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Blutbildung in einem primiiren Leberkrebs 
und in seinen Metastasen beim Siiugling. 

Von 
I~I~IEDI~ICH STEIN. 

Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 18. Oktober 1951.) 

Dal3 sich die embryonale Blutbildung in der Leber unter gewissen 
Umst~nden im Leben wiederholen kann, ist uns fiir viele pathologische 
Zust~nde bekannt. In erster Linie finden wir sie bei tumorSsen Pro- 
zessen des Blutes, den Leuk~mien, bei welchen die Bildung der weil3en 
Blutk6rperchen allerorts an ihren Bildungsst~tten ins Abnorme gesteigert 
ist. Ferner flammen die h~moplastischen P o t e n z e n -  wenn auch selten 
und durch~us unregelm~13ig - -  wieder auf bei manchen An~mieformen, 
jedoch nicht in dem im Sinne der Heilung erwfinschten Ausmal3 und der 
nSt~gen Reifequalit~t. Diese sog. extramedull~re Blutbildung bleibt 
jedoch vSllig aus bei Mangelzust~nden an weiI3en BlutkSrperchen, den 
Leukopenien, ve t  ~llem der Agranulocytose und schliel31ich auch bei der 
sog. aplastisehen An~mie, die man auf ,,Knochenmarksinsuffizienz" 
zurfickffihrt. 

Bei Neugeborenen ist die H~mopoese in der Leber zun~,chst noch 
etw~s Physiologisches. Erst allm~hlich verschwinden in den ersten 
Lebenstagen bis -wochen die fet~len Blutbildungsherde aus der Leber 
und die H~mopoese verlagert sich schliei31ich g~nz in das rote Knochen- 
mark der RShren-, sparer der Plattenknochen. Finden wir noch bei 
~lteren S~uglingen Blutbfldung in der Leber, so gilt dies als ein ziemlich 
sieheres differentialdiagnostisches Zeichen ffir das Vorliegen einer ,,fe- 
t~len Erythroblastose",  die als Leitsymptom der durch den sog. Rhesus- 
f~ktor erbbedingten Blutzerfallskrankheit auftritt .  

Unter  den Lebergeschwiilsten trifft man in der Regel nur die Ge- 
w~chse des Gef~13apparates (Angiome, Endotheliome Kavernome) mit 
gleiehzeitiger Blutbildung im Geschwulstparenchym an, besonders regel- 
m~f3ig, wenn es sich um jugendliche, meist kindliche Geschwulsttr~ger 
bandelt. Bei prim~Lr hepatoeellul~Lren und Gallengangsgeschwiflsten 
dagegen sind fiber B]utbildungsherde in der Literatur  nur hSchst selten 
Ang~ben zu finden. HO~EI~ICH stellte einmal beim haselnui3groBen 
Lebertumor eines 1~/2 Jahre alten M~Ldchens die Diagnose: , ,Hamartoma 
haemopl~sticum hepatis." In letzter Zeit land und besehrieb SSOLOW- 
JEW 2 gutartige Leber~denome bei ~ und 10 3{onate alten Kindern, 
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innerhalb welcher sich deutliche Blutbildung zeigte, die dagegen in dem 
umgebenden, normalen, reifen Lebergewebe fehlte. 

Uber bSsartige hepatocellul/tre Geschwii]ste der Leber im Zusammen- 
hang mit Blutbildung existieren ferner die schSnen Befunde yon F ~ s -  
XEL, die sich allerdings sgmtlich auf Verh~ltnisse beim Tier beziehen. 
FRE?CXwI~ untersuehte 6 Lebergewgehse yon Schafen, deren Mehrzahl 
Blutbildungsherde aufwiesen, allerdings, wie er sehreibt, nur in den gut- 
artigeren Partien yon ,,Adenomeharakter". Wogegen die histologiseh 
,,bSsartigeren Absehnitte", die sich durch Nekrose, epithelial-solides 
Wachstum mit nur ganz wenigen Capillaren auszeichneten, keine Blut- 
bildung zeigten. Er kommt auf Grund seiner Beobachtungen am Tier 
zu dem Sehluf], dal~ zwischen unreifer Leberzelle und Capillarstroma 
eine gegenseitige l%elation bzw. Symbiose besteht, die dazu ftihrt, dal] 
die unreifen Leberzellen die anliegenden Gefgl~wandzellen zur B]ut- 
bildung anregen. Allerdings diirften die Leberzellen auch nicht allzu 
unreif sein, wie in seinen Fgllen die reinen Careinomzellen, da sonst 
keine H~mopoese ausgelSst wiirde. Den Ort der Bildung yon BlutkSrper- 
chen verlegt er in den Bereich yon Nischen an den Seitenf]~ehen der 
B~lkchen, die die Begrenzung des Capillarstromas bilden. Ferner fund 
FaE~KEL rote Blutbildungsherde auch in 2 F/illen yon Adenoeareinom 
der Leber beim Rind, die strukturell mit denen des ' Sehafes iiberein- 
stimmten. 

~ber  bSsartige prim/ire Lebergeschwiilste beim Menschen mit 
Erythropoese fanden wir dagegen keine Mitteilungen in der Literatur. 
Der nachfolgend geschilderte Fall kSnnte daher fiir die Theorie der 
extramedull~ren Blutbildung eine gewisse Bedeutung haben: 

Ein 2 Mon~te altes Kind, Monika R., wird in schwerkrankem Zustand yon 
seinen Eltern in die Klinik gebracht, naehdem der einweisende Arzt die Diagnose : 
,,Hydrocephalus und Milztnmor" gestellt hatte. Die Eltern des Kindes sind beide 
gesund, der Vater 28 J~hre, die Mutter 27 Jahre ~lt. Die Mutter hatte 1950 eine 
Friihgeburt, sonst keine Kinder. Famili~re Erkrankungen sind den Eltern nieht 
bekannt. Das Kind soll als 10-Monatskind normal geboren, bei der Geburt am 
18.3.51 50 cm grol3 und 3160 g sehwer gewesen sein. Nach anfi~nglich normaler 
Entwieklung traten erstmalig am 12.5. Erbrechen und Stnhlverstopfung ein. Das 
Kind wurde qugngelig und schlief nicht mehr dutch. Igaehdem der Stuhlgang 
mittels Seifenzgpfehen wieder in Ordnung gebr~cht war, trunk das M~idchen wieder 
mit Appetit. Seit dem 17.5. trat jedoeh erneut eine Verschleehterung tin, das Kind 
Sehwitzte, zeigte Berfihrungsempfindliehkeit im Gesicht. Die _~rztin stellte eine 
stark gespannte Fontanelle und einen tastbaren Mflztumor fest und veranlaBte die 
Einweisung in das Kaiserin-Auguste-Viktori~-Kinderkrankenhans (Leitung: Prof. 
Dr. Jo~PIc~). 

Aufnahmebefund: 2 Monate alter, weiblieher S~ugling in sehwerkrankem Zu- 
stand, leicht benommen, auffallend blaB, aber nicht dyspnoisch, nieht eyanotiseh. 
Es besteht Krampfbereitsehaft. I-Iaut troeken, Turgor gut, keine Exantheme, 
keine 0deme. Fettpolster gering. Dermographismus. I-Iypertonische Muskulatur. 
Fontanelle 3 X 4 Querfinger groB, bretthart gespannt, gosenkranz positiv. Die 
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N/~hte der Seh/~delkalotte klaffen. Keine Epiphysenauftreibungen. 131asse Mund- 
sehleimhaut, Zunge ohne 13elag. Herz nnd Lungen: Ohne pathologisehem 13efund. 
Baueh: Starker Meteorismus. Die Milz ist 2 Querfinger unter dem Rippenbogen 
tastbar, hart, seharfrandig. - -  Im rechten Oberbauch ist ein his 1 em oberhalb des 
Nabels reichender, fester Tumor zu tasten, wahrseheinlieh der Leber zugeh6rig. 
Ober diesem Tumor Sehenkelsehall. Seine genaue Abgrenzung ist 10alpatorisoh nieht 
mSgtieh. Augen: Strabismus eonvergens. 13ulbi hervortretend. Ph~nomen der 
untergehenden Sonne. 

Neurologiseh: AusgeprAgte Naekensteifigkeit. PSR und ASI~ loositiv, aber 
sehwer ausl6sbar. 13abinski und 13rudzinski negativ. 

Die sofort vorgenommene Liquoruntersuehung zeigte Zeiehen einer/~lteren und 
friseheren 131utung. 

Weitere klinisehe Untersuehungsbefunde: 
131utbild: An~mie yon 65% Hb, hyperregeneratorisehen Tylos. 13Normo- 

blasten, 2 Erythroblasten. Thrombo 200000. 
hn  Knoehenmark: Myeloblasten 2, Myeloey~en 2, Jugend 4, Stab 5, Segm 83, 

1VIono 2, Lympho: groge 12, kleine 244(!), Makroblasten 3, Proerythroblasten 5, 
Erythroblasten 32, Normoblasten 63, Plasmazellen 1, undifferenzierbar 14. Ins- 
gesamt : Leukoeyt/~re Reihe 19,2 %, lymlohoeyt~ire 1Reihe 51,2 %, rotes 131ut 24,6 %. 
Im Venenblut: Gesamteiweig 6,71 g- %, Alb. 5,23 g- %, Glob. 1,48 g-%. 

Es fand sieh eine starke Cholesterinerh6hung: Im Serum: Gesamteholesterin 
225 rag-%, Ester 63 rag-%, freies Cholesterin 165 rag-%. In Erythroeyten: Ge- 
samteholesterin 162 rag-%, freies Cholesterin l l0mg-%, Ester 52 rag-%. 13ili- 
rubinwert 0,95 g- %. 

131utgruppenbestimmung: Mutter: Blutgruploe ]3, rhesuspositiv, im Serum c~. 
Kind: 131utgruploe 0, rhesuspositiv, im Serum kein e und ft. Die tibrigen 131ut- 
untersuehungen beim Kind ergaben annfihernd normale Werte: Ca-Spiegel 
= 10,2 rag- %, Serum-Eisen = 57 g- %. Lediglich der Phoslohorwert war stark ver- 
mindert mit 3,32 rag- %. 

Die Reaktionen auI Lues waren bei Mutter und Kind negativ. 
S~Lmtliehe Leberfunktionsproben ergaben normale Werte. 
Naehdem kliniseh eine Erythroblastose, Lues, Leukfimie und Pachymeningitis 

haemorrbagiea interna ausgesehlossen werden konnten, verdiehtete sieh der Ver- 
daeht auf malignen Tumor der Leber, zumal da die Kranldleit, vor allem die 
Kaehexie, starke Progredienz zeigte. Die Ani~mie verst~rkte sieh immer mehr. 
Die tIb-Werte sanken auf 32, sogar 28 % Hb. 

Die Resistenzbestimmung der Erythrocyten zeigte eine verfrtihte I-I~molyse- 
bildung. Die 131utungsbereitsehaft war erhSht. Therapeutiseh wurde 13irutan and 
tI~modal gegeben. Die Prognose war infaust. Das Kind starb am 28. 5.51, naeh- 
dem ante finem hyperpyretisehe Temperaturen, tonisehe Kr/Lmpfe, besonders der 
reehten KTrperseite, das nahende Ende angekitndigt hatten. 

Die Sektion effolgte im Pathologiseh-Anatomisohen Institut der Freien Uni- 
versit~t 13erlin (Leiter: Prof. W. Koc~r). Sie ergab folgenden gekiirzten 13efund: 

Leiche eines 2 Monate alten, 3550 g sehweren, 54 em langen weibliehen S~ug- 
lings. Keine Totenstarre. Nur sehr geringe Totenfleeke an den abh~ngigen Partien. 
Haut sehr blal3. Kurzes braunes Haupthaar. Puloillen welt, rund, seitengleieh. 
Corneae getrtibt. Das Abdomen ist gespannt and aufgetrieben, jedoeh nieht fluk- 
tuierend. Keine ~ul]eren Mi6bildungen. 

Inhere 13esiehtigung: 13r/~unlieh-rote M~skulatur, schmales troekenes Fett- 
Ioolster. Spiegelnd glatte ser6se tt/~ute in den KTrperhThlen. Zwerehfellstand re. 
4,  li. 5. Rippenh6he. Die Darmsehlingen sind stark geblfiht, graugelb. Die Lungen 
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liegcn freibewcglich in der BrusthShle, haben zarte bla$rosa Farbe. Der re. Ober- 
bauch ist yon einera etwa faustgroSen Tmnor ausgefiillt, der vora li. Lcberlappen 
ausgeh~, knotig cxpansiv his weir fiber die Mittellinie in die li. BauchhShle sich 
fortsetzt. Dicser Tumor ist scharf auf den li. Leberlappen begrenzt und setzt sich 
aus derben, konfluierenden, teils wei$1ich grauen, tells rStlich blauen Knoten 
zusararaen, die ihra ein geschecktes Ausschen verlcihen. Die Geschwulst bricht 
wedcr in die Nachbarorgano ein, noch dringt sic dutch die Leberkapsel hindurch. 
Das Ligamentum hepatis bildet die scharfe Begrenzung. Die Knoten sind gegen das 
fibrige braun-rote, feste Lebergewebe, welches ira Schnitt deutl iche L/s 
zeichnung erkennen l~tl~t, makroskopisch gut abgegrenzt. 

Die gauze Leber wiegt 340 g. Ihre Gallenblase ist diinnwandig, yon grfinlich- 
schleimiger Galle geffillt. In  den intakten Galleng~ngen keine Steinbildung. Unter 
der Kapscl des re. Leberlappens finder sich eine typische, nabelfSrraig eingezogene, 
kugelige, kirsehgrol~e Tumorabsiedeinng. Keine vergrSBerten LymI0hknoten im 
Bauchraura. 

Die Milz ist 20 g schwcr und kaum vergrSl~ert. Sic hat  eine glatte, weinrote 
Kapsel. Ihr Parcnchym ist fest und kaura abstreifbar. Bcide 1qebennieren sind 
blaBgelb, relativ gro$, flach, yon fester Konsistenz, frei yon Tumor. - -  Beide ~qicren 
sind auffallend blaB. Sic haben deutliehe Renculifurchen, ein festes Parenchyra, 
glatte OberflAchen und gut abziehbare Kapseln. ])as Mark- und Rindengewebe 
ist deutlich voneinander abgegrenzt. Die ~ierenbecken sind zart, die Ureteren 
schlank. Harnblase in geringera Ffillungszustand, yon weiBlich blasser Sehleira- 
haut ausgekleidet. Uterus und Vagina kindlich unentwickelt, ohne 10athologische 
Ver~nderungen. 

Ira Magen-Darrakanal graugelbe, zarte Schleimhaut ohne Neubildungen oder 
Defckte. Das Pankreas ist schlank und feinkSrnig gelappt. 

Die Organe der BrusthShle zeigen einen den Herzbeutel leicht fiberdeckenden, 
16 g schweren Thymus yon weicher Konsistenz. Das I-Ierz wiegt 35 g, hat  zarte 
Kerzbeutelbl~tter und enge tierzkararaern. In  ihnen finder sich flfissiges Blur. Das 
Foraraen ovale ist geschlossen. Herzklappen und Ostien sind zart und regelrecht. 
Es liegen keine I-Ierzrai$bildungen vor. - -  Die Lungen sind auffallend bla$ und 
haben guten Luftgehalt, keine Konsistenzverdichtungsherdc. Lungengef~l~e und 
Bronchien weisen eiue zarte Schleirahaut auf, die durch besondere B1/~sse auff~llt. 
An der Innenseite der re. Thoraxh/~lfte sind raehrere bis erbsengroSe, wei$1ich-feste 
Knoten unraittelbar an der Knorpel-Knochengrenze erkennbar. Beira Aufschneiden 
derselben quillt ein grauweif31ich-horaogenes, turaorverd/~chtiges Gewebe hervor. 
Die Knoten liegen unter dem Periost der Rippe. Die li. Thoraxseite ist nicht 
befallen. - -  Halsorgane: Keine auff~11igen pathologischen Ver~nderungen. 

Die Sch~delkalotte ist~ noch weich und gut rait der Rippenschere sehneidbar. 
Die groBe Fontanelle erseheint welt (3 : 4 Querfinger) und gespann~. ~ach  Ab- 
nahme der Kalottc und ErSffnung der Dura ergie$* sich aus der hinteren Seh/idel- 
grube reichliches Blut, welches aus einer subdural gelegenen, frischen Blutung 
stammt. Es ist yon Blutkoagein durchmisch~. ]:)as gesamte Kleinhirn ist yon 
Blu~koagein umgeben. Hierdurch ist die ])ura stark gespannt. Die Itirnwindungen 
erscheinen abgeflacht. Die Pons ist koraprimiert. Die Pia mater weist besonders 
in den hinteren Abschnitten eine leicht br~unliche F~trbung auf. Ira ]i. Teil der 
hinteren Sch~delgrube befindet sioh ein kirsehgroBer, mit  der Arachnoidea dutch 
einen Stiel verbundener, blauroter, elastisch-kugeliger Tumor. Ein weiterer, etwa 
gleich grol3er Tumor liegt an der li. Heraisph~re in der medianen Sagittalfurche 
oberhalb des Balkens fiber dem Foramen interventriculare. Er  ist in die }tirnrinde 
yon auBen eingepreBt. Eine dritte tumorartige Kugel befindet sich im Occipital- 
lappen der re. Hemisphere. Sie ragt fiber die Hirnoberfl/tche hervor und l~Bt sieh 
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relativ leieht herausheben. Im Schnitt sind alle diese Knoten stark bluthaltig, 
sehwammig. Sie enthalten weniger derb-graue Partien als die Oesohwulst in der 
Leber. Die Hirnsubstanz selbst ist weich, fliissigkeitsreieh, ohne sonstige Herd- 
bildungen. Ventrikel nieht erweitert. 

Pathologisch-anatomisehe Diagnose: Hauptleiden: ~Mg.ligner Lebertumor. 
Todesursache: Hirnmetastasierung, Subduralblutung. 

Abb. 1. Der Leberturaor und eine Metastase in der Pia Taater des }Iedian-Sagitt~lspaltes. 

Faustgrol3er grobknolliger Tumor im li. Leberlappen mit kirschgroBer Metastase 
im re. Leberlappen. Multiple, kirschgroBe, stark blutreiehe, subdurale, kugelige 
Metastasen in der Araehnoidea. Profuse subdurale Blutung in die hintere Schgdel- 
grube aus einer Tumormetastase. Vereinzelte rechtsseitige subperiostale Rippen- 
metastasen an der Thoraxinnenseite unmittelbar vor der Knorpel-Xnoehengrenze. 
Zeichen zentralen Todes. Flttssiges Herzblut. Allgemeine starke Oliggmie. 

Mikroskopische Untersuohung: Fiir die mikroskopische Untersnchung wurden 
folgende Fgrbungsmethoden angewandt: Hgmalaun-Eosin, H/imalaun-Sudan, 
van Gieson, Elasticafgrbung nach WEIGERT, Azan, Giemsa. 

Leber: Das geschwulstfreie Leberparenchym zeigt eine gew6hnliche Lappehen- 
struktur. Es ist gleichmgl~ig yon breiten Capillaren durchzogen, in welehen zahl- 
reiohe kernhaltige ErythrocySen (Normocyten) nnd gelegentlich kleine herdf6rmige 
Ansammlungen yon unreifen roten Blutzellen auffallen. Die G~Issosschen Scheiden 
sind sehr schmal, nicht rundzellig infiltriert. Die Gal]enggnge sind regelrecht. 
Die Leberzellen selbst sind teilweise angeschwollen, haben ein blasses Protoplasma 
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und blasse, ehromatinarme, runde Kerne. Die unreifen roten Blutzellen (I~ormo- 
blasten and Erythroblasten) unterliegen vielfach noeh vor Erreichen des l%i/e- 
stadiums der Karyorhexis. Dementspreehend linden sich viele Kerntriimmer in 
den ttamatogonien. 

Der Ubergang zu tumor6sen Leberbezirken ist schroiI, jedoeh ]/iDt die Ge- 
schwulst keine bindegewebige Abkapselung erkennen, sondern die Tumorze]len, 
wie auch das Capillarstroma, scheinen mit den normalen Leberabschnitten in 
Kommunikation zu stehen. Die Geschwu]st selbst zeigt einen stets gewahrten, 
trabecul/iren Zusammenhang ihrer einzelnen, grol]en, b/ilkehenfSrmigen, proto- 
plasmatischen Zellen. Bisweilen legen sieh die Zellen zu kleinen runden ]3allen oder 
langgestreckten zottenartigen Gebilden zusammen. Grunds~tzlich aber sind East 
alle Zelltrabeke] von einem sehr gleiehm/tBig ausgebildeten Capillargefleeht durch- 
zogen. Diese Capill~ren sind stark bluthaltig, wodurch der Gesehwulst ihr makro- 
skopiseh schwammartiges Gepr~ge gegeben wird. Die Capillaren erweitern sieh 
bisweilen und bilden groDe Seen und Hohlr/~ume, besonders in den l%ndpartien 
der Geschwulst. An diesen Stellen komprimieren sie die molen~rtig in sie hinein- 
ragenden Tumorzellba]ken. Letztere haben im al]gemeinen sehr gleiehfSrmige, 
meist kreisrunde, grebe, blasse, ehromatinarme Zellkerne. Iqur gelegentlich ist der 
Kern vielgestaltig und 1/~Bt Atypien im Chromatingerfist erkennen. Jedoeh besteht 
h/~ufige Dolopelkernigkeit. Mitosen sind vorhanden, man mud a]lerdings in mehreren 
Bliekfeldern suehen, um eine zu finden. In den Tumorherden der Leber vermiBt 
man eine L/~ppehenstruktur. Auch Galleng/~nge sind nieht vorhanden. Lediglich 
grebe Septen bilden das weitmaschige Bindegewebsgerfist. Sonst sind die Tumor- 
zellen nur yon Capillarstroma begleitet. Elastische Fasern sind in diesem Capi]lar- 
stroma nicht nachzuweisen. 

Blutgefi~Deinbrfiehe der Geschwulstzellen wurden nieht gefunden, jedoch ist 
zu bemerken, dad die Grenze zwischen Tumorzellen und Capillarblutr/~umen nicht 
immer scharf ist, so dad durehaus denkbar w/ire, dab capill/~re Abschwemmung yon 
Tumorzellmaterial vorkommen k6nnte. Es bed/iffte, mit anderen Worten, keines 
groBen Gefi~Deinbruchs, um eine hamatogene Aussaat manifest zu machen. 

Sehr ausgedehnte Nekrosen, an deren R/~ndern massenhafte Kern- und Zell- 
trfimmer liegen, sind vorhanden. In den Capillaren des Tumors finder sich eine 
stellenweise sehr lebhafte H/~mopoese. AuDer Normoeyten im str6menden Blut 
sieht man auch Anh~ufungen unreifer roter Blutzellen in Form yon Erythroblasten 
und Proerythroblasten, die anscheinend wandst/indig dem Endothel anliegen, aus 
dem sie gebildet zu sein seheinen. Extravaseul/ire Blutbildung wird jedoch nicht 
gefunden. Die DIssEschen R/iume sind zu eng, um sichtbar zu sein. Gelegentlich 
ist die Entseheidung der intra- oder extraealoill/~ren Lagerung einzelner Blutzellen 
nicht mSglich. Die Diehte der Blutbildungsherde ist in den einzelnen Abschnitten 
des Tumors versehieden. Eine Gesetzm~Bigkeit ihres Auftretens ]/~Bt sich jedoeh 
bei der Gleichf6rmigkeit der Gesehwulst im Prim/~rherd nieht feststellen. 

In den Metastasenherden an der Knorpel-Knochengrenze der Rip]0en und in 
der Pia mater finder man histo]ogisch etwas reifere Strukturen der Geschwu]st. 
Sie 1/~Bt mehr den inneren Bau eines drfisigen Organs erkennen, wobei jedoch der 
~ueh hier feststellbare trabecul/~re Charakter stets an die Leber als Ausgangsherd 
erinnert. Die gleichartigen rundkernigen Zellen bi]den hier bisweilen Sch]/iuche und 
rundliehe Hohlr/iume, die wie Rosetten anmuten, wie sie in vielen Lebercarcinomen 
beschrieben wurden, so dab bisweilen ein adenomat6ses Bild entsteht. Anch hier 
ist das Stroma rein e~pill/ir, die Geschwulst ist ebenfalls sehr stark b]uthultig, auch 
finder man Nekrosen und Mitosen. In den Nekrosen oft starke Einb]utungen. Aueh 
in den Metastasen sieht man im Caloillarstroma eine reich]iche, herdf6rmige Bi]dung 
unreifer roter Blutk6rperehen. Auch im str6menden Blur sind reiehliche Normo- 
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Abb. 2. ~r der Pia mater. CTbersicht ~iber die unscharf begrenzten Tumorzellen, 
dazwischen kleinzellige Ery%hropoese in den Capillarr~umen. Vergr. 1 : 40. 

Abb. 3. Piametastase. l~osettenartige l~ohlraumbfldungen, trabecul~re Struktur. Der 
~)bersichtlichkeit wegen wurde eine Stelle mit weniger dichter Erythropoese gew~hlt. 

Vergr. 1 : 130. 

cy ten  anzutreffen.  Die Tumorherde  sind durch eine breite straffe Bindegewebs-  
schicht  gegen die Nachbar scha f t  des t t i rn-  bzw. Knochengewebes  abgegrenzt ,  die 
~nn~hernd ~n Leberkapselgewebe erinnert .  Echte  Gallengangsepithelien sind s u c h  
in d e n  Met~stasen n icht  vorh~nden.  

u Arch. Bd. 322. 11 
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Die Lungen warden in verschiedenen HShen untersucht und neben einem 
]eichten Blahungszustand der Oberlappen, dem ein 0dem der Unterlappen und 
partielle Atelektasen gegeniiberstanden, in einzelnen )~sten kleinerer Lungen- 
arterien zellige Embolien festgestellt. Die Lumina dieser Gef~l~e, die auf Grund 
ihrer Muskelschicht deutlich als Arterien erkennbar waren, enthielten massenhafte, 
zusammengeprel~e Zellkomplexe, die aus ungewShnlich grol~en, rundkernigen, 

Abb.  4. S tarke  vergrSl3erung der  Tumorzel len.  Man e rkenu t  die ungewShnlich g ro2en  
rundl ichen  leberzel lar t igen K e r n e  rnit k le inem KernkSrperchen .  Vereinzelte Atypien .  

Pr im~rherd .  Vergr.  1 : 800. 

plasmareichen Zellen bestanden. Stroma fand sich zwischen diesen Zellen n.icht, 
wie auch infolge der Kompression keinerlei Strukturen sichtbar warden. Einzelne 
Zellpolymorphien deuteten neben dem grol~kernigen Zelltyp auf das Vorliegen yon 
Geschwulstzellembolien hin, die sich makroskopisch und mikroskopiseh jedoch nicht 
zu echten Lungenmetastasen ausgeweitet batten. 

Die histologisehe Untersuchung der iibrigen Organe, wie Herz, Mflz, Nieren, 
Gehirn ergab keinen ~fir unsere Geschwulst wesentlichen Befund, insbesondere 
keine Geschwulstmetastasierung oder -embolie. 

W i r  miissen gestehen,  alas wir  sehr  lange an der  S icherhei t  t ier  
ges te l l ten  Diagnose  : Lebercare inom,  gezweifel t  haben,  da  in der  L i t e r a t u r  
ausschl ieSheh bei  Tumoren  des Gef~gbindegewebes  der  Leber  gleich- 
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zeitige Blutbildungsvorg~nge im Tumorbereich beschrieben wurden. 
Filr diese mesenchymMen Gewgchse (Endotheliome, Angiome, Kaver- 
nome usw.) mit mehr oder minder unreifem Capillargerilst ist die Bildung 
roter Blutk6rperchen keine allzu verwunderliche Begleiterscheinung. 
Jedenfalls nicht, wenn sie in der Leber, einem physiologischerweise blur- 
k6rperchenbildenden Organ des Fetallebens vorkommt. 

Das Capillargerilst unseres Tumors hat, wenn man es isoliert 
betrachtet, durchaus eine endotheliale Konfiguration. Jedoch kann man 
nicht darilber hinwegsehen, da~ die eigentliche ,,Ffihrung" im gesehwul- 
stigen Wachstum des ganzen Gewebskomplexes in den gro~en, rund- 
kernigen, epithelialen Zellen liegt, die stellenweise auch die erforderlichen 
Atypien zeigen, die ihnen echten Geschwulsteharakter verleihen. In den 
meisten der in der Literatur beschriebenen Endotheliome wurde das 
ursprilngliche Lebergewebe zwischen den Schichten der wuchernden 
Endothelzellen liegend gefunden, jedoch sehmM, druckatrophisch, deut- 
lieh unbeteiligt am Geschwulstwachstum. Es ergeben sich, wie man 
sieht, erhebliche diagnostisehe Schwierigkeiten, wenn man einen vor- 
liegenden Lebertumor dieser Gattung als eindeutig epithelial oder endo- 
thelial identifizieren will. Auf diese Sehwierigkeit wiesen schon viele 
Untersucher hin, insbesondere ~FIsoHER-WAsELs. Letzterer und seine 
Schiller betonten, dab die Tatsaehe der Blutbildung in der Gesehwulst 
eine ganz spezielle differentialdiagnostische Bedeutung filr die Endo- 
theliome der Leber habe. 

In unserer Geschwulst jedoch ist einerseits sichere Blutbildung 
einwandfrei festzustellen, andererseits lggt sie sich auf Grund ihrer rein 
trabeculgren Struktur, ihrer teils polygonalen, teils bglkchenf6rmigen, 
breit protoplasmatischen Zellen mit typisehen grogen, runden, oft 
doppelten Kernen schwerlich anders Ms Ms eehte Leberzellengeschwulst 
auffassen. Das Zellbild unseres Tumors ghnelt sehr stark den Befunden 
von Cov~voIsI~, und in neuerer Zeit G~EI~AC~ER (Fall II), welche 
Leberhamartome beschreiben. Hier wie dort ~inden wit die typisehen 
B~lkchenstrukturen der groBen Leberzellen. Ggnzlich primitive, un- 
differenzierte, ,junge Zellen" (nach PFU~L) Yon kleinzelligem Typ, wie 
man sie als Ausdruck der Pluripotenz, besonders in Mischgeschwfilsten 
mit verschiedensten Richtungsdifferenzierunge~ fand (z. B. LErF~S, 
(~I~EINACHER), fehlen in unserer Gesehwulst ganz. 

Gallengangsbildungen linden sieh keine. Aueh lggt der Tumor jede 
Struktur in Lgppchenform vermissen. Rosettenformen, wie sie als Ver- 
suehe zur Gallengangsbildung gedeutet wurden, sind in den Metastasen 
vorhanden, welehe durehweg ein reiferes, nieht so gleichmgBiges Bild wie 
die Primgrherde zeigten. Es finder sieh iiberall ein monoton anmutendes, 
trabeeulgres, anseheinend oft syneytiales Gerilst groBer, im allgemeinert 
relativ reif erscheinender Zellen mit runden, grogen, ehromatinarmen 

li* 
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Kernen, deren Zwischenr~ume - -  sie stehen welt auseinander - -  durch 
ein reines Capillargeflecht ausgefiillt werden, in dessen Maschen reichliche 
H~matogonien und H~matoblasten mit t~ieseukernformen, aber auch 
reifere Normoblasten zu finden sind. Unreife Zellen der myeloischen 
Reihe scbeinen zu fehlen. Hin und wieder sieht man einen Leukocyten 
eingestreut, jedoch entspricht ihre Zahl etwa der des gewShnlichen Blut- 
stromes in den Capillaren. 

Der histologische Gesamteindruck ist oft mehr der eines gutartigen 
Hamartoms, trotz gewisser Polymorphie der Kerne und Zellen und trotz 
gelegentlicherMitosen. Jedoch lassen die vorhandenenMetastasen keinen 
Zweifel am Vbrliegen eines echten Carcinoms. Die Begrenzung des 
Tumors y o n  den normalen Leberzellen ist unscharf. Die Zellen scheinen 
allm~ihlich ineinander iiberzugehen, ebenso wie auch das Capillarnetz 
miteinander Verflochten zu sein scheint, ein Befund, der in ~hnlicher 
Weise auch y o n  GOLDZlEHER und BOKAu bei Lebercarcinomen erhoben 
wurde. Fiir die Propagation des Tumors haben sie bei 14 F~.llen yon 
Lebercarcinom den Blutweg (Capillareinbruch des Tumors)angegeben.  
Auch in unserm Fall vollzieht sich die Ausbreitung h~matogen, wie die 
Geschwulstzellembolien in den Lungenarterien beweisen. 

Solide Partien hat  die Geschwulst keine, sondern sie ist fiberall 
schwammartig yon ihrem typischen Capillarstroma durchzogen. Dieses 
Capillarstroma wird yon vielen als charakteristisch und differential- 
diagnostisch auswertbar fiir echte hepatocelluli~re Geschwiilste ange- 
sprochen (WEG~LIN, YA~L~GIWA und K]K.a). 

Der dadurch bedingte Blutreichtum der Geschwulstherde liiBt z. B. in 
der Dura mater makroskopisch zun~chst angiomatSse Bildungen ver- 
tauten (s. Abb. 1). 

Es lag uns wegen der theoretischen Folgerungen vor allem an der 
mSglichst sich eren differentialdiagnostischen Abgrenzung zwischen Endo- 
theliom und hepatocelluli~rem Hamartom. Und wir kamen trotz der 
vorhandenen und nach dem Schrifttum wegweisenden Erythropoese 
nicht zu der ~Jberzeugung, ein Endotheliom, sondern ein ,,I-Iepatom" - -  
um eine yon u eingefiihrte Bezeichnung zu gebrauchen - -  vor 
uns zu haben. Es ist vielleicht erg~nzend hinzuzuffigen, dal~ entsprechend 
der epithelialen Leberzellwucherung auch eine gleichzeitige ,,Mit- 
wucherung" der Capillarzellen vonnSten und vorhanden sein mu~, wenn 
es sich um keine solide, sondern um eine derart capi!larreiche Geschwulst 
handelt  wie diese. Man kSnnte allenfalls an eine Mischgeschwulst denken, 
wie sie in der Leber in zahlreichen Kombinationen vorkommt. Eine 
Mischgeschwulst s e t z t  sich jedoch im allgemeine n aus verschiedenen, 
voneinander getrennten Anteilen zusammen, wghrend hier eine syn- 
chrone Proliferation zusammengehSriger Elemente besteht.  Es ist daher 
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der Capillarwucherung keine grSl]ere Bedeutung zuzumessen als der oft 
erheblichen Stromawucherung bei vielen Carcinomen. Wicht.iger er- 
scheint uns jedoeh, dal] die yon einigen Untersuchern als typisch bezeich- 
neten endothe]ialen Riesenzellen in unserm Fall vSllig fehlten. Die 
Atypie, soweit vorhanden, bezieht sich ausschlie~lich auf die groBen, 
runden, oft plumpen und mehrkernigen Leberzel]en. Das gab den Aus- 
schlag ffir unsere Diagnose: Leberzellcareinom. 

DaB Besondere und, soweit wit  i~bersehen, Einmalige an diesem Fall ist 
]edoch die Hiimopoese nicht nut  im Primiirtumor, sondern auch in den 
Metastasen der Pia mater und im Knochen. Da es als sieher anzunehmen 
ist, da6 die Blutbildung nicht yon den Leberzellen selbst ausgeht, sondern 
vom Capillarstroma, so erhebt sich die Frage, ob dieses Stroma ein spe- 
zifisehes und unabtrennbar zum Tumor gehSriges ist, welches mit den 
Geschwu]stzellembolien h/~matogen in die Pia mater  und die 1%ippen ehl- 
geschleppt wurde, oder ob es sich um ein ortsst~ndiges, erst; sekundgr in 
die angesiedelten Tumorzellen eingewuchertes Stroma handelt. 

Die allgemeine Geschwulstpathologie (]3ORST, Bt)Cg~E]~) nimmt an, 
dal] nur die Geschwulstparenchymzellen selbst in die Blutbahn eJn- 
brechen, den sog. Gesehwulstzellthrombus bilden, mi~ dem Blutstrom 
fortgeschleppt werden und am Absiedelungsort nach einer gewissen 
Vermehrung yon ortsstgndigen Bindegewebs- und Gef~l]sprossen struk- 
turiert  werden. Im fibrigen ist die VergrSI]erung des Tumors, sein 
Wachstum yon einer gleichsinnigen Proliferation des ern~hrenden und 
stfitzenden Bindegewebsstromas der Nachbarschaft mehr oder minder 
abh~ngig. DaB das Stroma yore Prim~rherd her mit versehleppt wird, 
gewinnt wenig Wahrscheinlichkeit. Wir haben, um dieser Frage nach- 
zugehen, die einzelnen Lungenlappen unseres 2 Monate alten Kindes in 
Stufenschnitten histologisch durchuntersucht, um alle Geschwulstzell- 
embolien in den Lungenarterien/~sten sichtbar zu machen und eine jede 
auf Bindegewebszellen, BlutkSrperchen und vor allem auf Capillaren zu 
priifen. Es fandeu sich jedoch lediglich dicht zusammengeprel3te Tumor- 
zellkonglomerate ohne jedes Stroma, geschweige denn H/~mopoeseherde. 

Wenn also die sehr wahrscheinliche Annahme Berechtigung hat, dab 
das Tumorstroma yon aul~en, d .h .  yore ~Virtsgewebe her in die Ge- 
schwulstmetastase hineinsproBt, so kann man an Hand unseres Falles 
mit gr51~ter Sicherheit folgern, dab junge, in einem bestimmten, unreifen 
Stadium befindliche Leberzellen (hier: Lebergeschwulstzellen) die spe- 
zielle Eigenschaft besitzen, dab sie das durchziehende Capi]larnetz zur 
]3ildung roter BlutkSrperchen zu veranlassen. Diese induzierende Wirkung 
der Leberzellen scheint~, da sie offenbar a!_lerorts einzutreten vermag, 
nicht an ein spezifisches Gef/~Bbindegewebe gekn~ipf~ zu sein. Letzterem 
fgllt vielmehr nu t  eine sekund/~re 1%olle zu, wenn es auch mit dem 
metastatisch eingeschwemmten Tumorze]lmaterial zu einer organoiden 
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Einheit verschmilzt. Eine gewisse Abstimmung des gegenseitigen l%eife- 
grades scheint allerdings Vorbedingung ffir das Zustandekommen der 
Hamopoese zu sein, da es anders kaum erklart werden kSnnte, warum 
die Blutbildung ein so relativ sehr seltenes Ereignis in den Leber- 
geschwfilsten ist. In den sehr zahlreichen Arbeiten fiber ein reiches 
Material yon Lebercareinomen von L6HLE~, GOLDZIEHER und ]~OKAY, 
MIE~EMET, MmOLVBOW, I%OSENBUSCH haben wir keinerlei Angaben fiber 
Blutbildung innerhalb der Geschwiilste gefunden. 

D a f  eine Induktionswirkung auf die Capillarendothelien nur  yon 
Leberzellen ganz bestimmten l%eifegrades ausgeht, schrieben schon 
FRENKEL und SSOLOWZEW. Auch unsere Gesehwulst ist - -  trotz Gefaf- 
einbruchs und Metastasierung --- histologisch nicht Ms unbedingt uureif 
zu bezeichnen, sondern sie entsprach eher einem embryona]-trabecularen 
Leberzellgerfist yon adenomatSsem Einschlag, ffir welches PEIPEa die 
Bezeichnung ,,Malignes, embryonales Leberadenom" pragte. Denn 
sowohl bei den absolut undifferenziert bSsartigen Leberkrebsen als auch 
bei den hoch ausdifferenzierten Leberadenomen - -  etwa in Cirrhose- 
]ebern - -  ve rmi f t  man im allgemeinen die Blutbildung. Auch hat  unter  
Umstanden das jugendliche Alter des Geschwulsttragers eine gewisse 
Bedeutung ffir das Zusammentreffen der Geschwulst mit Hamopoese. 

Die Blutbildung selbst geht nach unsern Beobachtungen vorwiegend 
intravascul~r aus den unreifen Endothelzetlen vor sich, wie es auch 
SCHRIDDE, M. B. SCHMIDT, LOBEI~I]-IOFFEI~ angegeben haben. FRENKEL 
dagegen halt  die Blutbildung in Lebertumoren des Schafes ffir aus- 
schlie2lich extravaseular. Er  sah Anhaufungen yon unreifen Blutzellen 
aufen,  neben den Capillarwanden. l~Iach unserer Meinung kann diese 
Divergenz der Beobaehtungen so erklart werden, dab die DIssEsehen 
Raume in jedem Falle eine verschiedene Weite haben. Da die Endo- 
thelien einschichtig, die Capillarwande daher nur  diinn sind, so daft eine 
Zelle ohne weiteres naeh innen oder nach au2en entwickelt werden kann, 
ist es durchaus denkbar, da f  der ganze Streit um intra- oder extra- 
vasculare Blutbildung gegenstands]os wird, wenn man den Zustand der 
DISSEschen l%aume in jedem einzelnen Fall beriicksichtigt. 

Theoretische Bedeutung erhalten unsere Befunde auch ffir die bis- 
weilen immer noch angezweifelte Tatsache der autochthonen Blutbildung 
in der Leber, speziell bei Leukamien (STO~TI). 

I ) a f  die Blutbildung in unserm Fall Ms autochthon angesehen werden 
muG, darfiber kann wohl kein Zweifel bestehen. Gerade das Auftreten 
der Erythropoese auch in den Metastasen des Lebertumors weist stark 
darauf hin, daf  beide Elemente untrennbar miteinander verbunden 
sind. Die metastatisehe Einschleppung unreifer Blutzellen in die ver- 
schiedenen Tumorherde kann wohl als ganzlich unwahrscheinlich un- 
diskutiert bleiben. 
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Es mugte  jedoch durchaus erwogen werden, ob bei unserm Fall 
unter  Umstanden eine gleiehzeitige fetale Erythroblastose neben dem 
Leber tumor  vorlag, obwohl auch das der Bedeutung der Blutbildung in 
den Metastasen keinen Abbruch getan h/~tte. 

Die Frage liel3 sieh leieht kl~ren dureh die Feststellung, dab Mutter 
und Kind rhesuspositive Personen waren. Die q'atsaehe, dag auch in 
den , ,normalen" Leberabscllnitten eine, wenn aueh wesentlieh geringere 
Blugneubildung als in den Tumorbereichen bestand, li~13t sieh wohl 
zwanglos damit  erkl~ren, dal3 wir bei vielen Neugeborenen und aueh 
S~iuglingen, die entweder nieht ganz reif oder aber yon Geburt  an 
schleeht entwickelt, krank sind, eine gewisse Persistenz der intra- 
hepatisehen Blutbildung beobaehten k6nnen. Ob dies nun als eine 
bestehenbleibende , ,Blutbildungsreserve" oder als lediglieh verzSgerter 
Entwieklungsvorgang aufzufassen ist, m6ge dahingestellt bleiben. Man 
ist jedoeh geneigt, es als etwas Sinnvolles anzusehen, da ja gerade bei 
An~miektankheiten der S/iuglinge (I~esugfaktor)  die intrahepatisehe 
Blutbildung in der Leber bestehen bleibt und Vermutlieh gegeniiber dem 
Fetalleben sogar intensiviert werden kann. 

l~6sartige epitheliale Gesehwiilste bei oI4indern sind nich$ allzuoft beschrieben 
worden, t/OSEN~vseH sSellte 1926 32 ]~glle in der Litera~ur im Alter zwisehen 
4 und 15 Jahren lest. In allen diesen Fgllen wurde niehts fiber Blutbildung 
beriehtet. BEaSCH teilte 4 F/ille yon heloatocellul~rem Xrebs mit, deren 3 Knoehen- 
metastasen aufwiesen. I~OSES~VSCH wendet sich aueh der Frage der Genese zu und 
kommt auf Grund morphologiseh-statistiseher Untersuehungen zu dem Sehlul3, 
dab alle Lebertumoren bei Xindern ihre 10ri~disl0onierende UrEaehe in dysgene- 
tischen Fehlbildungen haben, eine Meinung, die aueh MAT~IIAS teilt. Aueh in neu- 
ter Zeit linden sieh Hinweise auf die notwendige Einordnung dieser Gesehwiilste 
unter die I-Iamartome im Sinne EvGE~ Ar,BR~eHTS, zumal hier die M6glichkeit der 
Entwicklung des Tumors aus einer Cirrhose mit Sic herheit entfi~llt (G~EI~ACg~R). 

Wir k6nnen auf Grund unseres einen Falles zu dem Problem keine 
Stellung nehmen, m6ehten abet  den Zusammenhang mit  der Blutbildung 
als ein beaehtenswertes Kri ter ium der bisherigen Ansehauung hinzu- 
fiigen. Der Synergismus zwisehen Leber- und Capillarwandzelle isg ein 
eindrueksvolles Beispiel ftir das Zusammenwirken zweier Zellarten zu 
einer einheitliehen funktionellen Leistung. Ihre offensiehtliehe gegen- 
seitige Abhitngigkeit erweitert die Vorstellung yon der isolierten, zen- 
tralen Monopolstellung der gelle in der Kausalforsehung der Pathologie. 

lginen gleiehsinnigen Beweis hierffir liefert aueh die Tatsaehe, dab 
Blutbildung in Endotheliomen im allgemeinen nur dann vorkommt,  
wenn diese Gew/~ehse ihren Sitz in der Leber haben;  es ist die junge, 
unreife Leberzelle, die einen in~egrierenden Anteil an der t t~mopoese 
des mesenehymalen Gef~ggeriistes zu besitzen seheint. Ob dieser ,,Fak- 
to t "  der gleiehe ist, der sieh aueh in der Therapie der pernizi6sen Anamie 
mi t  Leberpr~tparaten und Verzehr roher Leber geltend maeht ,  sei ledig- 
lieh zur Diskussion gestellt. 
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Zusammen/assung. 
Es wird fiber e inen Fal l  yon  prim~rem, metas tas ie rendem Leberkrebs 

be im Si~ugling ber ichtet ,  der im Pr im~rherd  u n d  in den Metastasen 
fetale B lu tb i ldung  zeigt. Die theoretische Bedeu tung  dieser Tatsache 
u n d  die offenbar induzierende  Wi rkung  der unre i fen  Leberzelle auf junge 
Capi l larendothel ien zur B lu tb i ]dung  wird erSrtert .  Die H~mopoese 
erweist sieh bier  als das P r o d u k t  eines Synergismus zweier versehiedener 
Zel lar ten mi~ eehter  I nduk t ion .  
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