftir unsere Vorstellung sein 
mag, meist doeh IIur yon theoretischem Werte ist. Hat man einmal 
ein mit bloBem Auge siehtbares Gewgchs vet sieh, dann kann man 
doeh wenig mit Sieherheit tiber seine erste Anlage aussagen, und M]es, 
was aus morphologischer Betraehtung heraus tiber seine Entstehung 
mitgeteilt wird, ist IIur Itypothese. 

Die Schafe, bei denen die Lebergewgehse gefunden wurden, waren 
alle noeh jung (1--11/2 Jabre Mr). Der Gedanke an einen embryonalen 
Ursprung der Gewgehse liegt in Anbetraeht des jugendlichen Lebelis- 
alters sehr nahe, obsehon gerade bei jugendliehen Individuen die Krebs- 
elitwicklnng auBerordentlich schliell verlaufen kann (Philipp, Mieremet, 
Snyders und Straub). Philipp gibt an, dab der Krankheitsverlauf 
5 Wochen bis 8 gahre d~uern k6nne. Er meint, dab zur Entstehung 
der Gesehwulst bei Kindern die Reiztheorie die grSgte Bedeut.ung babe 
und begriindet seine Ansieht auf die Tatsache, dab man in den Kranken- 
gesehichteli mehrfaeh Traumen mit der Entstehung des Gewgchses in 
Verbindung bringt. 

Das Fehlen yon Cirrhose und yon Parasiten, z. B. des so hgufig in 
der Schafsleber vorkommende Distomum hepatieum, veranlaBt reich, 
die MSglichkeit hyperplaseogeneli Entstehens auszusehliegen. 

Welin ieh einem embryolialen Ursprung die grSgte Wahrseheinlioh- 
keit zuerkenne, glaube ieh, da.ftir einige Grtinde anftihren zu k6nnen, 
die im Zusammenhang miteinander stehen: 

a) das jugendliehe LebensMter der Sehafe; 
b) den histologischen Bau, in dem besonders die Blutbildung wichtig 

ist; 
c) die Lokalisation. 
Der histologische Ban an sich braueht, wie wir sehon gesehen haben, 

noah kein Beweisstiick zu sein. Ze]lb~L]kchen mit Nisehen maehen abet 
eine Ausnahme; sie werdeli, soweit mir bekannt, bei gleiehartigen Ge- 
wgehseli des Menseheli IIicht besonders beschrieben. Sie weiseli auf 
embryonalen ]3an und stehen in embroynalen Lebern in Beziehung zur 
Blutbildung. 

Extramedull~re Blutbildung sieht man bei verschiedenen Vorg~ngen 
des erwaehsenen K6rpers. An Krankheiten, bei denen man extra- 
medull~re Blutbildung finder, seien genannt: verschied'ene An~mien, 
kachektisehe Zust~nde (z. B. im Verband mit Careinom), Vergiftungen 
(experimentelle). Diese B]utbildung kann dann auger in der Leber 
aueh in der Niere oder Nebenniere stattfiliden. In der Leber liegen 

42* 
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die Blutbildungsherde dann moist in Form yon periportalen Infiltra- 
~en (M. B. Schmidt), in den Nieren um die Blutgef~Be an der Grenze von 
Mark und Rinde (Goormaghtigh, Schridde, Kratzeisen und Ballhorn), 
in der Nebenniere im Capillarlumen (Ssyssojew) in den Peyerschen 
Haufen (Latta). Weiterhin finder man Blutbildung in Angiomen der 
Leber (Menseh). 

Es fgllt bei den moisten dieser Krankheiten auf, dab die Blutbildung 
sich in den Lumina der Blutgefi~l~e abspielt. 

Das Kennzeichnende bei den prim~ren Lebergew~iehsen des Schafes 
und dos Rindes dagegen ist die extraeapillgre Blutbildung, die dureh- 
aus mit der in der embryonalen Leber tibereinstimmt. 

Was die Lokalisation der Gew~chse anlangt, so ist es auffallend, 
dab sie in den 6 yon mir untersuchten Fallen Stets im reehten Leber- 
lappen vorkamen. Hierbei mnB dann unter rechter LeberhMfte der 
rechte Toil der friihembryonalen Leber verstanden werden. Nach den 
Abbi]dungen bei Kitt und Joest waren auch derartige Gew~ehse im 
rechten Leberlappen lokalisiert. Ein gleiehartiges Gew~chs in der Leber 
eines Rehes (Dietrich) lag ebenfalls im reehten Leberlappen. Nebenbei 
sei bemerkt, dab Dietrich im interstitiellen Gewebe dieses Gewi~chses 
reichlich kleine Anhi~nfungen von meist mononuele~ren Leukoeyten 
gesehen hat. Diese Zellanhi~ufungen lassen in Anbetraeht der Befunde 
in der Schafsleber vermuten, dab wi t  es aueh hier mit Blntbildung zu 
tun haben. 

Trotter gibt an, dab die Lebergewgehse beim Sehaf wie auch beim 
Rind in einem beliebigen Teile der Leber vorkommen k6nne. Trotter 
hat diese Frage aber nut  gestreift. 

Snyders und Straub geben fiir das Vorkommen der Gewi~chse in 
der rechten und linken Leberhglfte ein Verh~ltnis yon 3 : 1 an. Wir 
diirfen darans wohl auf eine gewisse Neigung der rechten Leberhglfte 
fiir die Entwieklung des Adenoms bzw. Adenocarcinoms sehlieBen." 

Die Lokalisation der Sehafsgew~chse war yon der Viseeralseite der 
Leber aus gesehen folgendermaf~en: 

1. Full: im rechten Leberlappen; reehts der Gallenblase, ventral. 
2. Full: im rechten Leberlappen, der ventrale Teil um die Gallon- 

blase herumgreifend. 
3. Full: im reehten Leberlappen links yon der Gallenblase, zwischen 

dieser und der der Incisura umbilicalis. 
4. Fall i ira reehten Leberlappen, basaler Tell des Processus caudatus 

nnd lobus caudatus. 
5. Full: im reehten Leberlappen, dorsal. 
6. Full: im reehten Leberlappen, wie im dritten ]fall. 
Zwischen der Lage der Gew~ehse und dem Verlauf der I tauptstgmme 

der Vena hepatica besteht wahrscheinlich ein gewisser Zusammenhang. 
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Stgndig finder man 6 solcher St~mme, mit deren ttilfe man die Lage 
der Gew~chse genau bestimmen kann. Man finder dann fiir F a l l 3  
und 6 tats~ehlieh eine vSllig gleiehe Lage: es werden beide Gew~ehse 
reehts unmittelbar begrenzt veto 3. Stature der linken Vena hepatica. 
Im 4. Fall wird das Gew~chs unmittelbar yon dem 6. Stamme begrenzt, 
der das Blur des Processus eaudatus zur Vena cava posterior Ifihrt. 
Die Gew~chse 1, 2 und 5 gehSren 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 LeberblutgefaBe herstellen zu wollen, 
darf man bier doch an die M6gliehkeit einer EntwicklungsstSrung 
denken, an  eine Dysontogenie, dutch die eine bestimmte Lokalisation 
zustande kommt. Wie wir uns diese Sf6rung zu denken haben, ist 
zun~chst noeh dunkel. Die Cohnheimsche Theorie der ,,abgesprengten 
Keime", die Theorie der Hamartien yon Eugen Albrecht, die Theorie 
der Prognoblastomen yon Matthias, welehe die Gew~chse auf ata- 
vistischem Boden entstehen l~13t - -  eine Auffassung, die in Anbetracht 
der Lokalisation manches ffir sieh hat - - ,  sind mit mehr oder weniger 
iiberzeugenden Griinden vorgebrachte Annahmen. 

Man wiirde sieh aber die embryonale Entstehung der Gew~ehse in 
der Leber aueh folgendermagen vorstellen k6nnen: 

In Anbetraeht der Tatsaehe, dab die Gew~ehse mit rein adeno- 
matSsem Charakter ganz yon einer Kapsel umgeben sind, die als cap- 
sula Glissoni anzusehen ist, erhob sich die Frage, ob die Entstehung 
dieser Adenome nieht vielfaeh in Verbindung mit Entwicklungsst6rungen 
dieser Kapsel stehen k6nne. Man k6nnte sich vorstellen, dab in einem 
sehr friihen Entwieklungsstadium der Leber, wenn dig Leberanlage 
in das Mesenehym des Septum transversum hineinwgchst, deft eine 
doppelte Falte auftreten k6nnte, dureh dig ein bestimmter Teil der 
Leberanlage abgesondert wiirde. Hieraus k6nnte dann ein Hamartom, 
sparer Hamartoblastom entstehen, ein Gew~ehs, das man mit einer 
Dermoideyste vergleiehen kSnnte. 

Doeh ist es wohl ratsamer, nur yon dysontogenetisehen Gew~ehsen 
zu sprechen. 

Schwalbe will bei den dysontogenetischen Gew~chsen die sog. ,,onko- 
genetisehe Terminationsperiode" feststellen. Es ist aber sehr die Frage, 
ob die Bestimmung dieses Zeitpunktes iiberhaupt mSglich ist. Wenn 
wir das f/ir die Schafgew~ehse angeben wollten, mtil3ten wir sehr weir 
in der Entwieklung zuriickgehen. Zwar linden wir Teile aus Zell- 
b~lkchen mit Stroma eines friihen embryonalen Typus neben solehen 
mit dem Aussehen sp~terer embryonaler Typen, ohne da~ wir aber mit 
Sicherheit sagen k6nnen, welehe Bildung im Gew~chs die ~iteste ist. 
Dazu miil3ten wir doeh erst wissen, ob aus welter entwickelten weniger 
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entwickelte Formen entstehen kSnnen, mit  ~nderen Worten:  sind im 
Rahmen embryonaler Entwicklung anaplastische Veri~nderungen m6g- 
lich ? Eine Annuhme, die v.ielleicht m6glich ist. Auch die Blntbildung 
hilft nns bei der Bestimmung der Terminationsperiode wenig, weil wit 
sie gleichzeitig in den  allerverschiedensten Phasen antreffen. 

Daraus ergibt sich, da~ bei den verwickelt gebauten Lebergew~chsen 
eine Best immung unmSglich ist. Je jfinger nnd je gleichm~13iger yon 
Bau jedoch das Gewgchs ist, nm so beSser kSnnte man es mit  gewissen 
embry0nalen Entwicklungsstufen vergleichen und daraus auf den 
Zeitpnnkt  der Entstehung sch]iel3en. 

Zusammen/assung, 
Die Blutbildung in den Lebergew~chsen bei Schaf und Rind ist 

als eine 5rtliche Bi]dung zu betrachten, die in keiner Verbindung mit  
yon auBen eingefiihrten Stammzellen steht. 

Die Blutbildung in der embryonalen Leber der S~ugetiere ist eben- 
f~lls 5rtlich, wie sich gas der groSe n lJbereins~immung :mi~ der Blut- 
bildung in den Gew~chsen ergibt. 

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

Die B]utbildung im primi~ren Adenom oder Adenocarcinom in der 
Leber, von Schaf und Rind muft als ~uf3erung einer gewissen Symbiose 
zwischen Epithel u n d  Stroma angesehen werden und nicht ~ls neo- 
plastische Bildung eigener Art. 

Die Entstehung der prim~ren hepatocellul~iren blutbi]denden Ge- 
w~chse beim Schaf ist am w~hrscheinlichsten embryonalen 'Ursprungs. 

Fiir diese Ann~hme sprechen: 
1. das jugendliche Lebens~lter der Schafe; 
2. der histologische B~u, in dem besonders die Blutbildung wichtig ist; 
3. die Lokalisution. 
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