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??? Trouw aan de goede traditie, grijp ik deze gelegenheid gaarne aan, om allenvan wie ik onderwijs in de veeartsenijkundige wetenschappen mocht ontvangenen die daardoor hebben bijgedragen tot mijn wetenschappelijke vorming, mijndank te betuigen. In de eerste plaats gaat deze dank uit naar mijn helaas te vroeg overledenleermeester, Dr. H. MARKUS, wiens assistent ik het voorrecht had gedurendeeenige jaren tc zijn. Zijn groote nauwgezetheid en critischc geest, gepaard gaandeaan een rijke ervaring en niet het minst zijn welverzorgde voordrachten, wektenin mij reeds vroeg de liefde voor de pathologische anatomie. Hij behoort zekertot die figuren, die om hun ivetenschappelijke gaven, zoowel als om hun per-soonlijke eigenschappen, mij in dankbare herinnering zullen blijven. Hooggeleerde SCHORNAGEL, onafscheidelijk zijt Gij met dc herinneringaan de onvergetelijke jaren van mijn assistentschap verbonden. De dagelijkschevriendschappelijke omgang met LI ^ destijds prosector heeft mij deze periodetot een der aangenaamste van mijn loopbaan gemaakt. Immers was ik, wanneerer

moeilijkheden van wetcnschappelijken aard waren tc overwinnen, in de eersteplaats op U aangewezen en het was U nooit tc veel mij op de U eigen aange-name en oorspronkelijke wijze, voorlichting tc geven, waarbij mij steeds bleek,dat Uw uitgebreide kennis gegrondvest was op ervaring, verkregen door eigenaanschciiu\'ing. Het aandeel dat Gij hebt gehad in mijn pathologisch-anatomischeontwikkeling, is dan ook zeer belangrijk geweest en was stellig oorzaak, dat mijnbelangstelling voor de pathologische anatomie onverflauwd is gebleven. Een dubbelgroot genoegen is het mij daarom, dat Gij mijn promotor hebt willen zijn en datik thans in dc gelegenheid ben U voor dit alles dank tc zeggen. Een gevoel van groote pi??teit dwingt mij Dr. C. W. BROERS hier tc her-denken. Slechts korten tijd mocht ik onder dezen begaafden en beminnelijken manwerkzaam zijn. Maar deze tijd is voldoende geweest om mij dc overtuiging teschenken, dat met hem een der bekwaamste en sympathiekste hygi??nisten is heen-gegaan en hem in mijn dankbare herinnering tc doen voortleven. 2cci\' geachte MEERBURG, als

scholier van de H.B.S. mocht ik de eerstebeginselen op het gebied der scheikunde van U leeren: ik had toen niet kunnen



??? denken dat ik nog eens onder U werkzaam zou zijn. Laat ik U de verzekeringgeven dat. met de opvattingen die Gij van het Directoraat hebt, hef mij een lustis met U te mogen samenwerken. Ook U, zeer geachte BERGER, wil ik gaarne op deze plaats van mijn grooteerkentelijkheid getuigen voor alles wat Gij tot heden voor mij gedaan hebt envoor het groote vertrouwen dat Gij in mij hebt gesteld. Uw organisatorischegaven en de vlotheid waarmede Gij schier onoverkomelijke moeilijkheden weet teoverwinnen, hebben steeds mijn bewondering afgedwongen. Het verband waarinik sedert het inwerking treden der vleeschkeuringswet tot U sta, is mij, niet hetmins: door Uw vriendschappelijke gezindheid jegens mij, hoogst aangenaam. Ikhoop ook in de toekomst Uw vertrouwen te mogen behouden. Zeer geachte HOEFNAGEL, U als chef te hebben gehad, wil zeggen hetleven van den optimistischen kant te hebben leeren zien, menschenkennis te heb-ben opgedaan en vooral met menschen van allerlei slag te hebben leeren omgaan,kortom alterlei invloeden te hebben ondergaan, die voor het verdere

leven vanhei grootste nut kunnen zijn en vrij te zijn gebleven van ??berhygienische opvat-tingen. Waar mij de groote waarde van dit alles duidelijk voor oogen staat, kuntGij er U van overtuigd houden, dat ik U steeds dankbaar zal blijven. Waarde CLARENBURG, het zij mij vergund U nogmaals mijn hartelijkendank tc betuigen voor de groote bereidwilligheid waarmede Gij het grootste ge-deelte van het onderzoekingsmateriaal voor mij hebt verzameld. Ik behoef Unauwelijks te zeggen, dat ik de samenwerking met U op hoogen prijs stel enhoop dat deze nog lang voortgang zal mogen hebben. Waarde HOOGLAND. Gaarne breng ik U mijn dank voor de bereidwillig-heid waarmede Gij mij eenige series praeparaten ter inzage afstond, en voor dehulp. mij bij het vervaardigen van eenige micro-fotograficn geboden. Uw veelomvattend, voorbeeldig proefschrift is mij in meerdere opzichten zeer nuttiggeweest. Hef is mij zeer aangenaam, mijn vrouw tc bedanken voor de groote belang-Ung. die zij steeds in mijn werk getoond heeft en den steun, dien ik daarbij hebmogen ontvangen. Ten slofte geldt mijn dank allen,

die mij op eenigerlei wijze bij de bewerkingvan dit proefschrift behulpzaam zijn geweest.



??? HOOFDSTUK I 1. INLEIDING In Juni 1924 bracht Dr. A. Clarenburg van het abattoir teAmsterdam een door hem bij de keuring van een schaap gevondenlever met tumor ter onderzoek mede naar de veterinaire afdeelingvan het Centraal laboratorium voor de Volksgezondheid. Aanvankelijk liet het zich aanzien, dat wc hier niet met een zeerbelangrijk geval te doen hadden en sprak ik het vermoeden uit datde tumor een eenvoudig adenoom of adenocarcinoom zou zijn. Hetmicroscopisch onderzoek bevestigde in eerste instantie dit vermoeden.Er waren echter eenige merkwaardigheden bij op te merken, diein hooge mate mijn belangstelling wekten. Deze waren nl. hetveelvuldig voorkomen van kleine groepjes cellen, die door hundonkere kernkleuring van de groote tumorepitheelcellen afweken.Bovendien trof mij de aanwezigheid van reuzencellen, die dedendenken aan de megakaryocyten uit het beenmerg. Aanvankelijk was ik geneigd, deze celgroepjes te houden voorkleine ontstekingshaardjes van meer chronisch karakter en meendedat het groepjes lymphocyten waren. Bij nadere

beschouwingechter bleken de cellen, waaruit deze groepjes bestonden, van eenzoo heterogene morphologie te zijn, dat ik de gedachte aan ont-stekingshaardjes spoedig liet varen. Ik werd hierin gesterkt doorhet feit, dat in het omringende volkomen normale leverweefsel geenenkel der bovengenoemde haardjes werd gevonden. Het moest duseen eigenaardigheid van de tumor zijn. Al spoedig dacht ik aaneen mogelijke bloedvorming in het gezwel en meende hiervoor eenaanknoopingspunt te hebben in de functie der embryonale lever,in de haematopo??se. Het verdere onderzoek bevestigde deze veronderstelling.



??? In een korte mededeeling. welke ik omtrent deze bevindmg m de vergadering der Ned. Patholoog-anatomen-vereeniging van 13 December 1924 deed. en waarvan in het Nederlandsch Ti)d-schrift voor Geneeskunde een verslag verscheen, zette ik mijn be-vinding. die ik als een voorloopige beschouwde, uiteen. Ik vatte het plan op het onderzoek zoo mogelijk over meerderegevallen uit te strekken, aangezien ik meende dat uit dit onderzoekomtrent de genese (niet omtrent de oorzaak) van primaire epithe-liale levergezwellen een ruimer inzicht zou zijn te verkrijgen en datmijn bevindingen getoetst zouden kunnen worden aan analoge ge-vallen bij andere dieren en bij den mensch. Bovendien meende ikin de localisatie der bloedvorming ten opzichte van de epithelialestructuren een onderwerp van studie te zien. waaruit een bijdrageomtrent de kennis der haematopo??se in het algemeen, zooals dezein de embryonale lever der zoogdieren plaats vindt zou zijn teverkrijgen. Hierdoor bestond uitzicht op de moge ijkheid om doorvergelUking met de bloedvorming in de embryonale zoogdierlever.mijn

standpunt te bepalen in de onlangs weer naar voren gebrachtevraag of de bloedvormende cellen in de embryonale lever al of niet van de leverepitheli??n afstammen. Ten slotte zag ik in de haemopo??se van deze gezwellen eensterk argument voor de embryonale oorsprong van dergelijke primaire levertumoren. Sinds het onderzoek van deze eerste levertumor van het schaapkwamen door bemiddeling van Dr. Clarcnburg nog een vijftal dezergezwellen in mijn bezit, die alle voldoende verschilpunten vertoondenom een afzonderlijke beschrijving dezer gevallen te rechtvaardigen. In een periode van V/, jaar kwamen dus in het geheel 6 ge-vallen ter onderzoek. Hoe groot het aantal der geslachte schapengeweest is. waarop deze 6 gevallen gevonden zijn. is mi) met be-kend maar men kan wel aannemen, dat primaire epitheliale lever-gezwellen bij het schaap niet tot de zeldzaamheden behooren. Wij leven thans in het tijdperk van het experimenteele kanker-onderzoek en men zou zich kunnen afvragen of een zuiver mor-phologische studie nog wel van voldoende belang kan wordengeacht. Ik meen deze

vraag bevestigend te moeten beantwoordenLngezien elke nieuwe bijdrage tot onze kennis van den bouw dergezwellen het inzicht in de biologie ervan kan vermeerderen.



??? 2. WERKWIJZE Het bestudeeren der gezwellen bracht voldoende onderlinge ver-schillen aan het licht om een afzonderlijke beschrijving, zoowelmacroscopisch als microscopisch, noodzakelijk te maken. Aangezienverschillende bestanddeelen der tumoren in de te beschrijven ge-vallen geheel met elkaar overeen komen, zullen zij meer speciaalin die tumoren worden behandeld, die zich het best daartoe leenen. De weefselstukjes, welke als regel van het versehe materiaalkonden worden genomen, werden meestal gefixeerd in Helly enin 10 % formaline. Steeds werden bevriesmicrotoomcoupen gemaakten werd een groot aantal stukjes uit het omringende normale lever-weefsel onderzocht. De bevriesmicrotoomcoupen werden ter dikte van 10 micra-, deparaffinecoupen ter dikte van 4.5 micra gesneden. Schapenembryonen (ook eenige van rund en varken) van demeest uiteenloopende afmetingen werden, hetzij in hun geheel, hetzijalleen de lever ervan, in Helly gefixeerd en in paraffine ingesloten.Meestal werden de kleinste schapenembryonen geheel in serie op-gesneden. Van de schapengezwellen

werden ter bestudeering van ruimte-lijke structuur en bloedvorming-localisatie steeds min of meer grooteseri??n gesneden. De kleurmethoden, welke werden toegepast, waren de volgende: 1. Haemaluin-eosine. 2. Haemaluin-van Gieson (haematoxyline Delafield-van Gieson). 3. Sudan 111 en nylblauwsulfaat voor vet- en lipo??d-kleuring. 4. Giemsa (methode volgens May Gr??nwald). 5. Ehrlich-Biondi-Heidenhain, 6. May Gr??nwald-Giemsa (methode Pappenheim) alle voor dckleuring van de haeniopo??tische reeks. 7. Kleuring volgens Mallory (1 "/o fosformolybdacnzuur-S?¤ure-fuchsin-Anilinblau-Goldorange) voor fijne bindweefselstructurenen secreetcapillairen. 8. Oxydase reactie volgens de door W. Schultze aangegevenmethode met 1 % alcalische oplossing van alphanaphtol en1 "/o waterige oplossing van dimethylparaphenyleendiamine,op de bloedvormende cellen in de tumoren.



??? De fotografie??n der tumoren en eenige microfoto\'s werden in hetpathologisch instituut der Veeartsenijkundige faculteit vervaardigd. De overige microfotografie??n zijn gemaakt met de â€žPhoku" vanZeiss. De met dit apparaat verkregen fotografie??n zijn weliswaarklein, terwijl men er ook nog niet elke gewenschte vergrootingmede bereiken kan, maar de gemakkelijke opstelling werkt hetmaken van een grooter aantal opnamen in de hand. De gebezigde lenzensystemen waren: Objectief apochromaat 16 mm. en negatieflens L. 1/7 hom. immersie en negatieflens H. Microscopische metingen werden verricht met de oculair-micro-meter 3 van Zeiss bij V? hom. immersie en berekend volgens detabellen van Zeiss. Onderzoek op dubbelbrekende bestanddeelen in de tumoren ge-schiedde met het polarisatiemicroscoop van Zeiss. Teekeningen werden hetzij uit de hand, hetzij met behulp vanhet teekenprisma (Zeiss) vervaardigd. Gaarne breng ik hier Prof. Schornagel mijn wclgemeendcn dank voor zijngroote bereidwilligheid in deze.



??? HOOFDSTUK II MACROSCOPISCHE- EN MICROSCOPISCHE BESCHRIJ-VINGVAN ZES BIJ HET SCHAAP WAARGENOMEN GE-VALLEN VAN PRIMAIR EPITHELIAAL LEVERGEZWEL Eerste geval. Macroscopisch onderzoek. Het gezwel werd gevonden in de lever van een 1 Vo-jarig schaap.Het bevindt zich in de rechter leverkwab en heeft een zeer hob-belige oppervlakte. De capsula Glissoni loopt erover heen, opsommige plaatsen den indruk gevend alsof ze onder sterke spanningstaat. De tumor is van een vrij regelmatig ovalen vorm, met eenlangste as van 10.5 cM. en een kortste as van 7 cM. De kleuris bont; grauwwitte knobbelige gedeelten worden door grauwroodeafgewisseld, terwijl op sommige plaatsen de tumor zeer bloedrijkschijnt te zijn. Van de rechter leverkwab wordt in hoofdzaak het onderste ge-deelte door het gezwel ingenomen. De vrije scherpe rand van ditgedeelte is verdwenen en door tumorweefsel vervangen. Uitwendigbezien lijkt het of de tumor geleidelijk in het omringende lever-weefsel overgaat. Op doorsnede daarentegen wordt een scherpegrens tegenover het

normale leverweefsel gezien in den vorm vaneen dunne bindweefselkapsel, die de geheele tumor omgeeft ena-h.w. een voortzetting is van de capsula Glissoni. De kleur der sneevlakte is bruinrood en grauwrood tot grauw-en herinnert op enkele plaatsen eenigermate aan die vanembryonaal leverweefsel. Er is weinig teekening, alleen op enkeleplaatsen is de sneevlakte licht-gemarmerd, hetgeen door een varieerendl^loedgehalte wordt teweeg gebracht. Het overigens gelijkmatigeaspect doet weinig bindweefsel verwachten. De knobbelige bouw,



??? die men uitwendig waarneemt, komt hier weinig tot uiting. Enkelegedeelten bevatten kleine haematomen. De consistentie van het gezwel is weeker dan van het normaleleverweefsel en is op sommige plaatsen eenigszins mergachtig. Het leverweefsel vertoont geen afwijkingen. Levercirrhose ont-breekt geheel; metastasen zijn noch in de lever noch elders in hetlichaam gevonden. Microscopisch onderzoek. Voor een beter inzicht in het geheel zal eerst een beschrijvingvan verschillende gezichtsvelden worden gegeven, om daarna zoomogelijk naar het verband te zoeken tusschen de uiteenloopendebeelden, die zijn waargenomen. Dit is vooral ook van belang methet oog op andere tot deze groep behoorende gezwellen, diekrachtens hun groei of door de vorming van metastasen eenmaligne karakter dragen en toch veel overeenkomst in bouw metzuiver adenomateuze typen vertoonen. Een uitvoerige beschrijvingder verschillende beelden van dezen tumor maakt het mogelijk over-eenkomstige beelden bij de volgende te beschrijven gevallen kortaan te geven, onder verwijzing naar het voorafgegane.

Beeld 1. De tumor is opgebouwd uit een dicht netwerk vanstroma. De mazen van het netwerk worden opgevuld door smalleepitheelstrengen. Deze epitheelstrengen varieeren niet zeer in grootteen tinctie. De kernen der epitheelcellen zijn van gelijkmatige grootte,meestal rond tot ovaal en blaasjesachtig. De strengen zijn veelal metplatte endotheelcellen bekleed, echter sluit niet overal het stromaprecies tegen het epitheel aan en blijven ruimten tusschen stromaen epitheel. In de epitheelcellen bevinden zich vacuolen, die doorsterke vettige degeneratie dezer cellen worden veroorzaakt. De epitheelstrengen zijn over het algemeen so-liede en vormen een sterk vertakt anastomo-seerend stelsel; de regelmatige rangschikkingder normale lever wordt niet bereikt (fig. 1).Fig. 1. Enkelvoudige ver- Wel ziet men enkele capillairen, die door huntakte tumorepitheel- wijdte aan een centraalvene doen denken,trabekel. treffen we een beeld aan, dat vrijwel volkomen in bouw met dien van de embryonale lever overeenkomt,speciaal met die uit vroege stadia (embryo schaap 4^6 mM.).



??? Verder ziet men hier enkele reuzencellen met veel protoplasmaen een donker gekleurde kern, waarin een nog donkerder gekleurdkernlichaampje is te zien. Deze cellen zijn vaak voorzien van grooteprotoplasma uidoopers; de kernen zijn enkelvoudig, sterk gelobd ofmeervoudig. Beeld 2. Dit gezichtsveld grenst aan het onder 1 beschrevene.Men ziet, hoewel beide gezichtsvelden onmiddellijk aan elkaargrenzen, een anderen anatomischen bouw. Men zou het beeldkunnen vergelijken met twee verschillend gekleurde vloeistoffen ineen vat, die zich niet met elkaar gemengd hebben. Was de kern-kleuring in de bovenbeschreven smalle strengen sterker, hier treedtde kleuring van het protoplasma meer op den voorgrond. De ruimtentusschen de epitheelstrengen zijn breeder en opgevuld door eenfijnmazig draderig netwerk, waarin zich een fijnkorrelige massabevindt, die door eosine rood wordt gekleurd. Dicht tegen deepitheelcellen bevinden zich cellen met langgerekte kern en proto-plasma-uitloopers, die onderling anastomoseeren, aldus een syncytiumvormend. Vaak is een draderig omhulsel om de

epitheelstreng ge-legen, meestal op eenigen afstand ervan. Zeer zeker heeft ditdraderig omhulsel ??m het balkje gezeten en is door de fixatie,waarbij het tumorweefsel is geschrompeld, vrij komen te liggen. Ook hier zijn de epitheelstrengen soliede. Ze bestaan echteruit meer cellen dan de onder 1 beschreven strengen en zijn onge-veer 3 tot 4 cellen breed, terwijl de eerste slechts 1 tot 2 cellenbreed zijn. Een eigenaardig beeld, dat ookin de embryonale lever voorkomt,is een sinusachtige inbochting inde trabekel, waarin zich hetstroma uitstulpt (fig. 2). Over het algemeen zijn erWeinig kerndeelingsfiguren in hettumorweefsel. Groepjes op lymphocyten ge- _ ^ ^ , , , I ,, ,. . 1 , 1 f^iQ- 2. Trabckcls met nis, waarin ^Jkende cellen, die zich tusschen capillairstroma uitgestulpt. de capillairen en de levercellen bevinden, wijzen op extra capillaire bloedvorming. De levercellen



??? worden daar a.h.w. ingedrukt. De groepjes bloedcellen bevindenzich in de bovenbeschreven sinueuze inbochtingen der trabekels. Als mogelijke verklaring voor de sterkere woekering van dentumor in dit gedeelte, zou men kunnen denken aan andere druk-verhoudingen, te meer daar de capillairen en ook de tusschen-gelegen extracapillaire ruimten hier breeder zijn. Er komen zeerwijde capillairen in voor, welker wand slechts uit een enkele laagendotheelcellen bestaat. De tusschen de epitheelstrengen gelegenruimten zijn soms zeer verbreed door een korrelige met eosine zichrood kleurende massa, die blijkbaar uit detritus van roode bloed-cellen bestaat. In deze gedeelten zijn vele epitheelcellen en ookendotheelcellen met zwarte pigmentkorrels beladen. Beeld 3. Opvallend is hier de uitgebreide bloedvorming, diereeds bij kleine vergrooting kenbaar is aan talrijke door haemaluindonkergekleurde kernen. Men zou geneigd zijn te denken aanontstekingsinfikraatjes; echter missen ze onderling verband, zijnscherp omschreven, het omringende weefsel vertoont geen ver-anderingen die op ontsteking

wijzen en de groepjes bieden vaakonderling een verschillend aspect zoodat men tot de overtuigingkomt met verschillende stadia van een ontwikkelingsproces te doente hebben. De overeenkomst met wat men bij de bloedvormingin de embryonale lever waarneemt is z???? groot, dat men als zekerkan aannemen dat in dezen tumor haemopo??se plaats heeft. Nergens is eenig verband tusschen de haemopoetische cellen ende gezwelepitheli??n waar te nemen. Men ziet hier groepjes extra-capillair gelegen cellen, die een vrij groote min of meer door-zichtige kern hebben of celgroepjes met kleine donkergekleurdekernen weinig of althans weinig duidelijk zichtbaar protoplasma.Ook ziet men vaak in ?Š?Šn groepje cellen van verschillend typevertegenwoordigd n.1. groote protoplasmarijke cellen met duidelijkeblaasjesvormige kern (eosinophil protoplasma) ?Šn op lymphocytengelijkende vormen; ten slotte ook kernhoudende roode bloedcellenen erythrocyten. Beeld 4. Behalve de min of meer uitgesproken organoide groeials bovenbeschreven ziet men vaak velden waar van een neigingtot orgaanvorming geen

sprake is. De epitheelcellen vormen een



??? gelijkmatig veld, waarin door capillairen eenige teekening wordt ge-bracht. Op deze plaatsen ontbreekt bloedvorming. De aanwezigheidvan reuzencellen wijst er op, dat bloedvorming daar heeft plaats gehad. De reuzencellen komen blijkbaar daar het meest voor, waar hetverval in den tumor het sterkst is. Hun functie is waarschijnlijk eenphagocytaire. In het plasma van een reuzencel met groote gelobdekern werden meerdere pycnotische kerntjes gezien. Bij nauw-keurig zoeken worden dergelijke cellen meer gevonden. Het isechter vaak moeilijk uit te maken of celrestjes werkelijk in hetprotoplasma gephagocyteerd zijn, dan wel ??p het protoplasmaliggen. Het feit echter, dat men om de kernresten vaak vacuolenwaarneemt, pleit ervoor, dat ze gephagocyteerd zijn, ook het vindenvan een, door haemaluin slechts zwak blauw gekleurd vlekje inhet protoplasma. Er komen ook reuzencellen voor, die een grootaantal roode bloedcellen in hun protoplasma hebben opgenomen.De megakaryocyten hebben hier dus klaarblijkelijk de functie vanmacrophagen, een functie dieook wel wordt aangenomenvoor de

megakaryocyten uithet beenmerg. Merkwaardig is nog, datin de pigmenthoudende ge-deelten, waar ook veel reuzen-cellen voorkomen, dezelaatste ^ygeheel vrij van pigment blij- Kven. Op grond hiervan is men ^geneigd voor de megakaryo-cyten een electieve phago-cytose te veronderstellen. Beeld 5. Het epithelialeelement kan ook uitgesprokenperivasculairen groei te ziengeven. Het groeit dan omwijde vaten, die iets dikkervan wand zijn dan capillairen (fig. 3). Hier wordt eenigermate denormale radiaire rangschikking der leverceltrabekels om de vena cen-tralis nagebootst. De trabekels zijn meestal 4 tot meer cellen breed.



??? Samenvatting. Het type van dit gezwel is overwegend adenomateus; overhet algemeen worden organoide vormingen aangetroffen, opge-bouwd uit epitheel en een capillair stroma. De breedte en celrijk-dom der trabekels is varieerend. Het capillaire stroma vormteen netwerk in welks mazen de anastomoseerende epitheeltrabekelsliggen. In de cellen hiervan worden zeer spaarzaam karyokinesengevonden. De epitheelstrengen zijn meestal bekleed met spoel-vormige endotheelcellen. Er worden capillairen aangetroffen, dieveel gelijkenis vertoonen met de vena centralis der normale lever.Ook vindt men hier en daar een aanduiding van radiairen bouw,zooals in het normale levereilandje te zien is. Enkele gedeeltenvan dezen tumor, vooral daar waar de epitheeltrabekels 1 tot 2cellen breed zijn, gelijken nagenoeg volkomen op embryonaalleverweefsel. Tusschen de capillairen en het epitheliale weefsel komen groepjeskleine cellen voor, welker kern zeer donker met haemaluin ge-kleurd wordt en welke zeer weinig protoplasma bezitten. Daarnaastkomen groepjes cellen voor met meer doorschijnende

kern en meerprotoplasma. Soms vindt men beide celvormen in een zelfde groepje.Ook worden vaak kernhoudende roode bloedcellen waarge-nomen en op plasmacellen gelijkende elementen. Eveneens cellenmet sterk eosinophil protoplasma en een doorschijnende, blaasjes-achtige, ronde of ovale kern. (Bovendien vindt men allerlei over-gangsvormen van dit celtype tot de polymorphkernige eosinophileleucocyt, zie geval 2.) Reuzencellen in allerlei grootten en ontwikkelingsstadia en ookin verschillende stadia van degeneratie, worden veelvuldig aan-getroffen. Ze gelijken het meest op de megakaryocyten uit hetbeenmerg: zijn echter monstrueuzer. In de structuur der kern-elementen bestaan verschillen; er zijn nl. reuzencellen met zeerveel kleinere kernen, met groote grofgelobde of met een sterkingesnoerde kern, waardoor gelijkenis met het polynucleaire typeontstaat. Deze cellen hebben klaarblijkelijk het vermogen omcelletjes in zich op te nemen. Men treft er nl. roode bloedcellenen kernen in aan, die in vacuolen gelegen zijn, zoodat men deovertuiging krijgt dat deze reuzencellen phagocytair

werkzaam zijn(fig. 4, a, b, c, d en e).



??? Waarschijnlijk verdwijnen de reuzencellen in loco, aangezienmen hen in alle stadia van necrobiose kan aantreffen, nl. van ver-dichting der chromatine, pyknose, karyorrhexis en karyolysis. d. reuzencel met bijna e. reuzencel zonder kern volkomen lysis der (necrotisch). kern fragmenten. Fig. 4. Magakaryocyten in phagocytose en necrobiose. In het tumor-vrije gedeelte van de lever werd geen bloedvorminggevonden. Diagnose: Adenoma hepatocellulare haematoplasticiwi. Tweede gevalMacroscopisch onderzoek. Levergezwel, gevonden bij de keuring van een schaap, dat geenklinische verschijnselen had vertoond. Het gezwel bevindt zich in de rechter leverkwab en strekt zichover het geheele distale gedeelte ervan uit. De oppervlakte is zeerknobbelig en onregelmatig en is zoowel aan de facies visceralis, alsaan de facies diaphragmatica zichtbaar. De knobbels varieeren ingrootte van hennepzaad tot kastanje. In het centrum liggen degrootste knobbels. De consistentie is iets harder dan van normaalleverweefsel. De kapsel welke de tumor bekleedt, is van onge-lijkmatige dikte, zoodat op sommige

plaatsen de tumor w?¨l, op



??? andere plaatsen niet duidelijk doorschemert. Uitwendig is de kleurvan het gezwel over het geheel geelachtig grauwwit met zwak-roode schemering. Aan de periferie waar de tumor met kleineknobbels in het leverweefsel dringt, worden zij door smalle strookjesleverweefsel gescheiden. De viscerale vlakte strekt zich aan weerszijden van de vrij eroververloopende galblaas uit. Het grootste gedeelte van het gezwelbevindt zich rechts van de galblaas. De kapsel is op enkele plaatsensterk gevasculariseerd. De afmetingen van het gezwel zijn; 12X9X8 cM. Op de sneevlakte ziet men groote bindweefselstrengen, die naarhet centrum van het gezwel verloopen. Het bindweefsel verdeeltdeze vlakte in meerdere velden en veldjes. In het centrale ge-deelte is de tumor necrotisch. De kleur is over het geheel grauw-geel tot zwak rood en herinnert aan die van pancreasweefsel. De portale lymphklieren bevatten enkele metastasen, die scherpomschreven zijn. Intrahepatische metastasen ontbreken, alsookcirrhotische of parasitaire veranderingen. Microscopisch onderzoek.Beeld 1. Het stroma is flink ontwikkeld en

bestaat uit een net van capillairen. Demazen van dit net-werk zijn opgevulddoor tubuleuze epi-theliale vormingen,welkeonderling ana-stomoseeren en dieals regel bekleedzijn met eenlagigepitheel. In de lu-mina der onregelma-tig gevormde tubulibevindtzicheen dooreosine gelijkmatigrood gekleurde mas-sa, waarin somsenkele kernen of ge-



??? degenereerde cellen worden aangetroffen. Soms zijn de lumina dezerklierachtige elementen zoo wijd, dat ze het karakter van cysten aannemen (fig. 5 en 6). Het maakt de indruk dat deze buisvormigeelementen uit soliede epitheelstrengen ontstaan, doordat ze centraalhol worden. De epitheel-cellen zijn over het alge-meen zeer vervet en rijkaan vacuolen (fig. 7). Het stroma schijnt somszeer breed en ijl, terwijlin het midden ervan eencapillair verloopt als eenzeer fijn, bijna enkelvou-dig gelijnd strengetje. Bij ^ Beginnende vorming van lumina inSterke vergrooting echter epitheelstrengen.hlijkt de verbreeding van het stroma te berusten op een degeneratie van de epitheelcellen.Door deze degeneratie zijn de gedeelten der epitheelcellen, die aan



??? het stroma grenzen, sterk gevacuoliseerd en wekken aldus denschijn van een netvormig verbreed stroma. Macroscopisch viel de samengesteldheid van dezen tumor op.Deze bleek te bestaan uit een groot aantal kleinere en grooterekwabjes, door meer of minder breede bindweefselstrooken ge-scheiden. Microscopisch komt deze verdeeling ook zeer duide-lijk uit. Bloedvorming is zeer fraai te zien. Eigenaardig is dat er kwabjeszijn waarin de bloedvorming geheel ontbreekt, terwijl deze welvoorkomt in kwabjes die er onmiddellijk aan grenzen en er vaakslechts door een smalle bindweefselstrook van gescheiden zijn. Beeld 2. In een ander gedeelte van het gezwel zijn de woekerings-verschijnselen sterker. De tubuleuze (cysteuze) nieuwvorming ishier van dien aard, dat op sommige plaatsen papillen zijn ont-staan. De vacuolaire degeneratie is hier iets minder, zoodat hetstroma wat smaller schijnt (fig. 8). In de groote lumina bevindt zich een eiwitachtige massa met gedegenereerde cellen. De ge-lijkenis met mammaweefsel in functie is zeer groot. Van bloed-vorming is in deze blijkbaar sterker

woekerende gedeelten niets te zien.



??? Beeld 3. Geheele kwabjes bestaan uit gelijkmatig gewoekerdepitheel en stroma, zonder organoide bouw en vertoonen het beeldvan een carcinoma medull?¤re. Men ziet hier een perivasculairegroei, gelijkend op die van wat men wel perithelioom noemt (fig. 9). Deze groeiwijze komt overeen met die, welke ook reeds bij heteerste geval beschreven is, met dit verschil dat van een groei inden vorm van perivasculaire trabekels niets tc zien is (zie fig. 3). Ditwijst dus wel op een sterker woekering. Het weefsel heeft a.h.w.minder gelegenheid gekregen het meer normale karakter te bereiken.Men kan hier spreken van een belangrijk mindere rijpheid. Verder wijst op een sterkere woekering en snellere groei, hetveel grootere aantal kerndeelingsfiguren, dat hier te vinden is.De epitheelcellen groeien â€žen masse" om de capillair gebouwdebloedvaten, zonder dat men capillairen tusschen dc cellen waar-neemt. Deze groeiwijze werd in het eerste geval nergens aange-troffen. Soms retraheert dc celmantel ver van het centrale bloedvat. Ditis echter zeker een kunstproduct, dat ten gevolge van de fixatieoptreedt.



??? In dit medullaire perivasculaire gedeelte is nergens bloedvormingte zien, hetgeen m.i. te verklaren is uit het feit, dat het gezwelhier te zeer anaplastisch is om de functie van embryonaal lever-weefsel te benaderen. Het is niet onwaarschijnlijk dat alle groei-energie voor de snelle uitbreiding van het epitheliale element vanhet gezwel noodig is. Omtrent den vorm van de epitheelcellen valt op te merken, dat Fig. 10. Maligne groeiend gedeelte (gearceerd) verdringt hetorganoid gebouwde deel. deze langgerekter en spoelvormig is; ook zijn de afmetingen ge-ringer dan in de organoid gebouwde gedeelten. Aan de periferie van deze medullaire kwabjes, ziet men vaakstrooken met buisvormige structuur. Men vindt gedeelten waarbijtubuleus weefsel a.h.w. wordt ingeklemd tusschen twee kwabbenmedullair weefsel. Het is van belang deze elkaar rakende vormen met elkaar tevergelijken en te zien of hier de eene vorm in de andere over-gaat, dan wel of de eene door de andere verdrongen wordt. Gaat



??? men daarbij uit van de opvatting dat benigne groei wel in malignegroei kan overgaan en niet omgekeerd, dan kan men in een ge-zwel waar deze twee groeikwaliteiten naast elkaar voorkomen, hetbenigne gedeelte in den regel als het oudere beschouwen. (Meerontwikkelde rijpere bouw pleit voor grootere benigniteit; onrijpebouw en groot aantal kerndeelingen pleit voor maligniteit.) Wan-neer men boyendien in de tubuleus gevormde gedeelten nog bloed-vorming waarneemt, â€” hetgeen naar mijn meening wijst op eenevenwichtiger ontwikkeling ^ dan kan men aannemen dat dezedeelen meestal de oudste zijn. Ze worden door de medullaire gedeel-ten verdrongen. Een overgang van tubuleus in medullair weefsel zietmen niet. Bij kleine vergrooting ziet men een schijnbare overgang;inderdaad bestaat er echter een scherpe scheiding tusschen medul-lair- en tubuleus gedeelte. De expansieve groei van het medullairekwabje drukt het aangrenzende tubuleuze kwabje in, zoodat de luminain de lengterichting gestrekt worden (fig. 10). De as der tubuli komtloodrecht op de groeirichting van het medullaire

gedeelte. Meestalworden de onmiddellijk aangrenzende lumina geheel dichtgedrukt.De cellen der tubuli zijn belangrijk smaller dan die van verderverwijderde buisjes. Dit is dus een bewijs dat de grootste groei-druk van het medullaire kwabje uitgaat. Midden in de snel-groeiende kwabjes worden nog wel enkele doorsneden van buisjesaangetroffen in welker onmiddellijke nabijheid nog verschijnselenvan bloedvorming te zien zijn. Onwillekeurig rijst hierbij de vraag hoe men deze naast elkaarvoorkomende groeikwaliteiten beschouwen moet. Komen zij vanden aanvang af naast elkaar voor, is dus de eene eigen aan eenl^iem met factor voor maligniteit, de andere aan een met factorvoor benigniteit, of is benigne karakter in maligne overgegaan?Hoewel er niets te bewijzen valt, ligt het wel het meest voor dehand aan te nemen dat de maligne- uit den benignen groei ontstaat.Beschouwen we het gezwel als geheel, dan zien we daarin weefseloptreden dat andere elementen met rijperen bouw verdringt; zelfszien we in dat snelgroeiende weefsel enkele tubuli die er op kunnenwijzen, dat op de plaats waar thans de

atypische groei bestaat, eenrijper weefsel geweest is. In deze meening worden we nog ver-sterkt door verschijnselen van bloedvorming, kenbaar aan extra-capillair gelegen donker gekleurde cellen. We krijgen den indruk.



??? dat het adenoom â€žontaard" is. Deze ontaarding zou ik met Borstz???? willen opvatten, dat op een gegeven oogenblik blastomateusweefsel gevormd wordt, dat niet meer de kenmerken van even-wichtigen groei heeft, maar sterke atypie gaat vertoonen en steedsverder van de normale structuur gaat afwijken. Borst stelt zichvoor dat bij dergelijke gezwellen maligne groeiende gedeelten op-treden, die de neiging hebben de oudere goedaardige gedeelten teverdringen, zooals we ook hier hebben kunnen opmerken. Hijmeent dat bij dergelijke tumoren de potentie tot ontaarding latentaanwezig is en slechts tijdelijk door locale of algemeene remmingbedwongen is. Ook Jaff?Š heeft een dergelijke opvatting. Naar mijnmeening echter is deze voorstellingswijze gewrongen. We zoudendan moeten aannemen, dat er cellen met goedaardige groeipotentieen zulke met zoowel goed- als kwaadaardige groeipotentie gevormdv/erden. Vanwaar deze willekeur? We moeten immers voor anderegezwellen, b.v. het lipcarcinoom, het experimenteele muizencarcinoom,enz., ook aannemen dat ze ontstaan uit

oorspronkelijk normale cellen,die maligne groei-eigenschappen verkrijgen, welke niet latent aan-wezig waren. Waarom zou men in oorspronkelijk goedaardige ge-zwellen het bestaan van een dubbele potentie aannemen, om dez.g. maligne ontaarding te verklaren? Naar mijn meening moetmen, voor het ontaarden van een benignen tumor en voor hetmaligne worden van normaal weefsel, overeenkomstige oorzakenaannemen. Misschien kunnen we het maligne worden van eengoedaardig gezwel eerder verwachten, omdat hier het blastomateuzemilieu reeds bestaat. Beeld 4. Een eigenaardig verschijnselwijst erop, dat de groeirichtingen inden tumor zich herhaaldelijk wijzigen.Deze wijziging in groeirichting hangtvermoedelijk samen met den druk, welkedoor de kapsel, die de tumor omgeeft,en het omringende leverweefsel wordtuitgeoefend. Een uiting van dezen drukkan men zeer duidelijk zien in het vol-Fig. 11. Vertakking van het gende (fig. 11): bindweefsel, in capillairstroma bindweefselstrook, die overgaand.^ Ombuigingsfiguur van het bindweefsel. van de gezwelkapsel stamt en zich weer



??? in smallere schotten vertakt om tenslotte in het gezwelstroma over tegaan, buigt zich, v????rdat deze oplossing in het capillaire stroma plaatsvindt, om, zoodat de richting der fibrillen tegengesteld aan die van deoorspronkelijke strook verloopt. Dit verschijnsel wordt m.i. teweeg-gebracht door verschil in groeisnelheid van bepaalde tumorgedeelten. Bindweefselvertakkingen, zooals in fig. 11 afgebeeld, komen inminder uitgesproken mate ook in de normale lever voor. Hiergaan ze uit van de capsula Glissoni en leveren ten slotte het stroma voor de lever, evenals hier het stroma voor den tumor geleverd wordt.Bij het gezwel blijft ook het innige verband tusschen kapsel en paren-chym bestaan. In de normale lever bestaat echter een evenwich-tigheid tusschen de groei van kapsel en parenchym, terwijl die inden tumor blijkens de buigingen als bovenbeschreven, ontbreekt. De leverkapsel zendt een capillair stroma tusschen de lever-strengen. Dit mesenchymateuzc weefsel heeft in een bepaald stadiumvan het embryonale leven haemopoetische eigenschappen. In hetgezwel is dit gebonden zijn van

haemopo??se aan pericapillair weefsel(mesenchym), zeer duidelijk (fig. 12). Telkens ziet men aan de



??? takjes van het stroma bloedvorming optreden, en wel volmaaktonafhankelijk van het epitheliale element. In een voorloopige mededeeling, in de â€žVerslagen en mede-deelingen van de Volksgezondheid", schreef ik hierover: â€žHetbeeld dat de haemopoese vertoont, kan men vergelijken met dengroei van druiven aan een tros, waarbij het mesenchymweefsel derol van de takjes vervult." Beeld 5. Aan den rand van het gezwel bestaat infiltratieve groeiin de kapsel en in het omringende leverweefsel. In deze perifere gedeelten van den tumor ontbreekt bloedvorming. Beeld 6. Uitgebreide coagulatienecrose der medullaire gedeeltenen verkalking in deze necrose. Bloedvorming heeft in deze necro-tische velden, waarin men den perivasculairen groei nog herkennenkan, ontbroken. De necrose, die hier waarschijnlijk op belangrijkecirculatiestoornissen berust, behoort tot de kenmerken van ma-lignen groei. De bloedvorming. Hoewel in den eerst beschreven tumor en ook in de nog te be-schrijven tumoren bij het schaap, de bloedvorming steeds fraai tezien was, biedt dit gezwel zoodanig overzichtelijke

beelden, dat dehaemopo??se in dit geval waargenomen, uitvoerig zal worden be-schreven. Deze zal bij de nog volgende gevallen slechts wordenaangeduid aangezien ze met de hier te geven beschrijving over-eenkomt. De haemopo??se is aan dit geval zoo goed te bestudeeren omdattubuleuze bouw, hier hoofdzakelijk aanwezig, zich a.h.w. afzijdigten opzichte der bloedvorming gedraagt. De scheiding tusschenstroma en parenchym, die in de embryonale lever, waar deze beidecomponenten innig met elkaar verweven zijn, zoo moeilijk te con-stateeren is, blijkt hier scherp uit te komen. In het eerst beschrevengeval, waarin beelden te zien zijn. die vrijwel volkomen met dievan de embryonale lever overeenkomen en waarin ook de haemo-po??se in de nissen der trabekels plaats vindt, staat men voor dezelfdemoeilijkheden als in de embryologie: de plaatsbepaling der haemo-po??se is moeilijker, z???? zelfs, dat er strijd is omtrent de vraag, of



??? de bloedvorming uitgaat van het mesenchym, dan wel van hetepithelium der normale embryonale lever. Ook wat de bloedvormingder gezwellen betreft, had ik bij de bestudeering van tumor I deneiging om met Max Aron e.a. aan te nemen, dat deze haar oor-sprong in de levercellen vindt, bij tumor II kwam ik geheeldaarvan terug. Beschouwt men de capillairen uit het stroma, dan kan men bijde endotheelcellen verschillende typen opmerken. Sommige hebbennl. een langgerekte, bleeke en doorschijnende kern, terwijl anderein het bezit zijn van een meer bolvormige, met haemaluin donkergekleurde kern. In plaats echter van gekeerd te zijn naar het lumenvan het capillair, ziet men de kern vaak gericht naar de buiten-zijde ervan (fig. 13). Ookzijn er cellen, die a.h.w.op weg zijn zich vanden buitenwand van hetcapillair los te maken.Ze zijn van langgerek-ten of polygonalen vorm en voorzien van een groote donkergekleurde kern. Ze vormenblijkbaar met den capillairwand een organisch geheel, aangezienze bij de schrompeling, die tijdens de fixatie is opgetreden, metden capillairwand zijn medegegaan en

niet met de levercellen (fig.en 15).



??? Van dit postmortale verschijnsel kan men gebruik maken alsargument voor de opvatting dat deze extracapillair gelegen cellenmet het stroma samenhangen. Men krijgt hier op eenvoudige manier een ontleding langsphysico-chemischen weg, die men op andere wijze niet licht be-reiken zou. De grootste der pericapillaire cellen hebben veelhoekigen vormen een duidelijk waarneembaar protoplasma. De kern is groot, rondtot ovaal en heeft een donker gekleurden rand, terwijl het centrale gedeelte meer doorschijnend is en chromatine-korrels en -dradenbevat (haem. eos.) (fig. 16 en 17). Vaak vindt men deze cellenin deeling en kan men allerlei stadia van karyokinese te zien krijgen.De grootste vormen ervan, die overeenkomen met dc haemogoni??nvan Mollier, hebben een lichtere kern die meer blaasjesachtig is.Van deze cellen heb ik nooit met zekerheid een mitose kunnen vast-stellen. Vrij zeker gaan ze over in de bovenbeschreven cellen metdonkerder kern en minder protoplasma, die zich door karyokinese



??? vermenigvuldigen. Vaak liggen ze pal tegen den vaatwand enmaken volkomen den indruk van getransformeerde endotheelcellen. b. haemoblast.grootste celbreedte6.75 /(middellijn kern5.25 /I Meer naar de epitheelcellen toe, volgen de cellen met donker-gekleurde kernen, z????danig ten opzichte van de haemogoni??n ge-legen, dat de gedachte aan het ontstaan zijn uit deze voor de handligt. Zooals te verwachten is, liggenvaak beiderzijds van het capillair cel-groepjes, die nu eens uitsluitend uithaemogoni??n bestaan, dan weer uit eenbonte mengeling van haemogoni??n, hae-nioblasten, kernhoudende roode bloed-cellen en erythrocyten (fig. 18). Wanneermen die vele celtypen vereenigd ziet ishet groepje meestal grooter. De kleineregroepjes bestaan bij onderzoek in serie inden regel uit haemogoni??n (fig. 19) of uitcellen met donkerder gekleurde kern enminder protoplasma, die Mollier haemo- blasten noemt (fig.20). (De haemoblasten worden door hem weer onder-verdeeld in haemoblasten I en II, hetgeen met de grootte samenhangt.) In de extracapillaire celgroepjes komen haemoglobine-

houdendecellen voor, met zeer donker gekleurde kern (pyknotisch). In enkeledezer cellen is de kern nog slechts even zichtbaar, blijkbaar ver-<^wijnend. In meerdere haemoglobine-houdende cellen worden kerndeelings-



??? figuren waargenomen, die vaak zeer donker gekleurd zijn en ge-makkelijk kunnen worden verward met karyorrhexis. Fig. 18. Microfoto, vergr. 300 X (levergezwel schaap).Overzichtsbeeld van bloedvormend stroma, waarinmen tot haemogoni??n gedifferentieerde cndothcelcelIcnziet. (Giemsa kleuring.) Reuzencellen komen ook hier weer in allerlei stadia van ont- Fig. 19. Groepje extracapillaire haemogoni??n(afmeting cel 9 //, kern 7.5 /<).



??? wikkeling en verdwijning voor. Ze houden verband met het bloed-vormingsproces en schijnen eveneens uit de capillairendotheli??n teontstaan, door herhaalde deeling van de celkern, waarschijnlijklangs amitotischen weg. aangezien ik nimmer een karyokinese bij deze megakaryocyten te zien kreeg en de insnoeringen der kernop amitose wijzen. Zoo zouden zij dus dezelfde moedercel hebbenals de haemogonie en waarschijnlijk zelfs uit deze ontstaan. Voordeze opvatting pleit de waarneming, dat er vele ?Šenkernige reuzen-cellen worden gezien, die eigenlijk niets anders lijken tc zijn danhypertrophische haemogoni??n. In deze eerste stadia worden reedsroode bloedcellen gephagocyteerd (fig. 21). Voor een nauwkeuriger onderscheiding der verschillende cel-soorten, die tot de bloedvormende elementen behooren, is kleuringvan praeparaten met een specifieke methode noodzakelijk. In hoofd-zaak vond de methode van May Gr??nwald met Giemsa\'s kleurstoftoepassing, daar de andere reeds vroeger genoemde methodenminder fraaie resultaten gaven en vaak omslachtiger waren.



??? De kleuring met Giemsa werd verricht op materiaal gefixeerdin Helly\'s vloeistof; in materiaal gefixeerd in formaline geluktdeze kleuring niet of zeer onvoldoende. Bij deze kleuring blijkt in de eerste plaats zeer duidelijk de ne-gatieve houding, die het epitheliale element tegenover de bloed-vormende cellen inneemt. Terwijl n.1. de bloedvormende cellenbijna steeds een duidelijk gekleurde kern en een meestal goed gekleurd protoplasma vertoonen, worden alle epitheelcellen ge-lijkmatig fletsrood (rose) gekleurd en neemt de kern slechts eenzwak blauwe kleur aan. Tusschen de epitheelcellen en de grootsteof kleinste bloedvormende cellen bestaat dan ook niet de minstecoloristische overeenkomst. Hiertegenover zou echter kunnen wordenaangevoerd, dat in een vroeger stadium dit verband wel bestaanheeft en dat, wanneer men maar een voldoend jeugdig stadiumvan het gezwel te onderzoeken kreeg, dit verband wel te vindenzou zijn.



??? Het histologisch onderzoek van den tumor geeft echter ver-schillende stadia der bloedvorming te zien. vanaf de haemogonietot de erythrocyt. In een en dezelfde coupe kan men de geheeleontwikkelingsreeks vervolgen, waarbij men nooit een overgangs-beeld van een epitheelcel in een bloedvormende cel te zien krijgt,zooals door Max Aron voor de embryonale zoogdierlever wordtaangegeven. De tegenstelling tusschen epitheel en haemopo??tisch stroma komtal heel duidelijk op den voorgrond waar de tumor een uitge-sproken tubuleus karakter heeft aangenomen. Er is naar mijn meening (en dit geldt voor al deze gezwellen),geen enkele aanleiding, aan een genetisch verband tusschen bloed-vormende cellen en epitheliaal element te denken. Althans bestaatdit verband niet in directen zin. Het blijkt dat niet alle cellen, die men in een met haemaluin-eosine gekleurd praeparaat gelijkelijk voor haemogoni??n houdt,zich tegenover Giemsa\'s kleurstof hetzelfde gedragen. Er zijn n.1.haemogoni??n te zien met groote blaasjesvormige, zich blauw kleu-rende kern, waarvan de chromatine vaak in korrels aan

den randgelegen is en de grootere chromatinelichaampjes meer in het cen-trale gedeelte der kern. Soms vertoont de kern een indeuking (ziefig. 22), soms ziet men in een cel twee kernen, die beide eendonkerder blauwe kleur hebben dan die der cenkernige. In het proto-plasma is een duidelijke eosinophile korreling aanwezig, waardoormen op de gedachte komt. dat de eosinophile leucocyten ook uitde haemogoni??n ontstaan en hier een differentiatie van proto-plasma en kern plaats heeft, daarna celdeeling, terwijl voor hetontstaan van erythrocyten opeenvolgende ccldeelingen en differentia-ties noodig zouden zijn.



??? De meeste haemogoni??n missen echter de eosinophile korreling.Ze hebben een zwak rood, soms ook een zwak blauw gekleurdprotoplasma, (dit wisselende kleuringsresultaat schijnt samen tehangen met het tijdstip waarop het weefsel wordt gefixeerd). De haemoblasten hebben meestal een blauwgrijs of zwak roodgekleurd protoplasma en een donkerblauw gekleurde kern. De erythroblasten hebben een zeer donker gekleurde kern eneen sterk eosinophil protoplasma. Ze zijn belangrijk grooter dande erythrocyten en worden vaak in mitose aangetroffen. Bij de normoblasten kan men opmerken dat het zeer donkereen geschrompelde kerntje zich hoe langer hoe slechter kleurt en erop een gegeven moment niets meer dan een schim te zien is opde plaats waar het kerntje geweest is. Soms ziet men ook wel dathet kerntje in stukjes uiteen is gevallen (karyorrhexis) en opgelostwordt (lysis). Van een uitstooten van het geheele kerntje zooalsdoor sommige onderzoekers wordt aangenomen, was hier niets te zien. De bloedvorming in de ruimte. Ten einde zich een voorstelling te kunnen maken omtrent

deligging van de bloedvormende celgroepjes ten opzichte van hetepitheliale element van het gezwel, is het noodig dat men dezegroepjes aan serie-coupen bestudeert. De vorm der bloedgroepjes blijkt dan inderdaad veel overeen-komst met een druiventros te bezitten; ook blijkt een groepje datbij beschouwing der enkele coupe slechts haemogoni??n bevatte,inderdaad grootendeels uit deze cellen te bestaan. Echter ziet menook wel verdere differentiatie-producten van deze. Eigenaardig is hetverder te zien hoe een groepje vaak met het stroma meebuigt,zoowel in het vlak van de coupe als in de overige vlakken vande ruimte. Het blijkt, dat men vaak contact vindt tusschen bloed-celgroepjes, waar men dit in de enkele coupe niet verwachten zou.Hieruit kan men afleiden dat het bloedvormende weefsel een methet stroma samenhangend geheel vormt. De voorstelling van het geheel wordt echter nog gemakkelijkerwanneer men het epitheliale element nader in serie bestudeert.Men verkrijgt dan een beter inzicht in de verhouding tusschenepitheel en stroma. Het blijkt dat de klierlumina, die men in de eerst

gekozen coupe



??? als afzonderlijke, geheel door stroma omgeven doorsneden zag, inverder volgende coupen samenhangen (fig. 23). Reproduceert men bepaalde gedeelten van eenzelfde gezichtsveldin opeenvolgende coupen door middel van plasticine en maakt menvan de op elkaar passende lumina een afgietsel met gesmoltenparaffine, dan blijkt het dat men te doen heeft met een vertaktbuizensysteem, met een vertakte tubuleuze klier. Deze buizen zijndoor stroma omgeven. De bloedcel-groepjesliggen om de buizen, deze soms spiraal-vormig omvattend. De hjmphklier mefastase. Zooals bij de macroscopische beschrijvingreeds was aangegeven, bevonden zich in deportale lymphklieren eenige oogenschijnlijkscherp omschreven metastasen. De metas-tasen waren lichter van kleur (grauwwit)dan het overigens normale lymphklier-weefsel. Microscopisch onderzocht, blijkendeze metastasen gezeteld te zijn in de peri-phere gedeelten der lymphklier, zooals teverwachten was. Bij kleine vergrooting ziet men een ge-lijkmatigen bouw zonder dat men in staatis eenige organoide structuur op te merken.Bij een vergelijking

met den primairentumor komt het beeld geheel overeen methet medullair-perivasculaire gedeelte. Buis-of strengvorming ontbreekt in alle metas-tasen. Ze groeien infiltratief destrueerend. De lyniphfollikels wordengeheel verdrongen. Soms vindt men niet ver van de periferie nogresten van de follikels geheel door tumorwcefsel omgeven. Aande randen der metastasen wordt nog wel aanduiding van een soliedealveolaire bouw gezien. Zeer sterk zijn de verschijnselen van degeneratie, waardoorbijna alle cellen gevacuoliseerd zijn. Deze degeneratie blijkt bij onder-zoek van met Sudan gekleurde preparaten, een vervetting te zijn.De geringe overblijfselen, die men van het lymphklicrwcefsel met



??? name aan de randen der metastasen ziet, zouden doen vermoeden,dat ook hier bloedvorming plaats heeft. Bij nauwkeurige be-schouwing van deze deeltjes lymphklierweefsel, ziet men echter, datze alle het type van lymphocyten bewaard hebben en nergens hetpolymorphe celtype vertoonen zooals dat bij de bloedvorming inden primairen tumor wordt aangetroffen. Het is ook niet waarschijnlijk dat in de metastasen van eenbloedvormenden tumor haemopo??se zou optreden, omdat in denprimairen tumor, die zooals we aannemen een gemengd karakterdraagt, slechts de maligne groeiende bestanddeelen zullen meta-staseeren en dat zijn in dit geval de medullair-perivasculaire ge-deelten. Daaromtrent hadden we reeds opgemerkt dat in verbandmet het maUgne karakter, haemopo??se ontbreekt. De tumorcellen vertoonen een groot aantal kerndeehngsfiguren. Samenvatting. De tumor bestaat uit epithelium met netvormig capillair stroma.De epitheliale vormingen zijn tubuleus. De tubuli zijn vertakt enanastomoseeren onderling, zooals uit de bestudeering van seri??nblijkt. Het epitheel der tubuli is

eenlagig. In de lumina der buisjesbevindt zich een door eosine gelijkmatig rood gekleurde massa,waarin soms enkele kernen of gedegenereerde cellen worden aan-getroffen. Soms zijn de lumina der buisjes z???? wijd, dat ze hetkarakter van cysteuze verwijdingen aannemen, zelfs met papil-vorming. De epitheelcellen zijn zeer vervet en daardoor sterkgevacuoliseerd. Bloedvorming is aanwezig, echter minder regel-matig verspreid dan in het eerste geval. Sommige gezwelkwabjesvertoonen in het geheel geen bloedvorming, terwijl dit w?¨l hetgeval is in onmiddellijk daarnaast gelegen kwabjes, die er slechtsdoor een smalle bindweefselstrook van gescheiden zijn. Er komen gedeelten in den tumor voor, die het type van een medul-lair perivasculair groeiend carcinoom hebben. De bloedvormingontbreekt hier geheel. Het epithelium is rijk aan mitosen en issterk anaplastisch. Tubuleuze gedeelten worden door naburige medullaire gedeeltenverdrongen. Hierbij ontstaat atrophie der aangrenzende tubuli,welker lumina zich loodrecht plaatsen op de groeirichting van hetmedullaire gedeelte.



??? Eigenaardige ombuigingen van stroma en parenchym wijzen opeen bestaande disharmonie tusschen den groei van zekere gedeeltenvan het gezwel onderling en die van tumor en kapsel. Op verschillende plaatsen ziet men necrose met verkalking. Denecrotische gedeelten betreffen vrijwel uitsluitend de maligne groei-ende kwabjes. In preparaten gekleurd volgens May Griinwald laten de ver-schillende cellen der bloedvormende reeks zich gemakkelijk onder-scheiden; deze zijn: 1. Groote protoplasmarijke cellen met groote ronde of ovaleblaasjesvormige kern, waarvan de chromatine vaak in korrels aanden rand gelegen is en de grootere chromatinelichaampjes meerin het centrale gedeelte der blauw gekleurde kern liggen. In het proto-plasma is soms een duidelijke eosinophile korreling aanwezig, in demeeste cellen ontbreekt deze en kleurt het zich zwak rood tot zwakblauw. De cellen met eosinophile korreling zijn waarschijnlijk voor-stadia van eosinophile leucocyten. Deze beide celsoorten komenovereen met de haemogoni??n van Mollier. 2. Cellen met blauwgrijs of zwak rood gekleurd

protoplasmaen een donkerblauw gekleurde kern. Ze zijn van kleinere afmetingendan de eerstgenoemde cellen en worden vaak in mitose aangetroffen. Ze komen overeen met de haemoblasten van Mollier en wordenin twee verschillende grootten gevonden. 3. Cellen met sterk door eosine gekleurd protoplasma en zwart-blauwe kern (haemoglobine-houdende cellen) die vaak in mitosegezien wordt (Erythroblasten). 4. Cellen met zeer donker blauw kerntje dat pyknotisch of datverdwijnend is en dan steeds minder goede kleuring vertoont, ofwaarvan nog slechts een schim is overgebleven. Niet zelden zietmen ook dat het kerntje in stukjes uiteengevallen is. 5. Erythrocyten. De bloedvormende celgroepjes bevinden zich extracapillair tus-schen het stroma en de tubuli. Ze bestaan ??f uit ?Š?Šn celsoort ofuit meerdere. De haemogoni??n liggen meestal het dichtst bij hetcapillair; de haemoblasten dichter bij het epitheel. Een direct genetisch verband tusschen epitheel en bloedvormendelement wordt niet gezien.



??? De lympklier-metastase heeft medullaire-perivasculaire bouw.De epitheelcellen zijn in hooge mate vervet, waardoor de structuur weinig overzichtelijk is. Bloedvorming ontbreekt, hetgeen in overeeneenstemming is methet ontbreken der bloedvorming in de medullaire gedeelten vanden primairen tumor. Het gezwelweefsel groeit infiltratief en des-trueerend. zoodat van het lymphklierweefsel in de randgedeeltender klier nog slechts resten zijn overgebleven. Deze resten kunnenden schijn van bloedvorming wekken; ze blijken echter te bestaanuit dezelfde celletjes, die ook in het normale lympklierweefselvoorkomen, n.1. uit lymphocyten. Diagnose: Adeno-carcinoma hepatocellulare haematoplasticum. Derde geval. Macroscopisch onderzoek. Levergezwel bij de keuring van een schaap gevonden, dat geenklinische verschijnselen had vertoond. Het gezwel bevindt zich inde rechter leverkwab en neemt vrijwel het geheele mediale ge-deelte ervan in. Meer speciaal ligt het gezwel in het gedeeltetusschen de galblaas en de incisura. welke het rechter van hetlinker levergedeelte scheidt. Het blijft echter nog op

eenigenafstand van de galblaas en wordt ter linkerzijde begrensd dooreen der hoofdtakken van de vena hepatica, die er onmiddellijklangs verloopt. De tumor is zuiver ovaal van vorm en vertoontaan de middenrifzijde een knobbeligen bouw. De knobbels varieerenvan hennepzaad- tot boongrootte. Het geheele gezwel is omgevendoor een kapsel, die pleksgewijs gevasculariseerd is. Op ?Š?Šn plaatsaan de middenrifzijde is het gezwel ingedeukt, door bindweefsel-retractie. Dit wijst op regressieve veranderingen in het gezwel. Tusschen het tumorweefsel en het normale leverweefsel bestaateen scherpe grens in den vorm van een dunne kapsel. Op doorsnede is het gezwel in velden verdeeld, die in groottevarieeren. Deze velden zijn alle min of meer duidelijk door bind-weefsel van elkaar gescheiden. De kleur van het gezwel is grauwwit met zwakroode nuanceering. De consistentie is even vast of iets vaster dan die der normale lever.



???



??? De lange as van het gezwel bedraagt 12 cM., de korte as 8 cM. Aan de lever zijn geen veranderingen te zien; met name ont-breken cirrhotische, of parasitaire nieuwvormingen. Metastasen in de lever, in de portale lymphklieren, of in andereorganen zijn niet gevonden. Microscopisch onderzoek. Dit gezwel vertoont vrijwel overal het tubuleuze type, zoodatde beschrijving ervan, mede in verband met de minder fra^iiebeelden (rotting en daarna fixatie in formaline) en de overeenkomstmet het eerste geval, kort kan zijn. Gedeelten met capillaire,nauwe en wijde lumina, wisselen elkaar af. In het centrale gedeelte is sterke bindweefselvorming, waardoorhet gezwelweefsel a.h.w. cirrhotisch is. Bloedvorming is aanwezig, echter minder uitgebreid dan in devorige gevallen. Hier en daar vindt men enkele groepjes haemo-goni??n en haemoblasten, die extra-capillair gelegen zijn, terwijlop sommige plaatsen ook enkele reuzencellen in regressie wordenaangetroffen. Samenvatting. Tubuleuze tumor met netvormig capillair stroma, centrale regressieen bindweefselwoekering. Geringe uitbreiding van bloedvorming.

Diagnose: Adcnoma hcpatocellulare haeniotoplasticam. Vierde geval. Levergezwel bij de keuring van een ?Š?Šnjarig schaap gevonden.Het dier had bij oppervlakkig onderzoek v????r de slachting geenopvallende ziekteverschijnselen vertoond en bood ook bij de sectiegeen pathologische veranderingen, behalve een kippenei-grootknobbelig gezwel. Het is gezeteld aan de onderzijde van devena cava caudalis, in het bovenst gedeelte van de rechter lever-kwab, juist daar waar zich het processus caudatus van de lobusSpigheli bevindt en deze grootendeels zelf innemend. Ook dezetumor wordt aan ?Š?Šn zijde onmiddellijk begrensd door een tak vande vcna hepatica, zonder dat deze echter wordt doorgroeid. DeCapsula Glissoni bedekt het gezwel geheel. Op enkele plaatsen



??? onder de Capsula is tusschen deze en het gezwelweefsel nog eensmalle strook atropisch leverweefsel overgebleven. Op doorsnedeblijkt de kapsel het geheele gezwel te omgeven, althans voorzoover dit met het bloote oog is vast te stellen. Het gezwelweefsel is op doornede iets vaster van consistentiedan het normale leverweefsel en heeft een grauwwitte tint met roode nuanceeringen erin. Het centrale gedeelte doet denken aan de hilus van een lymph-klier, is vrijwel geheel tot bindweefsel geworden en ligt onder desneevlakte. Vanuit dit bindweefselcentrum gaan schotten door hettumorparenchym, dat er bol omheen staat, als onder spanning.In het bindweefselcentrum, nabij het bolstaande parenchym, liggennog enkele hennepzaad- tot gierstkorrelgroote tumoreilandjes. Buitende gezwelkapsel, in de nabijheid van het gezwel, lijkt tumorweefselin een bloedvat te liggen. Dit is echter twijfelachtig. De lever vertoont overigens noch cirrhotische, noch andere ver-anderingen. Microscopisch onderzoek. Opvallend is hier, zooals reeds bij de macroscopische beschrijvingvan het gezwel werd opgemerkt, de

groote hoeveelheid bindweefsel, waardoor een verdeeling in kleine en zeer kleine veldjes heeft plaatsgevonden en enkele gedeelten zelfs aan een scirrhus herinneren.Het normale leverweefsel is verdrongen, men ziet nog verdrukteatrophische resten ervan te midden van het gezwelweefsel. Over het geheel genomen komt de bouw van dit gezwel metdie van het eerste overeen; men ziet nl. soliede, meerdere cellenbreede epitheelstrengen, gelegen in een wijd vertakt capillair stroma.Er komen ook gedeelten in voor. die uit epitheliale vormsels metlumen bestaan. Deze lumina wijken echter in zooverre af van watwe in geval II gezien hebben, dat ze vaak zeer nauw zijn, terwijlde epitheelcellen cylindrischen vorm hebben, en hun kernen geheelbasaal gelegen zijn (fig. 24). Wanneer men in preparaten, gekleurdmet haemaluin-eosine. niet scherp toeziet, merkt men vaak hetuiterst fijne capillaire lumen niet eens op en meent men met eensoliede trabekel te doen te hebben. De overtuiging dringt zichdan ook aan ons op, dat deze lumina in soliede epitheeltrabekelsontstaan en dat de tubuli met wijdere lumina,

zooals deze in voor-



??? gaande gevallen zijn beschreven, ontstaan zijn uit vormingen metzeer nauw lumen, doordat zich een afscheidingsproduct vormde datniet kon worden afgevoerd (stuwing). De beelden, die door verschillende onderzoekers in primaireleveradenomen bij den mensch zijn waargenomen en als â€žrozetten"zijn beschreven, zijn in dit gezwel zeer fraai te zien (fig. 25). Bloedvorming is bijna overal in het gezwel overvloedig aanwezig,ook reuzencellen in allerlei stadia van ontwikkeling en degeneratie.Vaak worden ook roode bloedcellen in het protoplasma der reuzen-cellen gevonden. In de breede interstitia, die gevormd zijn ten koste van hetepitheel, zijn nog dikwijls bloedvormende cellen overgebleven, dieweinig verdere ontwikkeling in de haemopoetische reeks vertoonen.Het zijn grootendeels cellen van het type der haemoblasten. Behalvedeze celtypen treft men er ook enkele haemoglobine-houdende cellenaan. Blijkbaar hebben de bloedvormende cellen aan den druk vanhet woekerende bindweefsel, beter weerstand kunnen bieden danhet epitheel, hetgeen zou knnnen pleiten voor een eventueele be-

weeglijkheid van de bloedvormende cellen, waardoor ze zich naarhet groeiende bindweefsel kunnen voegen. De reuzencellen, welkehier gevonden worden, laten bijzonderheden zien, die mij in demeening versterken dat ze tot de macrophagen behooren en zich



??? uit de haemogoni??n ontwikkelen of althans van dezelfde cel af-stammen, nl. van de vaatwandcel. In het protoplasma van deze cellen vindt men naast goed ge-kleurde roode bloedcellen, schimmen ervan die als donkere vlekjes(zwak rood gekleurd) vaak in groot aantal te zien zijn. De kernder megakaryocyten is vaak buitengewoon groot, fantastisch vanvorm, doorschijnend, met fraai netwerk en knooppunten van chro-matine (fig. 26). Het protoplasma van deze vitaal uitziende cellen, is sterk ontwikkeld. Vaak gaat donker-der kleur der kern met geringere hoe-veelheid protoplasma gepaard. Somslijkt het of naast de groote kernmassanog enkele kleinere kernen afzonderlijkin het protoplasma liggen. In coupen-series echter blijken deze schijnbaarafzonderlijke kernen in den regel dooreen smalle uitlooper met het grooteconvoluut verbonden te zijn. Het stroma van dit gezwel werdspeciaal bestudeerd aan preparaten ge-kleurd volgens Mallory en afkomstigvan weefselstukjes gefixeerd in de vloei-stof van Helly. In deze preparaten is buitengewoon fraai de verdeeling in regel-matig en onregelmatig

gevormde veldjes te zien. Tevens is ookzeer duidelijk het vertakken van breede bindweefselstrooken insteeds smaller wordende strookjes, die ten slotte een fraai anasto-moseerend netwerk vormen, in welks mazen het epitheliale elementvan den tumor ligt. Dit was echter ook reeds zichtbaar in prepa-raten gekleurd met haemaluin-eosine, df met haemaluin van Gieson.Wat in de volgens Mallory gekleurde preparaten treft, is hetbeeld bij sterke vergrooting, waarbij men fijne draden te zienkrijgt, die tusschen capillairwand en epitheelcellen liggen. Naastde capillairwand. waarvan men niet eens altijd zeker is of men welmet een capillairwand te doen heeft, maar die dikwijls uit eenaantal fijne, vaak onderbroken draadjes blijkt te bestaan, ziet menfijne, min of meer spiraalvormig verloopende draadjes, die parallelmet de capillairen gelegen zijn. Het is juist in het verloop van



??? deze draadjes dat men de bloedvormende cellen ziet liggen. BijMallory kleuring laat zich dus weer duidelijker de extra-capillaireligging dezer cellen in mesenchymateus weefsel vaststellen. Het zijn niet alleen de fibrillen van het stroma, die met Malloryblauw gekleurd worden; ook de reeds vroeger beschreven luminaworden begrensd door een scherp afgeteekend blauw lijntje. Dezescherpe begrenzing is in preparaten gekleurd met haemaluineosineals een donkerrood lijntje zichtbaar, echter belangrijk minder duide-lijk. De fijnste lumina worden met de kleuring volgens Malloryz???? fraai afgeteekend dat ze onmiddellijk in het oog vallen. Ookde instulpingen van het stroma in de nissen der epitheelbuizen en-strengen komen hiermede beter uit. Het stroma dringt zeer ver in tusschen, de oogenschijnlijk aan-eengesloten epitheelstrengen, soms midden in een dergelijke strengeen verwijding en daardoor a.h.w. een lumen vormend (fig. 27). Treftmen zoo\'n lis van het stroma juist indwarsrichting, dan ziet men het ver-band met den oorsprong van hetstromaniet en lijkt het of men met een opzichzelfstaand

lumen te doen heeft.Hoewel ik hierover geen zekerheidheb kunnen verkrijgen zou ik geneigdzijn aan te nemen, dat de scherpebegrenzing der lumina van het stromaafstamt. Vaak ziet men ook blauw gekleurdedraden over de epitheelcellen ver-loopen. Dit herinnert aan de op-vatting van Mollier betreffende deembryonale lever n.1. dat daar ge-durende een bepaald stadium eenreticulum bestaat, dat a.h.w. strak omde epitheelstrengen getrokken is. Neemt men dat hier ook aan, danWordt tevens verklaarbaar, dat men vank bloedvormende cellen ziet,die met het tumorepitheel in ?Š?Šn vlak gelegen zijn, zonder dat dezenochtans in genetisch verband staan met de gezwelepitheli??n, zooalsdit door Max Aron e.a. voor het embryonale leverepitheel wordtaangenomen.



??? Deze misvatting is des te gemakkelijker mogelijk naarmate hetgezwel formaties te zien geeft, die den bouw van vroege stadiader embryonale lever nabij komen (soliede trabekels) (Zie: geval 1). In preparaten gekleurd met haemaluin-eosine of met Giemsaziet men deze over het epitheel verloopende draden niet; des-niettegenstaande ziet men vaak haemopo??tische cellen temiddender gezwelcellen, m.m. embryonale levercellen. Deze schijnbee dendeden mij bij het onderzoek van het eerste geval ertoe overhellen,de haemopo??se van de epitheelcellen af te leiden. Door de onvermijdelijke schrompeling worden bovendien meestal,bij de gebruikelijke fixatiemiddelen, de fijne fibrillaire verbindingentusschen stroma en epithelium verbroken, zoodat ook daardoor deschijn gewekt wordt van een ontbrekend contact tusschen het net-vormige stroma en het epithelium. In de lumina der epitheelbuizen ziet men vaak een cel. die zichdoor haar kleuring van het epitheel onderscheidt en die tot hetstroma behoort. Aanvankelijk was ik geneigd bij het vinden vandeze cellen aan een artefact te denken, aan de

mogelijkheid, datdeze cellen daar bij het snijden toevallig terecht gekomen zijn. Inde volgens Mallory gekleurde preparaten ziet men echter dikwijlshet verband van deze cellen met het peritubulaire weefsel (fig. 28). Samenvatting.Tumor bestaande uit epithelium metnetvormig capillair stroma. De epithe-liale vormingen zijn tubuleus en trabe-culair. De trabekels zijn 4 tot 5 cellenbreed. Er zijn tubuli met wijde en nauwelumina (rozetten vorming). Soms zietmen in e?¨n oogenschijnlijk soliede tra-bekel een ter nauwernood zichtbaarcapillair, dat in preparaten gekleurd methaemaluin-eosine door een scherpge-teekend rood lijntje begrensd wordt enzich in Mallory preparaten blauw kleurt.In laatstbedoelde preparaten is het peri-capillaire stroma als een fijndraderig netwerk te zien. In dit netwerkhggen de bloedvormende cellen. Het fibrillaire weefsel dringt zeer



??? Adeno-carcinoma hepatocellulare haematoplasticum in de rechter leverkwab van het schaap (vijfde geval).



??? ver in de oogenschijnlijk aaneengesloten epitheelstrengen, daarina.h.w. een lumen vormend. Waarschijnlijk staat de scherpe begren-zing in verband met het stroma. De blauwe draden, die men over de epitheelcellen kan zien ver-loopen, geven steun aan de meening, dat er om het epitheel derembryonale lever in een bepaald stadium een a.h.w. strak aan-gesloten reticulum bestaat. Hierdoor is verklaarbaar, dat bloedvor-mende cellen wel eens in ?Š?Šn vlak met tumorepitheli??n kunnenworden aangetroffen en aldus aanleiding tot verwarring omtrentde afstamming der bloedcellen kan ontstaan. In de lumina der tubuli worden vaak cellen aangetroffen, die tothet haemopo??tisch weefsel behooren en die daarmede meestal doorfijne fibrillen verbonden zijn. Bloedvorming is bijna overal in het gezwel te vinden, ook reuzen-cellen in allerlei stadia van ontwikkeling en regressie. Het karaktervan macrophagen treedt hier sterk op den voorgrond. Men vindtmegakaryocyten met goed gekleurde roode bloedcellen en schimmenervan, die in vacuolen liggen en nog slechts even rood gekleurdworden. Diagnose:

Adenoma hepatocellnlare haematoplasticuni. Vijfde geval. Macroscopisch onderzoek. Lever afkomstig van een volwassen schaap, dat op het abattoirte Rotterdam gekeurd werd. Het tumorvrije levergedeelte vertoontgeen enkele afwijking in kleur, noch in consistentie. De rechterleverkwab wordt bijna geheel ingenomen door een kinderhoofd-groote tumor, die zoowel aan de middenrifs- als aan de ingewands-vlakte van de lever zichtbaar is. De geheele lever met gezwel weegt 2240 gram. Het gezwel heefteen hobbelige oppervlakte en is over het algemeen zachter vanconsistentie dan het normale leverweefscl. Enkele gedeelten voelenechter vaster aan. Op sommige plaatsen daarentegen is het gezwelz???? week, dat men er zeer gemakkelijk met den vinger door zoukunnen drukken. Waar het leverweefsel aan het gezwel grenst, ishet atrophisch. Op doorsnede valt de typische bouw op, die tot nu toe bij al



??? deze primaire tumoren werd waargenomen en die met zekerheidhet primaire karakter van deze gezwellen laat vaststellen. Dit gezwelbestaat nl. uit een groot aantal kleine gezwellen, die door bind-weefsel van elkaar gescheiden zijn. Aan den rand van den tumoris het bindweefsel soms z???? gering ontwikkeld, dat het den schijnheeft alsof het epitheel onmiddellijk aan het leverweefsel grenst,zonder daarvan door een kapsel gescheiden te zijn. Het centralegedeelte van het gezwel bestaat grootendeels uit bindweefsel,waarin nog kleine epitheeleilandjes zijn overgebleven. Het bind-weefselrijke centrum zendt onregelmatige uitloopers in de periferez??nen van het gezwel, die rijker zijn aan epitheliaal weefsel. On-middellijk om het bindweefselcentrum bevindt zich een z??ne vannecrotisch weefsel, dat een gummi-achtige consistentie heeft. In ditgedeelte treft men enkele haemorrhagische plekjes aan, terwijl hetoverigens een groenachtige tint heeft. Om deze necrotische laagvolgt er een, die overwegend uit epitheliaal gezwelweefsel bestaat,waaromheen zich deels de Capsula Glissoni, deels atrophisch

lever-weefsel als begrenzende laag bevindt. In de onmiddellijke nabijheid van den tumor heeft zich blijkbaareen metastase gevormd. Er is tenminste geen verband tusschendeze hazelnootgroote tumor en het groote gezwel te zien. Meta-stasen in de regionaire lymphklieren of in andere organen werdenniet gevonden. Zeer waarschijnlijk is het centrale bindweefselrijke gedeelte vanhet gezwel het oudste. Aannemende dat de voeding van dit ge-deelte te wenschen heeft overgelaten, zal hier aanvankelijk necrosezijn opgetreden. Van het omringende bindweefsel uit, heeft bind-weefselregeneratie plaats gehad. De hieromheen gelegen necrotischez??ne moet ook weer plaats maken voor bindweefsel, dat uit hetcentrum van het gezwel stamt; vandaar dat men breede strokenbindweefsel ziet, die naar de periferie smaller worden. De centralebindweefselmassa is door een dikke bindweefselstreng met den tumorkapsel verbonden. Op deze wijze wordt het gezwel, voortdurend verder necroti-seerend, van uit het centrum door bindweefsel vervangen. Dergelijke centrale bindweefselnieuwvormingen werden in

meerof minder sterke mate ook in de gevallen 11, III en IV waarge- nomen.



??? De uitgebreide necrose en de aanwezigheid van een metastasein den lever, wijzen op het maligne karakter van het gezwel. De kleur van het epitheliale weefsel is over het algemeengrauwrood. Microscopisch onderzoek. Ook deze tumor bevat weer epitheeltrabekels; ze zijn 4â€”5 cel-len breed en gelijken op de trabekels, zooals ze reeds voor heteerste geval beschreven zijn. In enkele dezer trabekels is een zeerfijn lumen zichtbaar. Het stroma is smal en bestaat uit capillairen.In het epithelium zijn talrijke mitosen te zien. Overgang van trabe-culo-tubuleuze groeiwijze in een perivasculair-medullaire. Het grootstegedeelte van het gezichtsveld bij kleine vergrooting wordt hieringenomen door gelijkmatig woekerend epitheel, met weinig stroma.Zeer groote necrotische gedeelten (coagulatie-necrose) met ver-kalking. Perivasculaire radiaire groei (capillair, soms zeer nauw,soms wijd) zooals beschreven in tumor II, fig. 29. In al deze gedeelten is geen spoor van haemopo??se tc zien,ook worden hier geen megakaryocyten gevonden. Sterke vervet-ting van de epitheelcellen, waardoor ze smaller schijnen dan

zeinderdaad zijn en het stroma daarentegen breeder schijnt. Waar perivasculaire en medullaire groei bestaat, kan men vrijzeker maligniteit aannemen. In dit verband pleit afwezigheid vanbloedvorming ook voor maligniteit.



??? De epitheelcellen zijn hier ook weer veel onrijper dan in dezuiver adenomateuze gedeelten en hebben geringer afmetingen.Midden in de medullaire gedeelten vindt men necrotische plekkenen bloedingen. Het ligt voor de hand, dat in gezwellen met sterken groei,waarbij het voedende stroma slechts tot geringe ontwikkeling isgekomen, circulatiestoornissen optreden, die vettige degeneratie enten slotte necrose ten gevolge hebben. De cellen, die onmiddellijkom het bloedvat liggen, vertoonen niet een zoo sterke degeneratieals de meer verwijderde, die veel sterker gevacuoliseerd en mindergaaf van aspect zijn dan de eerstgenoemde cellen. Blijkbaar zijnde voedingsomstandigheden van de cellen om het bloedvat ge-legen de beste. De gunstige invloed van de nabijheid van het bloed-vat laat zich in een sfeer van ongeveer 3 a 4 cellen breedte ver-volgen. Men kan dit beeld (zie fig. 30) vergelijken met wat menbij de huid ziet: hier verkeeren n.1. ook de cellen, die het dichtstbij het voedende milieu gelegen zijn, in de beste condities (stratumgerminativum). Hieruit laat zich afleiden, dat de groei van de

perivasculaireepitheelcellen uitgaat en dat deze groei zich radiair uitbreidt. Heteerst zal men dan ook de regressie-verschijnselen en ten slotte denecrose zien op die plaatsen, welke het verst van het bloedvatverwijderd zijn. Inderdaad treft men uitgebreide necrotische gedeeltenaan, waarbij zich alles in den toestand van coagulatie-necrose be-vindt, behalve de bloedvaten met een smalle laag cellen erom,die hun normale kleurbaarheid en vorm nog betrekkelijk goedbewaard hebben. Naast deze â€žmaligne"gedeelten krijgt men beelden van rustigengroei te zien. De epitheeltrabekels zijn smaller, het organo??dekarakter treedt meer op den voorgrond, waarbij smalle lumina inde trabekels en wijde buizen met eenlagige epitheelbekleeding. Alsuiting van den meer evenwichtigen groei, treden de verschijnselenvan haemopo??se op in den vorm van enkele verspreide reuzen-cellen in het stroma, dat hier weer duidelijk ontwikkeld is en meerin harmonie met het epitheel blijkt te verkeeren. Terwijl hieroverigens van bloedvorming niets is te zien, vindt men in enkelereuzencellen wel roode bloedlichaampjes, die

waarschijnlijk ge-phagocyteerd zijn. In hoeverre dit wijst op een afgeloopen bloed-



??? vorming is niet met zekerheid te zeggen, maar hoogstwaarschijnlijkis dit w?¨l het geval, te meer waar ook deze reuzencellen vaakzeer gedegenereerd zijn. Slechts sporadisch wordt een enkel groepje haemoblasten ge-vonden. dat op een lymphocytenhoopje gelijkt. De epitheelstrengen kunnen eigenaardige beelden te zien geven,waarbij meerdere dezer strengen als vertakkingen uit ?Š?Šn enkeleontstaan. Vaak zijn deze zich sterk vertakkende strengen zeer lang. De oudste gedeelten van den tumor kunnen hoogstwaarschijnlijkevenzeer minder bloedvorming gaan vertoonen als de lever vanhet bijna voldragen foetus. Er is geen reden om ook niet hetzelfdeaan te nemen voor het haemopo??tische proces, dat zich in het gezwelafspeelt. In de meest centraal gelegen gedeelten van het gezwelvindt men dan ook geen bloedvorming. In de maligne groeiendegedeelten ontbreekt deze â€” zooals reeds bij geval II werd op-gemerkt ^ evenzeer. Alleen in sommige perifere gedeelten in af-zonderlijke, door bindweefsel omgeven kwabjes, wordt haemopo??segevonden. Men is geneigd aan te nemen, dat er voor

het tot stand komender bloedvorming een zekere symbiose tusschen stroma en paren-chym noodig is. Deze wijze van samenleven heeft alleen dan plaats,wanneer het chemisme van de tuniorepitheli??n aan bepaalde voor-waarden beantwoordt. Dit is klaarblijkelijk niet het geval wanneerde gezwelcellen oud worden en ook niet wanneer ze maligneeigenschappen verkrijgen. Samenvatting. Zeer groote, waarschijnlijk oude, tumor, die de geheele rechterleverkwab betreft. Uitgebreide bindweefselnieuwvorming in hetcentrum en eveneens uitgebreide necrose; slechts aan de periferieeen zone van vitaal epitheliaal gezwelweefsel. In de onmiddellijkenabijheid van het groote gezwel bevindt zich een metastase. Microscopisch zijn gedeelten te zien met perivasculairen enmedullairen groei naast tubuleuze- en trabeculaire gedeelten. Bloed-vorming alleen te vinden in geheel door bindweefsel omgeven aanden rand van het gezwel gelegen kwabjes. In de necrotische gedeelten blijven de cellen, welke direct omde capillair gebouwde vaten gelegen zijn, het langst voor necrose



??? gespaard; hoe verder van het voedende bloedvat gelegen, des temeer de regressieve veranderingen der cellen gevorderd zijn. Diagnose: Adeno-carcinoma hepatocellulare haematoplasticum. Zesde geval Gezwel gevonden in de lever van een ?Š?Šn-jarig vrouwelijk schaap,dat bij oppervlakkig onderzoek gedurende het leven geen opvallendeklinische verschijnselen had vertoond. Bij de sectie werd een vervetting van de nieren en een parasi-taire aandoening van de longen gevonden. De lever is in hettumorvrije gedeelte vervet, waardoor de teekening der levereilandjesduidelijker zichtbaar is. Ze is gelijkmatig gezwollen. De portalelymphklieren, die nog in de normale samenhang met de lever ver-keeren. zijn gezwollen en eenigermate verhard, echter is met hetbloote oog van metastasenvorming in deze klieren niets te bespeuren.Wel vertoont een der klieren bloedingen in het randgedeelte. In het midden der lever, zich uitstrekkend in de rechter, maarhet meest in de linker leverkwab, bevindt zich een zeer grootetumor, waarvan de grootste afmeting 20 cM. bedraagt, gemetenlangs de horizontale as

van de lever, de hoogte bedraagt 18 cM. ende dikte ongeveer 10 cM. Bij nauwkeuriger onderzoek blijkt echterook deze tumor tot de rechter leverhelft te behooren en is de over-wegend linksche ligging slechts schijnbaar. De localisatie van ditgezwel komt n.1. geheel overeen met die van het derde geval enis ook links van de galblaas, daarvan op enkele centimetersafstand verwijderd, terwijl het links begrensd wordt door de onmid-dellijk erlangs loopende vena hepatica-tak en wel door dezelfde alsin het derde geval, n.1. van links gerekend door den derden hoofdstam. De leverkapsel is, waar deze over het gezwel verloopt, verdikten heeft op enkele plaatsen een blauwachtig witte kleur. Hetgezwel is hobbelig, bestaat uit een groot aantal grootere en kleinereknobbels, varieerend van erwt- tot appelgrootte. Aan de periferiebevinden zich de kleinste knobbels, terwijl de grootere en grootstecentraal gelegen zijn; op enkele plaatsen zijn kleine bloedingenzichtbaar. Een gedeelte van het gezwel voelt hard en kraakbeenigaan, terwijl de tumor verder over het algemeen zachter van con-sistentie is dan het

omringende leverweefsel. Bij insnijden blijkt



??? dit harde gedeelte te bestaan uit een halvevuist-groote bloed-uitstorting. Over het geheel genomen is het gezwel scherp omschreven enheeft voor een gedeelte de vena porta als begrenzing, zonder dezeechter ergens te perforeeren. Aan de ventrale zijde van den tumor\'is het leverweefsel tot een smalle atrophische strook samengedrukt. De sneevlakte is voor het grootste gedeelte gelijkmatig: grootegladde velden met eigenaardig gebogen, smalle bindweefselbe-grenzingen, waaromheen kleinere kwabjes en kwabben, die in hungroeirichting met deze boogvormige begrenzing medegaan. Hierkan men met het bloote oog zien, wat in een der vorige gevallenreeds microscopisch beschreven is, n.1. het ombuigen van centraalgroeiend weefsel wanneer er een disharmonie tusschen de groeivan gezwel en kapsel of tusschen verschillende gedeelten van hetgezwel onderling optreedt. Op sneevlakte ziet men ondanks de groote afmetingen van hetgezwel (het grootste der onderzochte gevallen bij het schaap) geenuitgebreide necrotische processen. De kleur der boven het omringende leverweefsel

uitstekendesneevlakte is grauwrood, evenals die van den eerstbeschreventumor, waarop deze veel gelijkt. De sneevlakte is eenigszins pasteusevenals van een zeer vervette lever. Strijkt men met den vinger-top erover dan blijft een doffe plek achter. Reeds bij beschouwingmet het bloote oog moet een hooge graad van vervetting wordenaangenomen. Enkele groene gedeelten doen aan de mogelijkheidvan de aanwezigheid van galkleurstoffen denken. Door de sterke ontwikkeling van het gezwel, is de rechterleverkwab geheel gedifformeerd. Deze is nl. veel smaller geworden,wat vooral aan de viscerale vlakte duidelijk te zien is. De ductuscysticus is in een boog naar rechts gedrongen; ook het boven-gedeelte van de galblaas vertoont deze richtingsverandering. Gal-blaas zoowel als ductus cysticus zijn vrij van veranderingen. Intra-, noch extrahepatische metastasen zijn gevonden. Microscopisch onderzoek. De beelden in bevriesmicrotoomcoupen komen in hoofdzaak metdie van het vijfde geval overeen. Ook hier is uitgebreide vervettingen coagulatie-necrose en komen beelden voor, die op snellen groei



??? wijzen. Bloedvorming en reuzencellen worden veel gezien in deorgano??d gebouwde gedeelten. Waar geen haemopo??se meer tezien is, worden nog wel reuzencellen gevonden. Deze reuzencellenzijn vaak pyknotisch; hun protoplasma is vaak kleiner dan invroeger beschreven gezwellen. In het protoplasma bevinden zichresten van roode bloedcellen. Vele tumorkwabjes zijn opgebouwd uit zuiver adenomateus weefsel,waarbij het epitheel grillig gevormde tubuli met wijde lumina laatzien, die soms cysteuze verwijdingen vertoonen. Groote bloedingen en perivasculaire groei. In deze gedeeltenontbreekt bloedvorming. Vele gezwelkwabjes met bloedvorming gelijken zeer veel opembryonaal leverweefsel. De vervetting is in z???? sterke mate aanwezig, dat men uitgestrektevelden te zien krijgt, die een netstructuur vertoonen, waarvan demazen door de resten van de epitheelcellen gevormd worden.Preparaten, gekleurd met Sudan III of Nijlblauwsulfaat, geveneen grootdruppelige vervetting te zien. In de met Nijlblauwsulfaatgekleurde preparaten, wordt niet al het vet gelijkmatig rood ge-kleurd, soms zelfs

kan men in ?Š?Šn vetdruppel een donkere en een lichte tinctie waarnemen, het-geen doet denken aan demogelijkheid dat hier zoowelisotrope als anisotrope ver-vetting bestaat. In coupen gekleurd vol-gens Mallory, krijgt men zeergedetailleerde structuren tezien. Het lumen der tubuliwordt begrensd door eenblauw gekleurd min of meergerafeld lijntje. Het lumenis echter niet steeds eenvou-dig rond of ovaal, zooals mengewoonlijk in coupen, methaemaluin-eosine gekleurd, tezien krijgt, maar het vertakt zich tusschen de cellen van het buisje(fig. 31). Deze vertakkingen zijn het wijdst in de nabijheid van het



??? lumen en worden naar de basaalzijde van den tubulus steeds nauwer,zoodat de begrenzing ten slotte ?Š?Šn enkel draadje schijnt. Dit draadjegaat weer over in het peritubulaire fibrillaire weefsel, dat te ver-gelijken is met â€žGitterfasern". Zooals reeds eerder beschreven is,bestaat er vaak door min of meer breede mesenchymstrooken eenverband tusschen lumen en inter-stitium (fig. 33). Dikwijls is ook een staafjes-zoom te zien. In hoeverre dezestaafjeszoom gedurende het levenbestaat, dan wel een kunstproductis, waag ik hier niet met zeker-heid uit te spreken (fig. 32). Inden regel ziet men ze aan epitheel-cellen, die gevulde lumina omge-ven, welker inhoud zich van denwand geretraheerd heeft. De mo-gelijkheid bestaat, dat bij dezeretractie een structuur aan de epi-theelcellen ontstaat, die veel overeenkomst vertoont met staafjes.



??? Oxydase reactie. Bij eenige gevallen, en speciaal in dit geval, werd de oxydase-reactie op bevriesmicrotoomcoupen verricht, van materiaal, gefixeerdin 10% formaline. Deze reactie werd toegepast om na te gaan ofer onder de bloedvormende elementen cellen voorkomen, die opgrond van een positieve reactie en mede in verband met hunmorphologische eigenschappen, tot de myelo??de cellen gerekendkunnen worden. De reactie werd verricht volgens de door W. Schultze aange-geven methode, die echter wel eens het bezwaar heeft, dat deblauwe kleur, bij positieven uitslag, in de omgeving uitloopt. Het bleek, dat de grootere cellen der bloedvormende reeks(haemogoni??n, haemoblasten I en II?), een positieve reactie te ziengaven en blauwe granula in het protoplasma herbergden, soms inz???? groote hoeveelheid, dat de kern erdoor bedekt werd. Van defijnere histologische structuur is meestal niet veel meer te zien,zoodat men vaak gissen moet of men met haemogoni??n of methaemoblasten te doen heeft. Ook worden vaatwandcellen metblauwe granula in hun protaplasma aangetroffen. De

gezwel-epi- theli??n bevatten geen blauwe granula (fig. 34). Soms ziet men in het lumen dertubuli ook een cel met positieve oxydase-reactie, waaruit, in verband met hetgeenreeds vroeger is gezegd omtrent decellen in de lumina der tubuli, de waar-schijnlijkheid is af te leiden, dat ze vanmesenchymateuzen oorsprong zijn en^ ^ verband houden met de bloedvormende Fig. 34. Microfoto â€žPhoku" elementen uit het stroma. Vt hom. immersie negatieflens n . j â€?<.â€? l! Positieve oxydase-reactie Het optreden van een positieve (levergezwel schaap). oxydase-reactie in de haemopo??tische cellen, en het ontbreken ervan in detumor-epitheli??n kan ook nog als argument gelden tegen de op-vatting, dat de levercellen zelf de moedercellen der haemopo??tischereeks zijn.



??? Onderzoek van het vet der tumorepitheli??n met het polarisatie-microscoop. Hierbij blijkt, dat in de epitheelcellen dubbelbrekende kristallenvoorkomen, die na verwarming en volgende afkoeling de karak-teristieke kruisfiguren te zien geven. Dit was reeds te verwachtenbij de kleuring met Nijlblauw-sulfaat, waar zooals gezegd, nietalle vetdruppels zich homogeen rood kleurden. De dubbelbrekendekristallen bevinden zich in de vacuolen der epitheelcellen naastisotroop vet. Het anisotrope element is in belangrijk mindere hoe-veelheid aanwezig dan het isotrope. Het onderzoek van den inhoud der tubuli op eventueel aanwezigegalbestanddeelen (Cholesterine) door middel van gepolariseerd licht,gaf een negatieven uitslag. De reactie van Gmelin op galkleurstoffen werd eveneens metnegatief resultaat verricht. Wel meende ik soms een zwak groenekleur in den inhoud der tubuli te zien optreden, maar dit was z????onzeker, dat ik daaraan geen waarde wil hechten. Samenvatting. Zeer groote tumor, welke zich zoowel in de linker als in de rechterleverhelft bevindt. Microscopisch treft men er alle beelden in

aan,die reeds bij de voorgaande gevallen beschreven zijn, n.1. solidestrengen, tubuli, perivasculaire- en medullaire groei, necrose, bloedingen bloedvorming. Oxydase reactie van de haemogoni??n en haemo-blastcn(?) positief, daarentegen negatief van de gezwelepitheli??n. De begrenzing der lumina wordt zichtbaar in preparaten, ge-kleurd volgens Mallory. als een blauw lijntje, dat met het peri-epitheliale (ibrillaire weefsel verband houdt. Soms is aan de epitheel-cellen een naar het lumen gerichte staafjeszoom op te merken. Demogelijkheid, dat deze staafjes kunstproducten zijn, is niet uitgesloten. Met het polarisatie-microscoop onderzocht, blijkt er naast isotroop-,ook anisotroop vet in de vacuolen der epitheelcellen voor te komen,echter slechts in een betrekkelijk geringe hoeveelheid. De inhoud der tubuli bevat geen dubbelbrekende bestanddeelen,hetgeen pleit tegen de galachtige natuur ervan. Ook verloopt dereactie van Gmelin, op dezen inhoud, negatief. Diagnose: Adeno-carcinoma hepatocellnlare haematoplasticum.



??? HOOFDSTUK III BLOEDVORMING IN PRIMAIRE HEPATOCELLULAIRELEVER ADENO-CARCINOMEN BIJ HET RUND De vraag doet zich voor of ook bij andere dieren, in soort-gelijke gezwellen als van het schaap, bloedvorming is te vinden.Daardoor zou de beteekenis van deze bevinding in waarde stijgen;dan zou blijken dat bloedvorming in deze gezwellen niet slechtseen eigenaardigheid van het schaap is, maar misschien een eigen-schap van overeenkomstige gezwellen bij meerdere zoogdieren.Hierdoor zou weer de mogelijkheid ontstaan, den oorsprong van aldeze gezwellen van uit ?Š?Šn standpunt te bezien. Hoogland, die in zijn belangrijk proefschrift over het primairelevercarcinoom bij de dieren, een beschrijving geeft van een twintigtalbij de verschillende huisdieren (hond, kat, rund, paard, enz.) voor-komende levergezwellen, diagnostiseert ze als adeno-carcinoom ofals adenoom. Van vele dezer gezwellen worden fraaie microphoto-graphische afbeeldingen gegeven. Bij deze afbeeldingen zijn inverband met mijn onderzoekingen vooral opvallend, die, welke vande gevallen D 1736 en D

1638 gegeven worden (geval III en IV),wegens de treffende overeenkomst met de beelden der door mijbeschreven gevallen bij het schaap. Men ziet hier nl. ook eenuitgesproken capillair stroma, dat een netwerk vormt, welks mazenworden opgevuld door massieve epitheliale vormsels, waarin echtervaak na toepassing van een speciale kleurmethode (galcapillairen-kleuring volgens Schultze) fijncapillaire lumina te zien zijn. Uit de uitvoerige beschrijving waarvoor naar het bovengenoemdeproefschrift verwezen zij, ontleen ik het volgende: â€žDe lever is afkomstig van een geslacht rund (D. 1736) in vrijgoeden voedingstoestand en is sterk vergroot; doorzaaid met tumorenvan verschillende grootte. In de rechter^) leverhelft vindt men eenCursiveering van mij (Fr.).



??? dubbelvuistgrooten, sterk gekwabden tumor, bovendien enkele tumo-ren van aardappelgrootte en zeer veel kleinere, tot juist zichtbaretoe, verdeeld in de lever. De allergrootste vertoonen een geringebindweefselkapsel, terwijl vrijwel alle scherp begrensd zijn ten op-zichte van het leverweefsel en als regel een compressie van hetomringende leverweefsel te zien geven." â€žDe groote galgangen zijn matig verdikt en verwijd en bevattendistomen en detritus." Microscopisch bestaat de tumor uit epitheelstrengen door eencapillair stroma omgeven. In de strengen vindt men hier en daar,doch betrekkelijk zeldzaam, kleine ronde of iets gerekte holten, dieop het eerste gezicht aan vacuolen doen denken, doch waaromheenals het ware een bepaalde groepeering der tumorcellen bestaat, nl.met de kernen van de holten afgekeerd. Zooals uit de beschrijving blijkt, komt de bouw van deze primairelevertumor overeen met dien, welke bij de meeste van de boven-beschreven gezwellen van het schaap wordt aangetroffen. Het lag voor de hand, om ook hier aan de mogelijkheid vanhet voorkomen van bloedvorming te

denken. Dr. Hoogland was zoo welwillend mij, met toestemming vanprofessor Schornagel, de reeksen van microscopische preparaten vantwee zijner gevallen van levercarcinoom bij het rund ter inzage afte staan. (D. 1736 en D. 1638.) Het bleek mij nu, dat bloedvorming in deze beide gezwellenaanwezig was. De beelden, welke ik te zien kreeg, kwamen geheelovereen met die, welke ik voor het schaap beschreef. De uitge-breidheid der bloedvorming was echter geringer dan meestal bijhet schaap werd gevonden. Zoo zag ik, behalve de cellen derbloedvormende reeks, ook, echter sporadisch, megakaryocyten. De reden, waarom met name in het gezwel D. 1736 weinig uit-gebreide bloedvorming werd waargenomen, moet gezocht wordenin den vermoedelijk grooteren ouderdom er van en in het, over hetalgemeen, maligne karakter. Deze redenen zijn door mij ook reeds ter verklaring aangevoerdvoor het pleksgewijs ontbreken van bloedvorming bij eenige derschapengezwellen. De leeftijd van het rund D. 1736 is niet bekend. Het rund D. 1638 was 6 jaar oud en had, ook weer in de



??? rechter leverhelft^), een ongeveer dubbelvuistgroote tumor massa, vangrijswitte kleur en vrij weeke consistentie. Hoogland heeft in dezentumor, tusschen de gezweltrabekels, eilandjes waargenomen, die hemop het eerste gezicht doen denken aan infiltraathaardjes en die ookeenigszins op het infiltraat in de cirrhotische levergedeelten gelijken.â€žBij nader onderzoek echter blijkt het, dat deze haarden meestalniet uit ontstekingscellen bestaan, althans men kan de cellen nietbij de bekende typen onderbrengen. Men vindt hier kleine celletjes(3â€”6 mikra) met een donkere ronde kern en een plasma, dat vaakeosinophil lijkt, soms meer oranjerood gekleurd is." Hoogland is geneigd, hier op grond van de door mij beschrevenbloedvorming in soortgelijke tumoren bij het schaap en de onder-zoekingen van Peyron bij den mensch, te denken aan bloedvorming. De reeds gegeven beschrijving van de bloedvorming in deprimaire levergezwellen bij het schaap, ontslaat mij van het geveneener geheel analoge beschrijving der bloedvorming in de runder-gezwellen. Ik meen ermede te mogen volstaan met erop te

wijzen,dat bij het rund primaire hepatocellulaire tumoren voorkomen, diein hun bouw volkomen op die van het schaap gelijken en waarineveneens bloedvorming gevonden wordt. Cursiveering van mij (Fr.).



??? HOOFDSTUK IV LITERATUUR BETREFFENDE HET PRIMAIRE LEVER-CELLEN ADENOOM EN -ADENOCARCINOOMBIJ HET SCHAAP Omtrent de primaire epitheliale levergezwellen bij het schaap,is in de literatuur nog slechts weinig te vinden. Het meerendeelder oudere beschreven gevallen is hoogst onvolledig en onvoldoendeuitgewerkt, terwijl vaak een beschrijving van den histologischenbouw geheel ontbreekt. Gilruth vermeldt een geval, dat bij keuring werd gevonden.Het schaap verkeerde in goeden voedingstoestand en alle organen,met uitzondering van de lever, waren normaal. In de middelstekwab van de lever, onder de kapsel en ongeveer in het midden,was een groote circumscripte tumor aanwezig, die blijkbaar geheelwas ingekapseld. Op doorsnede bleek het gezwel uit een zeer zacht,roodachtig grijs weefsel te bestaan, dat uit kwabjes was opgebouwd,die gemakkelijk konden worden verwijderd. Bij microscopisch onderzoek werden smalle epitheelbuizen gezien,bestaande uit groote cellen. Deze cellen waren sterk gevacuoliseerden geleken niets op normale levercellen. In de

omgeving was hetleverweefsel atrophisch, blijkbaar door druk van de nieuwvorming. Uit deze beschrijving valt op te maken, dat men hier zeker meteen primaire epitheliale levertumor te doen heeft. De kleur, deconsistentie, de gekwabde bouw, de kapsel, die het gezwel omgeeft,wijzen erop, dat deze tumor overeenkomt met de verschillende doormij beschreven gezwellen. Ook de microscopische structuur, nl.tubuli, opgebouwd uit sterk gevacuoliseerde groote epitheelcellen,wijst in deze richting. Over de diagnose wordt door den schrijver niets vermeld; ook



??? wordt niet gesproken over eventueele benigniteit of maligniteit.Een vergelijking met een metastatisch niercarcinoom doet aannemen,dat Gilruth het gezwel voor kwaadaardig houdt. De ligging vanhet gezwel komt overeen met die van de gevallen 3 en 6 doormij beschreven. Hodgson beschrijft een geval van een cysteus carcinoom in delever van een schaap. De lever wordt bijna geheel door gezwel-weefsel ingenomen, terwijl het leverweefsel overigens geheel cir-rhotisch is. Op sneevlakte ziet men in den tumor cysten en solideweefsel van grijsachtiggele kleur. De compacte gedeelten van hetgezwel zijn over het algemeen bolvormig. Wanneer deze compacteknobbels de grootte van een kers bereiken, verweeken ze centraalen worden tot cysten, die bloed en detritus bevatten. De galblaasen de galgangen zijn intact, maar de portale lymphklieren ver-toonen metastasen. Het geheele dier is slechts weinig vermagerden vertoont geen icterische verschijnselen. Een microscopisch preparaat van een klein knobbeltje vertoonttypische celnesten van epitheliaal karakter, ingesloten door eenduidelijk uitkomend

netwerk van capillair stroma. Wegens het ontbreken der overige ingewanden, kon niets omtrenteen eventueel voorkomen van metastasen in andere organen wordenvermeld. De schrijver is van meening hier hoogstwaarschijnlijk meteen secundair carcinoom te doen te hebben. Uit deze beschrijvingvalt niet met zekerheid op te maken of hier een primair dan weleen secundair gezwel aanwezig is. De groote uitgebreidheid vanden tumor en de ^ zij het ook zeer onvolledige â€” microscopischebeschrijving, pleiten wel voor het primaire karakter. Voor de be-studeering van de primaire epitheliale levergezwellen bij het schaapheeft deze mededeeling slechts weinig waarde. Het door Koch beschreven geval, betreft zonder twijfel geenprimair levergezwel, zoodat een uitvoerige vermelding ervan hierachterwege kan blijven. Kitt vermeldt in zijn handboek het voorkomen van adenomenin de lever van het schaap en beschrijft ze als noot- tot ei- totvuistgroote gezwelhaarden, die enkelvoudig of multipel midden inhet leverweefsel liggen, scherp begrensd zijn en vaak de Glissonschekapsel onregelmatig omhoog duwen.

Het gezwelweefsel is grauw-wit tot geelachtigrood, zeer week en promineert boven de snee-



??? vlakte. Soms echter is het sterk met bindweefsel doorwoekerd.De macroscopische beschrijving wordt vergezeld door een fraaieafbeelding van een carcinoom in de lever van het schaap, echterontbreekt een microscopische beschrijving. Opmerkelijk is het feit,dat de afgebeelde tumor zich in de rechter leverhelft bevindt. Joest vermeldt in zijn handboek een geval van leverceladenoomter grootte van een kinderhoofd. Primair levercarcinoom werdook door hem bij het schaap waargenomen. Over deze gezwelsoortder huisdieren zegt Joest in het algemeen, dat het meestal omvang-rijke nieuwvormingen zijn, die gewoonlijk scherp tegenover de om-geving zijn afgegrensd, vaak een geheele kwab beslaan, soms zelfsbijna de geheele lever. Meestal is het gezwel door kleine dochter-knobbels omgeven (rund), die langs de intrahepatische bloed- enlymphbanen tot stand komen. De serosa bekleeding is vaak verdikten vaatrijk. De oppervlakte is hobbelig, de kleur grauwwit, grauw-geel, of grauwrood, soms geelbruin of geelgroen. De consistentie isvrij stevig of week; in het laatste geval bestaat soms

pseudofluctuatie. De sneevlakte vertoont meestal een scherp tegen de omgevingbegrensd tumorweefsel, dat eenigszins promineert. Het gezwel kanhaemorrhagi??en, vervetting en necrose in de centrale gedeeltenvertoonen. De levercelcarcinomen komen bij de zoogdieren en de vogelsvoor en bestaan uit epitheelcellen, die op levercellen gelijken;echter zijn de tumorcellen meestal iets grooter dan de normalelevercellen; hun cytoplasma wordt anders gekleurd, terwijl de kernen het kernlichaampje(s) duidelijker uitkomen. De epitheelcellen voegen zich aaneen tot solide alveool- ofstrengachtige nesten, omgeven door weinig bindweefsel of capil-lairen (carcinoma solidum). In andere gevallen vormen de kankercellen onregelmatige buizenmet min of meer sterk ontwikkelde lumina, die galbestanddeelenkunnen bevatten. De carcinomen met balken- en buizentype wordendoor velen adenocarcinomen genoemd. De carcinomen met buistypevormen de overgang tot de galgangcarcinomen. Deze door Joest voorde primaire epitheliale levergezwellen bij de huisdieren in het alge-meen gegeven beschrijving, past

ook zeer goed voor die van hetschaap in het bijzonder. Getoetst aan de beschrijving, welke doorHoogland wordt gegeven van de bedoelde gezwellen bij het rund,



??? blijkt ze ook hier zeer wel van toepassing te zijn. De opmerkingechter, dat carcinomen met buistype den overgang vormen tot degalgangcarcinomen, lijkt mij vooralsnog eenigszins gewaagd, aan-gezien het nog de vraag is of men geheel gerechtigd is van eenovergang te spreken tusschen eerstbedoelde typische gezwellen enhet eveneens typische galgangcarcinoom. In de door mij beschrevengevallen bij het schaap werden nooit beelden gezien, die het be-staan van zulke overgangen kunnen demonstreeren. Joest heeft een geval van levercarcinoom bij het schaap be-schreven, waarbij het rechter 7s deel van de lever door een gezwelwordt ingenomen, dat zich nagenoeg van den dorsalen tot denventralen rand uitstrekt. De nieuwvorming blijkt de lever in haarvolle dikte te hebben doorgroeid. De oppervlakte van het gezwelis onregelmatig gekwabd; de kleur grauwrood en de consistentieiets zachter dan die van normaal leverweefsel. In tegenstelling methetgeen Joest omtrent de begrenzing der levercarcinomen in zijnhandboek zegt, vertoont deze nieuwvorming geen scherpe begrenzing.De

sneevlakte is grauwrood, verdeeld in knobbels van verschillendegrootte, door bindweefsel van elkaar gescheiden. Geen metastasen,ook niet in de lever zelf; geen distomatose. Microscopisch be-staat het gezwel uit polygonale levercellen met vrij groote, chro-matine-arme, blaasjesvormige kern. Mitosen worden in matigaantal gevonden. Structuur van acini ontbreekt. Hier en daartreden in het gezwelweefsel lymphocytenhaardjes op, die scherpbegrensd zijn. Joest vat het gezwel op als een carcinoom (carcinoma solidum). De microscopische afbeelding, door Joest gegeven, komt geheelmet die van door mij beschreven gevallen overeen. Het is echter geenzuiver carcinoma solidum, hetgeen men bij nauwkeurig bezien vandeze afbeelding gemakkelijk kan opmerken, aangezien men meerderetrabekels aantreft, waarin zich een nauw lumen bevindt. Dit doorJoest beschreven gezwel behoort dus ook tot den trabeculo-tubulairenvorm van de primaire levergezwellen. De lymphocytenhaardjes, die Joest vermeldt, en waarvan hij geennadere beschrijving geeft, zijn naar alle waarschijnlijkheid centra

vanhaemopo??se. Volgens Joest zijn de primaire levergezwellen voor het meeren-deel van ontwikkelingsstoornissen af te leiden (hamarti??n), hetgeen



??? door hem ook voor de adenomen wordt aangenomen. Hij geeftdaarvoor echter geen nadere motiveering. Johne vermeldt in een jaarrapport een door hem waargenomengeval van carcinoom in de lever van een schaap. Deze vermelding heeftechter slechts statistische waarde, omdat een beschrijving ontbreekt. Trotter vond ook enkele gevallen van primair adenocarcinoombij het schaap. De meeste schapen, bij welke hij gezwellen zag,verkeerden in goeden voedingstoestand, enkele waren vermagerd.Volgens hem is in den regel slechts ?Š?Šn gezwel aanwezig, dat ineen willekeurig deel van de lever gezeteld kan zijn. Een min ofmeer duidelijke bindweefselkapsel bevindt zich meestal tusschentumor en lever. Of inderdaad de meening van Trotter, dat de gezwellen in iederwillekeurig gedeelte van de lever kunnen zetelen, juist is, of weldat bepaalde factoren van invloed kunnen zijn op de localisatie,zal later worden besproken. Parascandolo vond bij een schaap, dat sedert vier maanden ziekwas, klinisch een levertumor, dien hij operatief verwijderde. Hetgezwel bevond zich in de rechter leverkwab en

was kippenei-groot.Een maand na de operatie was het schaap weer volkomen hersteld. Bij microscopisch onderzoek bleek het gezwel een carcinoom te zijn. Hoewel men, zonder een uitvoerige microscopische beschrijvingvan het geval, geen zeker oordeel kan hebben, lijkt het, in aan-merking genomen de kleine afmetingen van het gezwel, aanneme-lijker dat we hier te doen hebben met een adenoom, zooals ookHoogland reeds heeft vermoed. Brieg beschrijft een levergezwel bij het schaap, dat gevondenwerd in de rechter leverkwab. De nauwkeurige beschrijving heeftvrijwel uitsluitend betrekking op het macroscopische beeld. Dit gezwelwas 14 cM. lang, 13.5 cM. breed en 7 cM. dik en had een knobbeligeoppervlakte. Het tumorweefsel promineerde boven de sneevlakte enhad een consistentie, welke ongeveer met die van normaal leverweefselovereenkwam. De over het algemeen bleekgele kleur gaf den indruk,dat het tumorweefsel sterk vethoudend was. Dc leverlymphklierenbevatten geen metastasen. Microscopisch bleek het gezwel een leveradenoom te zijn. Verderemededeelingen omtrent het

microscopische beeld ontbreken.



??? HOOFDSTUK V BESCHOUWINGEN OVER EN NAAR AANLEIDING VANHET ADENOMA EN ADENOCARCINOMA HEPATO-CELLULARE HAEMATOPLASTICUM BIJ HET SCHAAP Zooals uit het voorafgaande literatuuroverzicht blijkt, is aan hetprimaire leveradenoom en adenocarcinoom van het schaap tot hedenslechts weinig aandacht geschonken, niettegenstaande, zooals thansgebleken is, juist deze gezwellen bij het schaap een belangrijkstudiemateriaal vormen, waaraan vele belangrijke vraagstukkenkunnen worden vastgeknoopt. Immers, wanneer we onze kennisvan deze gezwellen bij het schaap, vergelijken met die. welke menover soortgelijke tumoren bij den mensch in den loop der jarenverkregen heeft en met de beschrijvingen door Hoogland vanovereenkomstige tumoren van het rund gegeven, ziet men alspoedig, dat een nadere bestudeering. vooral uit een oogpunt vanvergelijkende pathologie, noodzakelijk is. Thans volgt een samenvattende beschrijving van het macros-copisch aspect der tumoren en van het microscopisch aspect vanelk der opbouwende elementen, in verband

met de voornaamstegegevens uit de literatuur der dierlijke en menschelijke pathologie. â–  A. Het Macroscopische Beeld der Gezwellen. Voor de beschrijving van het macroscopische beeld der gezwellenis het vrijwel onverschillig, of men met een adenoom of met een adeno-carcinoom te doen heeft. De beelden, welke men in beide gevallente zien krijgt, komen z????zeer met elkaar overeen, dat men zondermeer meestal niet in staat is te zeggen, of een bepaald gezwelgoed- dan wel kwaadaardig is. De meeste dezer tumoren zijn nl.vrij scherp omschreven, hetgeen in verband staat met de meestalaanwezige bindweefselkapsel, die het geheel omgeeft. Deze kapsel



??? kan eenigermate in dikte varieeren, is echter in den regel niet meerdan enkele mM. dik en is te beschouwen als gedeelte van deGlisson\'sche kapsel. Meer dan eens kan men opmerken, dat zichtusschen tumorweefsel en kapsel op sommige plaatsen een smallestrook atrophisch leverweefsel bevindt, te kennen aan de donker-bruine kleur. Soms is de kapsel, ter plaatse waar de tumor aan de opper-vlakte van de lever raakt, of zelfs er boven uitsteekt, z???? dun,dat de kleur van het tumorweefsel er door schemert; soms echteris de dikte zoodanig, dat men slechts een blauwachtige of melk-witte kleur ziet. De kapsel kan aan de oppervlakte in mindere ofmeerdere mate gevasculariseerd zijn. Steeds vertoonen de gezwellen een onregelmatig hobbelig aspect,en herinneren aan hersenen, omhuld door het harde hersenvlies.De consistentie is meestal weeker dan van normaal leverweefsel,behalve wanneer zich veel bindweefsel in den tumor heeft ont-wikkeld. Op doorsnede ziet men, hetzij een vrijwel homogene vlakte, dieboven de sneevlakte van de lever promineert en waarin doorbindweefselstrooken

een verdeeling is aangebracht, ??f men ziettalrijke, in grootte sterk varieerende velden en veldjes, als uitingvan even zoovele knobbels en knobbeltjes, waaruit het gezwel isopgebouwd. Deze verdeeling wordt tot stand gebracht door eengecompliceerd bindweefselnet, dat verband houdt met de tumor-kapsel. De mazen van dit onregelmatige netwerk van bindweefselworden door tumorweefsel opgevuld. Wanneer het gezwel geenregressie vertoont, liggen de grootste knobbels in het centrale ge-deelte en de kleinste perifeer. Bestaat er echter centrale regressie,waarna bindweefselvermeerdering is opgetreden, dan kunnen ookcentraal zeer kleine haarden worden aangetroffen (cirrhosis vanhet gezwel). Is er weinig verdeeling door bindweefsel op de sneevlakte tezien, dan is de consistentie van het gezwel zeer week en komt over-een met die van hersenweefsel. De kleur varieert nogal sterk; deze kan n.1. zijn: grauwrood eneenigermate gemarmerd, grauwwit, grauwgeel, geelwit, soms pleks-gewijs groenachtig, of met die van pancreasweefsel overeenkomend.Alle beschreven gezwellen vertoonen in meer of

minder sterke



??? mate vervetting van het parenchym. waardoor de sneevlakte meestaleen matglanzend aspect heeft, er opaque uitziet. In enkele gevallenziet men in het centrum uitgebreide necrose en bindweefselnieuw-vorming. Soms is deze bindweefselnieuwvorming z???? uitgebreid,dat het gezwel een indeuking vertoont, zooals vaak bij gezwellenen specifieke ontstekingen gevonden wordt. Ook worden wel uit-gebreide bloedingen waargenomen. Sommige dezer bloedingenkunnen zelfs een groot gedeelte van den tumor beslaan en totware haematomen worden. Wanneer men macroscopisch necrotischegedeelten ziet, kan men vrijwel zeker maligniteit aannemen, terwijlook bloedingen erop kunnen wijzen. Ook kan men aannemen, datde aanwezigheid van kleine knobbeltjes in de tumorkapsel eenuiting van maligniteit is. Zoo zijn er dus wel enkele macroscopische kenmerken te vinden,die maligniteit doen vermoeden. Het ontbreken dezer kenmerkensluit echter een kwaadaardig karakter niet uit. Intra-hepatische metastasen ontbreken meestal. In ?Š?Šn geval werdmetastaseering in de portale lymphklieren

gevonden, zonder intra-hepatische metastase; in een ander geval werd ?Š?Šn intrahepatischemetastase gevonden (althans voor zoover het onderzoek van hetpreparaat een beoordeeling toeliet). Ook wordt een uitbreiding inde continuiteit waargenomen, te kennen aan kleine, knobbeligegezwelspruitsels, welke in het omringende leverweefsel dringen envan elkaar gescheiden zijn door smalle strookjes atrophisch lever-weefsel. Soms ziet men onmiddellijk om deze uitspruitsels een laagjebindweefsel. Ook deze groeiwijze wijst op maligniteit van het gezwel. De grootte der tumoren kan varieeren, tusschen die van eenaardappel (of kleiner, afhankelijk van het stadium waarin men zeaantreft) en die van een manshoofd. Omtrent de maten, welkedeze gezwellen kunnen bereiken, laat zich echter weinig met zeker-heid zeggen, aangezien de onderzochte gevallen steeds afkomstigwaren van schijnbaar gezond geslachte dieren. Om dezelfde redenis ook geen zekerheid te verkrijgen omtrent het al of niet constantvoorkomen van metastasen. Met nadruk zij erop gewezen, dat hettumorvrije leverweefsel geen

cirrhosis, noch andere veranderingenvertoont. Over h?Št algemeen komen de macroscopische kenmerken vandeze hepatocellulaire gezwellen bij het schaap overeen met de ken-



??? merken, welke door Siegen beek van Heukelom, Goldzieher en v. Bok?¤y,Ribbert. Yamagiwa (Kika) e.a. voor overeenkomstige gezwellen bijden mensch worden opgegeven. Yamagiwa geeft als kenmerk voorhet parenchym-carcinoom tegenover het galgang-carcinoom, hetvoorkomen van intrahepatische metastasen naast een grooterenprimairen tumor. Dit werd in ?Š?Šn geval ook bij het schaap gevonden. B. Het microscopische beeld der gezwellent 1. Het Parenchym en het Stroma. In de adenomen en adeno-carcinomen der schapenlever komendezelfde microscopische beelden voor. In den regel vinden weparenchymcellen, die groote overeenkomst vertoonen met levercellen.Ze zijn echter meestal grooter, hun plasma, in preparaten gekleurdmet haemaluin eosine, is meestal licht van kleur. Ze kunnen ge-rangschikt zijn in strengen ter dikte van 1 a 2 cellen en vormendan trabekels die, ook wat hun lengte betreft, veel gelijken opnormale levertrabekels; de normale radiaire rangschikking ontbreektechter vrijwel steeds. Soms komen echter ook zeer lange, zichdichotoom vertakkende en weer

anastomoseerende epitheelstrengenvoor. Men krijgt een veel onregelmatiger beeld te zien dan in eennormale lever. De smalle trabekels gelijken, ook al door het ont-breken van radiaire rangschikking, veel op de balkjes in vroegeontwikkelingsstadia van de embryonale zoogdierlever. De trabekels kunnen echter ook meerdere (b.v. 4 a 5) cellen breedzijn. Vaak ziet men dan een ander kenmerk van de embryonalelever tijdens de bloedvorming optreden, n.1. eigenaardige uithollingenin de zijvlakten der trabekels. Deze uithollingen zijn het best tevergelijken met nissen in een muur, zijn soms zelf weer voorzienvan een zijnis, waardoor 2 loodrecht op elkaar staande uithollingenin de trabekel te zien zijn. Deze tumoren met typisch embryonale leverbouw, bezitten eencapillair stroma, dat een fraai netwerk vormt, in welks mazen destrengen en trabekels gelegen zijn. Dit stroma vormt zijtakken,uitspruitingen in de nissen der trabekels en voltooit aldus de grooteovereenkomst met de embryonale lever: want ook hier houdendeze nissen verband met de haemopo??se. Ze ontstaan waarschijnlijkdoor een druk, die een

uitspruiting van het stroma op de tumor-cellen uitoefent. De lumina der capillairen zijn soms zeer nauw;



??? ook wijde bloedsinussen komen voor, als in de embryonale lever.Ze liggen ??f vrijwel onmiddellijk tegen de epitheelstrengen aan,??f er van gescheiden door een zeer fijn fibrillair laagje. Dit laagjewordt duidelijker bij meerrij??ge trabekels. die soms radiair gerang-schikt kunnen liggen om een capillair gebouwd wijd bloedvat, aldusveel overeenkomst vertoonend met de om de centraal vene radiairgelegen trabekels in bet normale levereilandje. Tubuli en rozetten. Vaak ziet men in de tumortrabekels een zeer fijn, opvallend scherpomgrensd kanaaltje. Dergelijke kanaaltjes zijn in formaline-preparaten,gekleurd met haemaluin-eosine, reeds vrij duidelijk te zien. Ze wordentot de meest voorkomende epitheliale vormsels in deze tumoren, nl.tot de tubuli. Deze buizen vormen een vertakt stelsel met onderlingeanastomosen. De wijdte der lumina kan zeer sterk varieeren, somskan men zelfs spreken van cysteuse verwijdingen. De wanden dezertubuli zijn vrijwel steeds met een ?Š?Šnlagig epitheel bekleed, datsoms met het omringende stroma als een papil in het lumen uit-steekt. Ook hier draagt het stroma overal

een capillair karakter,hetgeen door Yamagiiva als een bewijs voor de afstamming dezergezwellen van levercellen wordt aangegeven. De tubuleuze vormingen worden door de meeste onderzoekersvergeleken met overeenkomstige vormingen in de embryonale lever.Echter vindt men ze daar nooit in z???? uitgesproken zin, als hiersoms het geval is. Daar blijven de lumina der buisjes meestalzeer nauw en ziet men slechts 3 a 4 cellen om een capillairlumen, waarbij die cellen kubisch tot zelfs min of meer cylindrischkunnen zijn. In de tumoren daarentegen kan men buizen te zienkrijgen, gevormd door een grooter aantal cellen. Siegenbeek van Heukelorn beschrijft deze tubuli en geeft er fraaieafbeeldingen van. Hij houdt hen voor atypische nabootsingen vangalgangen en heeft er ook cysteuse verwijdingen aan opgemerkt. Tochlegt hij geen verband tusschen deze buisjes en galgangen en is m.i.terecht van meening, dat ze op veranderde levercellen terug tevoeren zijn. Men kan gemakkelijk allerlei overgangsvormen vaststellen tusschende trabekels met zeer fijne lumina en deze wijdere buizen. Zelfs



??? ziet men niet zelden bij onderzoek van coupenseries hoe een zeerfijn capillair lumen in een trabekel zich geleidelijk verwijdt, waar-door de trabekel tot tubulus wordt. Men kan hieruit de voor-stelling afleiden, dat de epitheelvormingen van solide, tot capillair,tot tubuleus kunnen worden. Zooals werd aangegeven, vindt men deze fijne capillaire vor-mingen ook in de embryonale levertrabekels, wanneer er vancapillaire galgangen nog niets te zien is. Men twijfelt er dan nietaan, de cellen, die deze capillairen begrenzen, voor levercellen tehouden. Herxheimer en Fischer laten de tubuleuze vormingen en de z.g.â€žrozetten" der tumoren, uit galgangepitheel ontstaan. Hiervoorbestaan echter naar mijn meening geen voldoende gronden, wan-neer men de tumorbeeiden vergelijkt met die uit de normaleOrganogenese van de lever en vooral ook met die van de leverder vogels (fig. 35). Bij bestudeering van deembryonale lever ziet menals eerste vorming solideepitheelstrengen ontstaan vanhet karakter der trabekels,aanvankelijk uit een enkelecelry opgebouwd. In latereperioden treden trabekels opvan meerdere

cellen dikte.Hierin neemt men zeer nauwelumina waar, beelden, die inde onkologie met den naam â€žrozetten" worden aangeduid en die menook post embryonaal in de lever der vogels aantreft. De leverstructuur der vogels is nl. goed te vergelijken met dieder zoogdieren gedurende bepaalde embryonale stadia, is echteroverzichtelijker. Men ziet beelden, die volkomen met de tubuli envooral met de capillaire epitheliale vormingen der tumoren over-eenkomen. Dat de bekleedende cellen leverepitheli??n zijn, lijdtgeen twijfel. Ook bij levercelhyperplasie ziet men zeer fijne capillairen tusschende levercellen optreden, beelden, die evenzeer veel overeenkomstmet de rozetten vertoonen.



??? Herxheimer zegt, dat de levercellen ontogenetisch uit de gal-gangen ontstaan, hetgeen op grond van de embryologie zeker alsonjuist te beschouwen is. Wat den bouw der tumoren betreft,zouden volgens Herxheimer algemeen pathologische gronden ervoorpleiten, dat de tubuli de uitgangsvormen zijn. Deze zouden dantot solide celmassa\'s worden. In de metastasen wordt nl. vaakeen trabeculaire of geheel medullaire rangschikking der epitheliagevonden. Daar nu in de metastasen vormen zouden worden aan-getroffen, die het meest van het weefseltype van den moederbodemafwijken, zooals Fischer opmerkt, maakt Herxheimer de m.i. onjuistegevolgtrekking, dat de solide celmassa\'s de eindschakel en de tubulihet vroegere stadium vertegenwoordigen en dat het carcinoma nietvan de levercellen, maar van de galgangen afstamt. Hij vond danook bij de doorgroei??ngen der vaten steeds soliden en nooit tubu-leuzen bouw. Het argument door Fischer naar voren gebracht, lijkt mij ookniet geheel juist. Metastasen uit een malignen tumor behoevenniet steeds verder van het weefseltype van den

moederbodem afte wijken dan de primaire tumor. Het wordt n.1. vaak gezien, datjuist metastasen een duidelijker organoiden bouw vertoonen dan deprimaire tumor. Menig primair huidcarcinoom, dat in structuur sterkafwijkend is van den normalen bouw van de huid, vormt in eenlymphklier een metastase met veel rijper beeld. Hetzelfde wordt inde groep der maligne mamma-gezwellen waargenomen. Evenzookunnen uit het primaire schildkliercarninoom van den hond. datvaak een zeer anaplastisch beeld te zien geeft, waaraan schildklier-weefsel niet of zeer moeilijk te herkennen is, metastasen in delongen ontstaan, die een duidelijke alveolaire structuur bezittenen waarin we zelfs de aanwezigheid van collo??d kunnen opmerken. Zoo ook vond ik in de lymphkliermetastase, in het tweede gevalaanwezig, een structuur geheel overeenkomende met die van denprimairen tumor. Waar we nu in den tumor beelden aantreffen,waarvan we maligniteit kunnen aannemen (in casu de medullaire,perivasculaire gedeelten), is een ontstaan der metastase uit tubu-leuze gedeelten onwaarschijnlijk te achten. Op deze

onwaarschijnlijkheid is o.a. door Yamagiiva gewezen;ook Hoogland acht de afleiding door Herxheimer en Fischer zeeronwaarschijnlijk. Hoogland grondt zijn meening op het feit, dat hij,



??? door middel van de galcapillairenkleuring volgens Schultze, deovereenkomst met de galcapillairen der normale lever kon aan-toonen, hetgeen ik volkomen heb kunnen bevestigen. De kleuring volgens .Mallory geeft nadere bijzonderheden om-trent structuur van trabekels, rozetten en tubuU. Het zijn niet alleende bindweefselfibrillen van het stroma, die door deze kleuring eenblauwe tint aannemen, ook de lumina (zoowel die der trabekelsals die der wijdere buizen) worden scherp begrensd door blauwgekleurde lyntjes. Hierdoor worden de lumina vaak fraai afge-teekend. De begrenzing van het lumen is echter geen regelmatiggebogen lijn, gelijk men bij kleuring met haemaluin-eosine zoumeenen, maar heeft spitse zijtakken (zie fig. 31). Het lumen zetzich voort tusschen de epitheelcellen, zich vernauwende, om bijde basale gedeelten der tumorcellen een enkel draadje te zijn, datin het peritubulaire stroma overgaat. Dergelijke vormingen wordenook door Ribbert in zijn Geschwulstlehre beschreven en afgebeeld.Ze kunnen volgens hem tot in de fijnste zijtakjes met gal gevuldzijn en komen blijkbaar

overeen met de normale galcapillairen. Het stroma vertoont bij deze kleuring ook eigenaardigheden, diebij kleuring met haemaluin-eosine niet voor den dag komen, althansniet duidelijk. Vooreerst kan men opmerken, dat tusschen hetbloedcapillair en het tumorepitheel een zeer fijn reticulum voor-komt, dat uit fijne, geslingerde draadjes bestaat. Rondom hetepitheliale weefsel, hetzij dit een streng of een tubulus is, ziet mennog een smalle, blauw gekleurde zoom. Vanuit deze zoom kan men vaak een blauw gekleurd draadjezien verloopen, dat, hetzij in een capillair lumen van een z.g. rozetuitkomt, of wel het lumen van een vrijwel solide, meercelligetrabekel begrenst, terwijl ook meermalen dergelijke draadjes continuvanaf het peri-epitheliale fibrillaire weefsel tot aan de blauw ge-kleurde binnenbekleeding van een tubulus te vervolgen zijn, daarina.h.w. overgaande. De vraag doet zich voor, welke waarde aandeze bevinding moet worden toegekend. Men zal niet licht geneigdzijn verband te leggen tusschen het peri-epitheliale, fibrillaire stromaen de vorming der lumina via de fibrillen, die tusschen de epitheel-

cellen zouden dringen. Velen zullen aannemen, dat het â€žKittleisten"zijn, die zich hier met Mallory blauw kleuren, dat het ectoplasmader levercellen een andere samenstelling heeft dan het overige



??? plasma en het vermogen heeft zich blauw te kleuren met Mallory.Men gaat echter twijfelen aan een dergelijke verklaring, als menziet, dat niet tusschen alle tumorcellen dit blauwe streepje ver-loopt. De meeste onderzoekers nemen zonder meer aan, dat op eengegeven oogenblik in de soliede epitheelstreng een capillair kanaaltjeontstaat, waaruit men zich verder het ontstaan van tubuleuze vor-mingen denken kan, aangezien men van epitheel-capillair tot tubulusallerlei overgangen kan vinden. Bij geen der onderzoekers van hetprimaire hepatocellulaire levergezwel heb ik echter de vraag gesteldgezien, hoe het ontstaan van het capillairtje, dat aan het lumen vande â€žrozet" beantwoordt, verklaard moet worden. We komen hier vanzelf tot de vraag, of de galcapillairen al ofniet in het bezit zijn van een eigen wand. Een groot aantal onder-zoekers ontkennen het voorkomen van een wand bij galcapillairen,ze veronderstellen eenvoudig, dat iedere levercel een gootvormigeuitholling heeft, die tegen een soortgelijke van een aangrenzendecel komt te liggen, om aldus een gemeenschappelijk kanaaltje

tevormen. Volgens Hering bezitten de galcapillairen geen eigen wand, maarbegrenzen de levercellen een cylindrisch lumen. Ook Oppel zegt, dat geen eigen wand aanwezig is, maar datde oppervlakte van de levercel, waar deze het capillair begrenst,mede in verband met de functie van galsecretie in het lumen vande eindgang, een gecompliceerden bouw gaat vertoonen. De meesten, die een eigen wand aannemen, beschouwen dezenals een differentiatieproduct van het ectoplasma der levercellen.Reinke neemt echter een uitzonderingspositie in, het galcapillairafleidende van het bindweefsel. Volgens hem is elke levercel om-geven door een fijne kapsel, die in verbinding met bindweefselstaat en zich als bindweefsel kleurt. Deze bindweefselmembranenomhullen de geheele levercel, evenals elders de membrana propriade geheele klier omgeeft; ze vormen tevens den wand der gal-capillairen. De bindweefselcellen, die deze formatie tot stand brengen,zijn volgens Reinke identiek met de cellen, die de lymphscheedevormen (lymphendotheelcellen). In hoeverre deze opvatting geheel juist is wil ik

daarlaten, maartoch meen ik, dat de beelden, die ik waarnam, pleiten voor de



??? opvatting van Reinke, die verband gelegd heeft tusschen hettrabeculaire bindweefsel (de Gitterfasern) en de galcapillairen. Merkwaardig is verder ook nog een beeld, dat ik in sommigeder tubuleuze vormingen meende te zien en dat weer duidelijkeris in preparaten, gekleurd volgens Mallory, nl. zeer kortje staafjesaan de zijde der epitheelcellen. die aan het lumen grenst. Zooalsboven gezegd, is het lumen begrensd door een smal, blauw ge-kleurd laagje en nu ziet men de korte staafjes vanuit dit laagjein het lumen uitsteken. Een positief antwoord op de vraag, of wehier te doen hebben met een tot de cel behoorende vorming, danwel met een tengevolge der fixatie opgetreden kunstproduct, kanik niet geven, te meer daar de staafjes slechts dan te zien zijn,wanneer de tubuli een inhoud hebben. Deze inhoud nl. vult nooithet geheele lumen, maar is steeds eenigszins van den wand ge-retraheerd. De mogelijkheid lijkt mij dan ook niet uitgesloten, datbij die retractie een gedeelte van den inhoud aan den wand isblijven kleven en in korte draadjes is uitgetrokken. Ik vermelddeze bevinding mede in verband

met het feit, dat Sokoloffeen leveradeno-carcinoom met trilhaarepitheel beschreven heeft.Het betreft een tumor in de rechter leverkwab van een man,gepaard gaande met intrahepatische metastasen, metastasen in deportale lymphklieren en uitzaaiing in het peritoneum. De tumorvertoont tubuleuzen bouw; de tubuli zijn opgebouwd uit ongelijk-matige epitheelcellen, die met trilhaar bekleed zijn. 5oA-o/o/f neemtaan, dat het een primair gezwel is, op grond van het feit, dat inde lever cysten kunnen voorkomen, met trilhaarepitheel. Hij denktzich drie ontstaans-mogelijkheden, n.1. hetzij uit â€žversprengte Keime"of misschien organen, hetzij uit levercellen, hetzij uit galgangepitheel.Voor de afleiding van het gezwel laat Sokoloffdns genoeg mogelijk-heden. Voor mij is het echter de vraag of niet elders dan in delever een primaire tumor te vinden ware geweest, te meer waarKaufmann dit geval beschrijft als een unicum en de afbeeldingen,die Sokolof geeft, in het geheel geen gelijkenis vertoonen met detot nu toe bekende vormen van primair levercarcinoom. Wanneer deze gezwellen maligne eigenschappen

krijgen, kunnenze hun rijpen, organoiden bouw verliezen. Het duidelijkst ziet mendat in de soliede epitheelstrengen, die soms kunnen worden tot



??? uitgebreide velden van epithelialen groei, waarin men veel kern-deelingsfiguren kan opmerken; het typische beeld van carcinomamedull?¤re ontstaat. Hierin ontbreekt de harmonische samenvoegingvan epitheel en stroma, gelijk deze in het adenoom wordt gevonden.Het evenwicht tusschen epitheel en stroma is geheel ten gunste vanhet epithelium verbroken. Niettemin ziet men in den bouw dezermedullaire vormingen nog vaak de trabekel als grondvorm. Terwijlmen in enkele der goedaardige gedeelten, gelijk reeds werd mede-gedeeld, meerdere cellen breede trabekels ziet, evenals in het nor-male levereilandje radiair om een bloedvat gerangschikt, kan menin maligne veranderde gedeelten die radiaire formatie om eenbloedvat eveneens te zien krijgen, met dit verschil echter, dat deepitheelcellenrijen, zonder door capillairen gescheiden te zijn, bijnageheel tegen elkaar aan liggen. Hier ziet men het verbroken zijnvan het evenwicht tusschen stroma en epitheel ten gunste vanhet laatste. Dat de voeding van de radiair geordende epitheel-massa\'s geschiedt vanuit het enkele bloedvat is te

concludeerenuit het feit, dat de cellagen, het dichtst bij het bloedvat gelegen,in de beste conditie verkeeren en de meer perifere cellagen eensteeds sterker mate van regressie vertoonen (in den vorm vansterke vervetting), om tenslotte in necrose over te gaan. 2. De bloedvorming in de gezwellen. Over bloedvorming in levergezwellen zijn in den loop derjaren verscheidene mededeelingen in de literatuur gedaan. Dezemededeehngen betroffen echter vrijwel uitsluitend angioomachtigenieuwvormingen, waarbij de haemopo??se steeds een min of meeratypisch karakter droeg. Behalve dat de bestudeering van het eigenaardige verschijnselvan bloedvorming in tumoren tot een eenigermate dieper inzichtin de biologie van deze kan leiden, biedt het onder bepaalde omstan-digheden de gelegenheid een studie van de haemopo??se te maken.Men heeft daarbij het voordeel, dat men meestal in ?Š?Šn en het-zelfde gezwel alle stadia der haemopo??se kan bestudeeren, terwijlmen daarentegen voor de bestudeering der bloedvorming, zooalsdeze in de embryonale lever der zoogdieren plaats vindt, stelligeen

geheele reeks embryonen van verschillenden leeftijd zou hebbente bewerken.



??? Dit was voor mij aanleiding om de levergezwellen van het schaapook uit een haematologisch oogpunt te onderzoeken. Zooals reeds vroeger is gezegd, zijn de structuren in de gezwellenoverzichtelijker vergeleken met die van embryonale levers, waardoormen minder te kampen heeft met moeilijkheden in de interpretatievan verschillende beelden, moeilijkheden, die oorzaak zijn geweestvan lijnrecht tegenover elkaar staande opvattingen. De vraag doet zich hier echter al dadelijk voor, of men deconclusies, welke men bij bestudeering der bloedvorming in degezwellen verkrijgt, mag laten gelden voor de haematopo??se derembryonale lever. Vergelijkingen met levers van schapenembryo\'sop verschillende ontwikkelingsstadia en bestudeering der desbe-treffende literatuur hebben mij de overtuiging geschonken, dat ertusschen deze beide bloedvormingsprocessen een v?Šrgaande over-eenkomst bestaat. Een vraag, die hier ten nauwste mede samenhangt, is die vande verhouding der haemopo??se tot het geheel van het gezwel.Moet men de bloedvorming beschouwen als een tumorbestanddeelin den

zin van ?Š?Šn der samenstellende componenten van een meng-gezwel, of kunnen we haar vergelijken met een secretieproductvan een klier, dat alleen dan gevormd wordt, wanneer aan be-paalde voorwaarden wordt voldaan? We hebben gezien dat de haemopo??se het fraaist optreedt inde adenomen en in de adenomateuze gedeelten van de adeno-carcinomen van de lever. In de carcinomateuze gedeelten of daarwaar een beginnende carcinoom-vorming te vermoeden is, ontbreektde bloedvorming geheel, evenals in de metastasen. Hieruit valt opte maken dat ze plaats vindt, wanneer er a.h.w. een biologischeevenwichtstoestand bestaat tusschen het epitheel en het stroma;dan slechts kan de haemopo??tische potentie van het stroma tot uitingkomen. De bloedvorming in deze gezwellen is dan ook geenneoplastische vorming sui generis, maar, evenals in de embryonalelever, te beschouwen als een uiting van symbiose tusschen epitheel enstroma. Deze symbiose verdwijnt, wanneer door maligniteit van ?Š?Šnder componenten, i.c. het epitheel, het evenwicht verstoord wordt. Ik Iaat hier thans in het

kort mijn bevindingen betreffende debloedvorming volgen.



??? De bestudeering van de verschillende gevallen bracht mij ertoeaan te nemen, dat de moedercel der roode bloedcellen ontstaat uitde endotheelcel en wel doordat deze zich metamorphoseert en zichvan den vaatwand vrij maakt. Men zou kunnen spreken van eenendotheelcel. die haar kern niet gekeerd heeft naar de zijde vanhet vaatlumen, maar naar de buitenzijde ervan. Deze cellen wordenpolygonaal, hun protoplasma vertoont, in Giemsa-preparaten, baso-phile kleuring en hun kern bestaat uit een doorschijnend karyo-plasma, waarin de chromatine in draden en klompjes gerangschiktligt. De cellen hebben een grootste afmeting van 8 a 9 /i, terwijlde langste as van de meestal ovale tot ronde kern, 6 /< bedraagt.Vaak ziet men groepjes in een trabeculaire nis, geheel bestaandeuit deze moedercellen. Door mitose ontstaat uit de moedercel,cellen van kleinere afmetingen met eveneens nog basophil proto-plasma en polygonalen vorm. De grootste hebben een afmetingvan ongeveer 6 tot 7 [i. terwijl de kern, die meestal rond totovaal is, 5.25 /t meet. Deze vertoont een kenmerkend verschil metdie der

eerst beschreven cel, ze bezit n.1. een belangrijk minderdoorschijnend karyoplasma. We zien haar vaak in mitose, waarbijde grove donker gekleurde chromosomen opvallend zijn. Men treftonder deze cellen exemplaren aan, die een eenigszins eosinophilprotoplasma krijgen en waarvan de kern steeds donkerder gekleurdwordt. Hier naderen we meer het type van de erythroblast, dieook nog vaak fraaie kerndeelingen vertoont. Ten slotte ontstaathieruit de roode bloedcel, waarin nog een pyknotisch kerntje tezien is, dat vaak in de cel wordt opgelost in zijn geheel, of wel,eerst in rhexis en daarna in lysis overgaat. Behalve roode bloedcellen ontstaat uit de moedercellen ook nogeen andere celsoort. Het protoplasma der haemogonie gaat n.1.eosinophile korreling vertoonen, terwijl de vorm aanvankelijk de-zelfde blijft. De chromatine is bij deze acidophile cellen vaak inkorrels aan den rand, en in grootere klompjes meer in het centrumder kern gelegen. Soms ziet men in een cel twee kernen vandonkerder kleur. Vaak ook vertoont de kern een indeuking. Hethgt zeer voor de hand hier een ontstaan van

eosinophile leuco-cyten aan te nemen. Voor de genese der leucocyten zouden danminder opeenvolgende metamorphosen noodig zijn, dan voor dieder roode bloedcellen. De vaatwandcel differentieert zich, deelt



??? zich en wordt tot leucocyt, terwijl voor het ontstaan der roodebloedcel eenige kerndeelingen noodig zijn. Belangrijk is het feit, dat ook in de gezwellen, evenals doorvele onderzoekers bij de bloedvorming in de embryonale leverwordt aangenomen, de roode bloedcellen en de eosinophile leuco-cyten, dezelfde moedercel hebben, n.1. de haemogonie. Behalve de genoemde cellen k??men ook nog reuzencellen in degezwellen voor, die evenals de haemopoetische elementen extra-capillair gelegen zijn. Ze stammen eveneens van de endotheelcellenaf. In tumorpreparaten kan men zeer goed de verschillende stadiahunner wording observeeren en daaruit hun genese afleiden. Dekern der endotheelcel, welke naar het epitheel gekeerd is, gaatsterk hypertrophieeren en wordt tot reuzenkern. Door metamor-phose en amitotische kerndeeling worden deze cellen soms meer-kernig, vaak echter wekt een sterke insnoering op verschillendeplaatsen den schijn van veelkernigheid. In de lumina der capillairen werden nooit kernhoudende roodebloedcellen gevonden. Het periphere bloed, dat in ?Š?Šn geval

konworden onderzocht, vertoonde geen afwijkingen van den norm. Het lijkt mij niet zonder belang deze hier kort weergegevenbevindingen te toetsen aan de voornaamste publicaties, die overde bloedvorming in de embryonale lever der zoogdieren ver-schenen zijn. We kunnen daarbij de overzichtelijke indeeling van Max Aronals leiddraad nemen. Hij geeft een indeeling in twee groepen, die weer onderver-deeld worden, n.1. I. De bloedcellen worden beschouwd als te zijn ontstaan uit extrahepatische elementen. (Allochtone theorie.) a. De bloedcellen ontstaan in de area vasculosa en wordenvia den bloedstroom naar de lever gebracht, {v. d. StrichtV. Kostanecki, Jolly. Parat, e.a.). b. De moedercel der bloedcellen is een zwerfcel, die, hetzij inde circulatie, hetzij in het bindweefsel der leveraanleg ge-komen is, (Saxer, Askanazy). c. De bloedcellen worden afgeleid van zwerfcellen voortkomendeuit het mesenchym van het septum transversum (Maximow).



??? IL De bloedcellen worden afgeleid van elementen, die eigen zijn aan de leveraanleg. (Autochtone theorie.) A. De bloedcellen ontstaan uit het vasculaire endothelium, a. hetzij direct uit de endotheelcellen (M. B. Schmidt, Jost.Schridde. Lohenhoffer), b. hetzij door voorafgaande vervorming der endotheelcellenin reuzencellen, waaruit de roode bloedcellen ontstaan(Neumann (1874); Kuborn). B. De bloedcellen worden afgeleid van de mesenchymcellen derleveraanleg (Mollier, Neumann 1914/ C. De bloedcellen worden afgeleid van de levercellen (Janosik,Max Aron). Allochtone theori??n I. a. De roode bloedcellen worden afgeleid van in de lever ge-??mmigreerde of getransporteerde cellen, die van de vesiculaumbilicalis stammen. Voorop dient te worden gesteld, dat de tumoren zich onderandere omstandigheden bevinden dan de embryonale lever, diegedurende een zekere periode van de ontogenese de invloed vanbloed uit de area vasculosa ondergaat. Waar we bij de gezwellenmet in zich zelf afgesloten vormingen te maken hebben, kunnenwe wat betreft de haemopo??se, die erin plaats vindt, een

importvan primordiale bloedcellen van buitenaf, die zich daar op typischeplaatsen verder zouden ontwikkelen, uitsluiten. Immers zou mendan ook elders in de lever en misschien in andere organen dezecellen kunnen verwachten. Het eenige, wat men zich nog zoukunnen denken, is, dat gedurende het embryonale leven een ge-deelte van de lever met mesenchym en bloedvaten, voorzien metbloedcellen uit de area vasculosa afkomstig (volgens allochtoneopvatttingen), zou zijn geisoleerd en dat daaruit een gezwel zouzijn ontstaan. Deze veronderstelling lijkt mij onwaarschijnlijk, waar ik in decapillairen nooit primitieve bloedcellen aantrof. We moeten voorde bloedvorming in de tumoren een locale genese aannemen, gelijkbij de beschrijving der afzonderlijke gevallen gebleken is. Maardaarmede wordt dan tevens de opvatting veroordeeld, dat de roode



??? bloedcellen houden ontstaan door import van primitieve cellen inde embryonale lever. We hebben in de tumoren als het ware eenexperimenteele bloedvorming voor ons, waarbij ieder mogelijkeimport van primordiale bloedcellen uitgesloten is. Deze bloed-vorming wijst erop, dat ook in de embryonale lever aan importniet behoeft te worden gedacht. Ik geloof dan ook niet te ver tegaan, wanneer ik, op grond van hetgeen ik in de tumoren waar-nam, alle theori??n onjuist acht, volgens welke de bloedvorming inde embryonale zoogdierlever uit ge??mporteerde primitieve bloed-cellen ontstaat. Van der Stricht, von Kostanecki, Parat en Jollij leiden debloedvorming in de embryonale lever van ge??mporteerde primitieveroode bloedcellen (erythroblasten) af. Hun opvattingen zijn, opgrond van de boven besproken argumenten, m.i. onjuist. Van der Stricht neemt in het bloedvormingsproces twee stadiaaan. Gedurende het eerste zou bloedvorming slechts in inter-trabe-culaire capillairen plaats vinden, door sterke deeling der van dedooierblaas stammende erythroblasten. In het tweede stadiumzouden door de

reeds bestaande capillairen uitspruitsels gevormdworden, die in het leverparenchym dringen en blind eindigen, de z.g.intra-trabeculaire capillairen. In deze â€žcapillaires h?Šmatopo?Štiques",zou het bloedvormingsproces zich voortzetten. De endotheliale be-kleeding zou discontinu worden, zoodat de cellen buiten hetcapillair in onmiddellijk contact met het leverparenchym zoudenkunnen komen. In hoofdzaak echter zouden ze van het lever-parenchym door een endotheelwand gescheiden blijven. Deze indeeling in inter- en intra-trabeculaire capillairen is echterkunstmatig. Wel vormen de capillairen zijwaartsche uitspruitsels,doch deze geven slechts aanleiding tot de vorming van nissen inde trabekels. terwijl de eigenlijke bloedvorming buiten het lumenplaats vindt. Ongetwijfeld zijn het de groote ophoopingen vankernhoudende. vaak zich deelende, primitieve roode bloedcellengeweest in de uitgebochte levercapillairen, die van der Strichtertoe brachten, verband aan te nemen tusschen deze ge??mporteerde,geprolifereerde bloedcellen en de eigenlijke bloedvorming. V. Kostanecki\'s conceptie omtrent de

bloedvorming komt vrijwelmet die van van der Stricht overeen, met dit verschil, dat hijzich den endotheelwand der â€žbloedvormende capillairen" geheel



??? continu voorstelt. Er bestaat volgens hem in de lever geen eigen-lijke bloedvorming, maar slechts een voortgezette ontwikkeling,binnen de capillairen. De axiale stroom voert daarbij voortdurendde voltooide cellen af, die telkens uit meer wandstandige cellenzijn voortgekomen. Van een dergelijk proces krijgt men, ookin de embryonale lever, echter nooit iets te zien. Het eenigenieuwe gezichtspunt, door Kostanecki gegeven, is de afleiding vanerythrocyten en polynuclaire leucocyten van ?Š?Šn gemeenschappelijkestamcel. Bij Parat treffen we een combinatie aan van een oudere en eennieuwere opvatting. De oudere opvatting is die van van der Stricht.Parat laat echter zijn primitieve bloedcellen uittreden buiten hetbloedvat en ontkent terecht het voorkomen van speciale bloed-vormende capillairen. Overigens ontstaat volgens Paraf de grooterehaemogonie uit de kleinere, indifferente lymphocytachtige cel, dieweer uit de primitieve roode bloedcel is ontstaan. Hij geeft voorde genese der haemogonie (moedercel der roode bloedcel volgensMollier) uit de kleinere cel echter geen enkel argument. Bij

zijnonderzoekingen komt hij voor een dilemma, nl. dat op een be-paald oogenblik de voorraad primitieve roode bloedcellen verbruiktis, terwijl toch steeds nieuwe haemogoni??n verschijnen. Maar danis\' de ontwikkeling der lever en van het mesenchym z????ver ge-vorderd, dat een andere ontstaanswijze mogelijk is geworden, nl.die door Mollier aangegeven. Zooals we later zullen bespreken,leidt deze de haemogoni??n van mesenchymateuse, interhepatischeelementen af. Parat kent aan de levercellen een voedende rol toe met be-trekking tot de bloedvorming. De afbeeldingen door hem gegevenzouden wel daarvoor kunnen pleiten en inderdaad ziet men vaakeen z???? innig verband tusschen lever- en bloedcellen, dat eendergelijke voorstelling aannemelijk schijnt. Toch zou ik zonder meer, niet voor de tumorepitheli??n althans,een dergelijke voedende functie durven aannemen, omdat er in degezwellen beelden voorkomen, waarin tusschen de bloedvormende-en de epitheelcellen geen direct contact bestaat, b.v. bij de tubu-leuze vormingen. Ook zijn bij den mensch meerdere angiomen met.weliswaar

jntracapillaire, bloedvorming beschreven, zonder dat debloedcellen in eenig verband met de levercellen stonden. De pa-



??? thologie waarschuwt ons hier tegen min of meer aantrekkeHjkebespiegeUngen. Ook volgens Parat phagocyteeren de megakaryocyten roodebloedcellen. I. b. De bloedcellen ontstaan uit zwerfcellen, aanwezig in de cir-culatie of in het bindweefsel der leveraanleg. De opvatting, dat de bloedvorming zou uitgaan van kleine zwerf-cellen (prim?¤re Wanderzellen), zooals Saxer aanneemt, die voort-gekomen zouden zijn uit een gemeenschappelijken aanleg van bloeden vaten, lijkt mij onaannemelijk, als zijnde in strijd met de, ooknaar mijn meening, locale genese van het bloed in de embryonalelever. Saxer neemt ook een gemeenschappelijke stamcel voor roodeen witte bloedcellen en een extra-capillaire bloedvorming aan.Voor zoover Saxer meent, dat de bloedcellen ontstaan uit prim?¤reWanderzellen, die zich in het mesenchym van de leveraanleg be-vinden, nadert hij de moderne opvattingen omtrent de bloedvorming.De moedercel der roode bloedcel heeft echter een vrij groot for-maat en een bij Giemsa-kleuring heldere, ronde tot ovale kern, integenstelling met de zwerfcellen van Saxer. Askanazy

beschouwt zoowel de bloedvorming in de embryonalelever, als die welke ontstaat in de lever tengevolge van anaemieof cachexie, als afleidbaar van ge??mporteerde cellen. Wat betreftde embryonale bloedvorming gelden weer dezelfde opmerkingenals voor de andere aanhangers der allochtone theorie. Op de vraagof de opvatting van Askanazy juist is, wat het geimporteerdzijn van bloedvormende cellen in de lever bij anaemische toe-standen betreft, kan ik geen antwoord geven, omdat ik dit nietonderzocht. Het lijkt mij echter niet waarschijnlijk. I. c. De bloedcellen worden afgeleid van zwerfcellen voortkomendeuit het mesenchym van het septum transversum. Maximow vormt de schakel tusschen de aanhangers der alloch-tone en die der autochtone theorie. In het mesenchym van hetseptum transversum, waarin de levertrabekels zich ontwikkelen,ziet hij â€žzwerflymphocyten" met vertakt protoplasma en amoebo??dkarakter, overeenkomende met de prim?¤re Wanderzellen van Saxer.



??? Deze ontstaan echter volgens hem door transformatie uit mesen-chymcellen. In de lever bevinden ze zich tusschen endotheelwanden levercellen. Uit deze zwerfcellen ontstaan nu â€žechte Lympho-cyten", die met de haemogoni??n van Mollier overeenkomen.Maximow neemt echter ook beelden waar, die zouden doen ge-looven, dat de endotheelcellen z?¨lf in lymphocyten overgaan. Hijontkent deze mogelijkheid, m.i. terecht, niet, waar volgens hembeide celsoorten eenzelfde origine hebben. Uit het feit, dat Maximowzegt, beelden gezien te hebben, die aan een ontstaan uit endotheel-cellen doen denken, maak ik op, dat zijn preparaten hem geenvolkomen zekerheid gaven. Ik acht mij echter ter andere zijde nietgerechtigd om, op grond van mijn ervaringen bij de gezwellen op-gedaan, mesenchymcellen als mogelijke stamcellen van roode bloed-cellen en van de cellen der myelo??de reeks uit te sluiten, te meerdaar de mesenchymcellen vaker als stamcellen van alle bloed-elementen zijn beschouwd (Dantschakoff). Maximow acht ook eenintracapillaire bloedvorming mogelijk, uit lymphocyten, die zich

totmegaloblasten en roode bloedcellen zouden transformeeren. Behalveroode bloedcellen ontstaan uit de â€žgroote lymphocyten" myelocytenmet amphophile of acidophile granulaties, en zelfs de megakaryo-cyten. Wanneer men de intravasculaire bloedvorming en tevens hetontstaan der groote lymphocyten uit mesenchymcellen buiten be-schouwing laat, stemmen mijn waarnemingen in de gezwellengeheel met die van Maximow in de embryonale lever overeen. II. Autochtone theori??n, A. De bloedcellen ontstaan uit het vasculaire endothelium.b. Neumann en ook Kuborn zijn van meening, dat de endo-theelcellen de eigenlijke moedercellen van de roode bloedcellen zijn.Zij denken zich het proces als volgt: De endotheelcellen dercapillairen nemen zeer in volume toe en worden tot reuzencellen;nu worden in het plasma, door condensatie ervan, roode bloed-cellen gevormd, die later vrij en in de circulatie komen. Buitenalle twijfel hebben zij haemopo??se met phagocytose verward. Tochtreft hier de afleiding van zoowel roode bloedcellen als reuzen-cellen van endotheelcellen.< a. M. B. Schmidt heeft

gezien, dat de endotheelcellen der



??? capillairen zoowel naar het lumen toe, als naar de buitenzijde,bloedcellen kunnen vormen en wel roode en witte. De eerste diffe-rentiatie zou tot witte bloedcellen leiden, waaruit dan de roodezouden ontstaan. Het lijkt me niet uitgesloten dat de z.g. intra-capillaire bloedvorming inderdaad, evenals bij van der Stricht,Kostanecki e.a., een proliferatie is. De opvatting van Jost, die de haemopo??se in de embryonalelever van rund en schaap bestudeerde en deze geheel intracapillairzag verloopen, door transformatie van endotheelcellen, lijkt me opgrond van mijn waarnemingen onjuist. Daarentegen is er veel tezeggen voor de meening van Schridde en van Lohenhoffer, diede bloedvorming, extracapillair, afleiden van de endotheelcellen.De roode bloedcellen en de cellen der myelo??de reeks hebbenvolgens Schridde en Lohenhoffer echter een andere moedercel, diezich uit de endotheelcel ontwikkelt. Volgens Schmidt en Lohen-hoffer vormt zich om de extracapillaire bloedgroepjes een endotheliaalwandje, een vorming, die ik in de tumoren nooit waarnam en dielang niet door alle onderzoekers wordt

genoemd. B. De bloedcellen worden afgeleid van de tnesenchymcellen van den leveraanleg. Een der vooraanstaande onderzoekers van de bloedvormingder embryonale zoogdierlever is Mollier, wiens nomenclatuur derverschillende cellen in de bloedvormingsreeks door velen, wegensde groote overzichtelijkheid, aanvaard wordt. Ook ik leerde er, bijbestudeering der bloedvorming in de gezwellen, de groote bruik-baarheid van kennen, hoewel men toch bij dergelijke indeelingen,de bezwaren van kunstmatigheid ondervindt. Mollier staat eigenlijk zeer dicht bij Maximow. Hij laat n.l. zijnhaemogoni??n ook door differentieering uit mesenchymcellen ontstaan.Ze kunnen zich deelen en zich tot groote groepen vereenigen.De cellen, uit de haemogoni??n ontstaan, hebben steeds kleiner af-metingen; het zijn de haemoblast I en 11, die beide, evenals dehaemogonie nog basophil protoplasma hebben, echter donkerderkern dan deze. In het protoplasma der haemoblast II ziet meneen lichte eosinophilie ontstaan, de overgang tot de erythroblast,waaruit dan de erythrocyt gevormd wordt. Het vermogen zichlangs

mitotischen weg te vermeerderen is ook aan de erythroblasten



??? eigen. Neumann, die in 1874 de roode bloedcellen van de reuzen-cellen afleidde, sloot zich later bij de opvattingen van Mollier aan. C. De bloedcellen worden afgeleid van de levercellen. Een zeer afwijkende opvatting van het ontstaan der roodebloedcellen in de embryonale lever heeft Janosik (1902) verkondigd,die de continu??teit der levertrabekels met de bloedcellen voldoendeargument achtte, om den entodermalen oorsprong van de laatste aante nemen, die dus vanzelf dan extracapillair moet zijn. Deze op-vatting heeft tot 1922 geen aanhangers gevonden, toen Aron haar,op grond van zijn onderzoekingen verricht bij embryo\'s van mensch,schaap en varken, weer nieuw leven gaf. Terwijl de meeste onderzoekers de bloedvorming afleiden vanmesodermale elementen, maakt Aron hierop een uitzondering doorhaar ontstaan uit entodermale elementen, n.1. uit de levercellenaan te nemen. Hij hecht in dit verband bijzondere beteekenis aan dedonkere en de lichte levercellen (cellules fonc?Šes et cellules claires)en kent aan de â€žcellules claires" een speciale rol toe bij de vormingvan de moedercel,

waaruit de roode bloedcel ontstaat. Maar, behalve de roode bloedcellen, zouden ook de cellen dermyelo??de reeks uit deze moedercel ontstaan. De wording van demoedercel, uit de heldere levercel, geschiedt door differentiatie vanhet protoplasma, waarvan Aron een uitvoerige beschrijving geeft,die ik hier achterwege zal laten. De zoo gevormde haemogoni??n om de benaming van Mollierte volgen â€” treden soms afzonderlijk op, soms als â€žamas h?Šma-topo?Štique", waarin een groot deel der levertrabekels a.h.w. om-gezet wordt. Aldus zou de lever te vergelijken zijn met een holo-crine klier. De afbeeldingen door Aron gegeven, en niet minder diens uiteen-zettingen, hebben iets overtuigends. Inderdaad was ik, na het lezenvan Aron\'s beschouwingen en na een vergelijking met enkelemicroscopische preparaten van het eerste geval, dan ook geneigdaan de juistheid van Aron\'s opvatting te gelooven, omdat hetcontact tusschen bloedvormende cellen en epitheelcellen zoo innigis. Vooral had ik die neiging sterk bij die gedeelten der tumoren,waarin zich trabekels met nissen bevinden, die

bloedvormendecellen herbergen. Deze cellen kunnen n.1. z???? ver in de tumor-



??? trabekel gedrongen zijn, dat op de plaatsen van aanraking dezerbeide celsoorten de tumorepitheli??n, evenals in de embryonalelever de levercellen, atrophisch worden. Men kan, zooals begrij-pelijk is, door het innige contact van de bloedvormende cellenmet die der trabekel bij verschillende doorsneden beelden te zienkrijgen, die verwarring teweeg brengen, waarbij b.v. een ingedruktelevercel aan de randen, een bloedcel echter vol getroffen wordt.Z???? ontstaat dan het schijnbeeld van een bloedcel, die in eenepitheelcel zou Hggen. Een verder onderzoek van de bloedvorming in de gezwellen enlater ook van een reeks schapenembryo\'s, gaf mij de overtuigingvan de onjuistheid van Aron\'s zienswijze. Het heeft ook van andere zijde niet aan kritiek op Aron\'spublicatie ontbroken, follij verklaart de afleiding door Aron ge-geven eenvoudig voor onaannemelijk, zonder deze kritiek nader temotiveeren. Peyron, die zich aanvankelijk door Aron liet overtuigen, her-neemt spoedig het classieke standpunt; ......mais en ce qui con-cerne la doctrine de 1\' ?Švolution h?Šmatopo?Štique des ?Šl?Šments dela trav?Še,

apr?¨s nous ??tre ralli?Šs d\' abord aux d?Šmonstrationsd\'Aron, nous avons ?Št?Š plut?´t ramen?Šs ?  la notion classique der origine m?Šsenchymateuse par 1\' ?Štude des ?Šbauches h?Špatiquestrouv?Šes dans un cas d\'embryome du coccyx----" De conclusies, waartoe ik bij de bestudeering der bloedvormingin de levergezwellen bij het schaap (en het rund) gekomen ben, zijn: I. dat men de haemopo??se in de levergezwellen te beschouwenheeft als een plaatselijke vorming, geen verband houdende metvan buiten ingevoerde stamcellen; II. dat de haemopo??se in de embryonale lever der zoogdieren, opgrond van de groote overeenkomst met die in de gezwellen,eveneens een plaatselijke is ; III. dat de haemopo??se uitgaat van mesenchymale elementen (hiervan de endotheelcellen) en niet van de epitheelcellen; IV. dat de haemopo??se in de primaire, hepatocellulaire adenomenen adenocarcinomen beschouwd moet worden als uiting vaneen zekere symbiose tusschen epitheel en stroma, en niet alseen neoplasmatische vorming sui generis.



??? C. Bloedvorming in andere gezwellen. Volledigheidshalve wil ik hier de belangrijkste gevallen ver-melden, waarbij men bloedvorming in gezwellen vond en welvoornamelijk die, welke in de lever zijn waargenomen. Hommerich was de eerste, die in een, bij een 1 Va-jarig kind inde lever gevonden angioomachtig gezwelletje, dat hij hamartomahaematoplasticum noemde, bloedvorming meende te hebben gevonden.Hij zag n.1. celophoopingen in uitgezette capillairen, die bleken tebestaan uit alle elementen der foetale bloedvorming, ook reuzen-cellen en zegt dat de analogie met de haemopo??se in de foetalelever volkomen is. Deze intravasculaire bloedvorming, als we hiervan bloedvorming mogen spreken, komt echter in het geheel nietovereen met de embryonale, gelijkt eerder een plaatselijke prolife-ratie. Over de vraag, of de vaatendotheli??n hierbij een rol spelen,wordt niets vermeld. B. Fischer beschrijft een geval van primair angio-endothelioomin de lever van een volwassen man. De lever is doorzaaid metzwartachtig-roode knobbels, die onscherp tegenover het leverweefselbegrensd zijn. De

gezwellen hebben het aspect van een in bloed-gedrenkte spons. Histologisch worden ontelbare bloedlacunen, be-kleed met woekerend endotheel, gevonden, waarvan de kernenallerlei vormen vertoonen. Overal vindt men bloedvorming doorde neoplastische cellen (roode en witte reeks). De witte bloedcellenbevinden zich in direct anatomisch verband met het geprolifereerdeendothelium, hetgeen wijst op hun plaatselijk ontstaan. Kahle beschrijft een geval van een angiosarcoom, dat haemogoni??nen leucocyten vormt. De beschrijving komt met die van Fischerovereen. Ook Kahle neemt een locaal ontstaan der myelo??de ele-menten aan en wel uit het capillair-endothelium. De oxydase-reactie was bij vele elementen positief. Sch??nberg vermeldt twee overeenkomstige tumoren met vormingvan roode en witte bloedcellen, waarbij positieve oxydase-reactiewerd waargenomen. Falkowskij deelt een geval mede van angiomenin de huid, de lever en de milt bij een kind van 4 weken en vindthistologisch syncytiale vormingen, ontstaan uit de endotheli??n, metmultipele bloedvormende haarden. Peyron en

Corsy hebben, in samenwerking met Surmont. heteerst in Frankrijk een geval van haemangio??ndothelioom beschreven.



??? Zij vonden in de lever van een 65-jarig man, die tengevolge vanchronischen icterus overleed, een uitzaaiing van haemorrhagischehaarden, die in continu??teit met het leverparenchym waren. Tus-schen het vaatendotheel en het epitheel bestond een soort reticulum,van de vaatwand uitgaande. De endotheelcellen waren zeer on-gelijkmatig ontwikkeld. Tusschen vaatwand en epitheel vonden zijstamcellen van de erythro- en leucoblastische reeks. De schrijversvatten deze cellen op als een endotheliale proliferatie. Ook het gezwel door Peijron, Corsy, Surmont, Robert en Gleize-Ramhal beschreven, dat operatief uit de lever van een 41-jarige vrouwwerd verwijderd, lijkt, voor zoover uit de eenigszins onduidelijkebeschrijving is op te maken, meer op een angioom-achtigen tumordan op een epitheliaal gezwel, zooals de schrijvers dat meenen temoeten aannemen. Het voorkomen van bloedruimten binnen deepitheliale strengen van den tumor, is anders moeilijk te verklaren.Zelf zeggen zij dan ook : â€žsouvent la confluence de ces formationsglandulaires ?  parois amincies, qui s\' adossent et se rompent,

donnelieu ?  de curieuses figures, rappellant celles d\'un angiome." Dergelijke beelden werden tot heden niet in de primaire hepato-cellulaire adenomen en adenocarcinomen gezien en pleiten sterktegen de juistheid der opvatting van bovengenoemde schrijvers. Heijiro Nakaijama beschrijft in een artikel over congenitalesacraaltumoren bloedvorming in embryonaal leverweefsel, dat in eendezer gezwellen gevonden werd. Een overeenkomstig, meer uit-gewerkt geval, beschrijven M?Šn?Štrier, Peijron en M"" Bertrand-Fontaine bij een foetus van 6 maanden. Bij deze endotheliale gezwellen is dus haemopo??se reeds langbekend, maar zij is anders te beschouwen dan de bloedvorming inde primaire leveradenomen en -adenocarcinomen. Bij de bloed-vormende angiosarcomen is de matrix der bloedvorming zelf hetessentieele bestanddeel van het gezwel en kan men de bloed-vorming beschouwen als een woekeringsproces dezer matrix. Hetleverepitheci speelt bij de bloedvorming in deze tumoren geen rol.Interessant zou het in dit verband zijn te weten, of in eventueeleextrahepatische metastasen ook

bloedvorming optreedt. (De vraagdoet zich voor of de bloedvorming, die optreedt bij tumoren,waarvan het neoplastische weefsel in engeren zin zelf matrix voorde bloedvorming is, ook als neoplasma is te beschouwen, en, of, in



??? geval van maligniteit. gelijk die voor bijna al deze gezwellen wordtaangenomen, elk der differentiatie producten maligne eigenschappenkan bezitten. Zoo ware een genese van leucaemie denkbaar, ookzonder eigenlijke tumorvorming.) Bij de haematoplastische epitheliale levergezwellen zijn de ver-houdingen juist omgekeerd; hier is het epitheliale element te be-schouwen als het eigenlijke tumorweefsel en is de bloedvormingvergelijkbaar met de physiologische bloedvorming der embryonalelever. In de veterinaire pathologie kennen we beengezwellen in demamma van den hond, waarin beenmergvorming is gevonden.Hetzelfde kunnen we aantreffen bij de pachymeningitis ossificansbij den hond, die volgens Joest niet als een ontstekingsproces,maar als een choristoom op te vatten is. D. Het ontstaan der primaire haematoplastische levercel-adenomen en -adenocarcinomen. Wanneer men over het ontstaan der primaire bloedvormendelevergezwellen een oordeel wil geven, kan men daarbij niet voor-zichtig genoeg zijn. Waarnemingen, die aanvankelijk sterk voorde embryonale genese dezer tumoren

lijken te pleiten, blijken laterslechts wankele argumenten te geven. Ook vindt men in een verge-lijkende studie van overeenkomstige gezwellen bij den mensch geensteun van beteekenis voor deze opvatting. Bij den mensch immershebben de primaire parenchymateuze levercarcinomen en ook deadenomen vermoedelijk geen gemeenschappelijken oorsprong. Hierblijkt de meerderheid dezer gezwellen met levercirrhose gepaard tegaan en meestal niet onder een bepaalden, vrij hoogen leeftijd opte treden. (Siegenbeek van Heukelom, Polak Daniels, Yamagiwa.Snijders en Straub, e.a.) Yamagiwa neemt aan dat deze tumorenontstaan uit levercirrhose. De ontwikkelingsgang is dan: lever-cirrhose, knobbelige hyperplasie, adenoom, adenocarinoom, enz.De knobbelige hyperplasie zou hier bijna steeds de matrix vor-men voor het ontstaan der parenchymateuze leverkanker. Snijdersen Straub gaan iets verder, door aan te nemen, dat de kankerver-wekkende prikkel ook de levercirrhose tengevolge kan hebben endat daaruit het carcinoom ontstaat. Zoo verklaren zij het ontstaan



??? van carcinoom zonder cirrhose, waarbij de prikkel zoodanig zouinwerken, dat voor het optreden van cirrhose a.h.w. geen tijd meerbleef en het carcinoom direct ontstond. Zij houden vast aan hetsamengaan van carcinoom met cirrhose, vooral ook, omdat zij ineen oogenschijnlijk normale lever met carcinoom microscopischcirrhotische veranderingen vonden. Bhimberg neemt voor het ontstaan van carcinoom zonder cirrhoseeen locale laesie aan, die tot reparatorische woekering van lever-cellen aanleiding gaf, (Primaire luetische laesie.) Yamagiwa en Kikadaarentegen nemen in een geval van adenocarcinoom bij een20-jarigen man de ontwikkeling uit embryonalen aanleg aan. Ookvoor de gevallen bij kinderen wordt door hen een embryonaal ont-staan aangenomen. De groote meerderheid der gevallen echter berustvolgens hen op hyperplastische vormingen, zijn dus hyperplaseogenegezwellen in den zin van Schwalbe. Voor deze opvatting van degenese der meeste gevallen bij den mensch is veel te zeggen, vooralwanneer men de statistische gegevens omtrent het gelijktijdig voor-komen van primair

levercarcinoom en cirrhose nagaat. Toch zijn er wel onderzoekers, die, ondanks het samengaan vancirrhose en carcinoom, een embryonalen aanleg op eiken leeftijdaannemen. Zoo heeft nog onlangs Hans Roscnbtisch, steunendeop de theorie van Schaper en Cohen, de meening verdedigd, datdeze gezwellen zouden ontstaan uit ongedifferentieerende embryo-nale cellen, (Indiffcrenzzonen van Schaper en Cohen), waardoortevens het multicentrisch ontstaan een ongedwongen verklaringzou vinden. Rihbert neemt aan, dat deze gezwellen uit ontstekingen en cir-rhose ontstaan, minder vaak uit embryonale storingen. Ten slotte moet men m.i. ook rekening houden met de mogelijk-heid, dat de cirrhose het gevolg van het carcinoom is. Wanneer echter verschijnselen van cirrhose en ontsteking, ofzelfs elke pathologische verandering, in het tumorvrije leverweefselontbreken, moeten we naar een andere formeele genese zoeken.De meeste onderzoekers nemen dan zonder meer een embryonalegenese aan, die, hoewel aantrekkelijk voor onze voorstelling, tochmeestal slechts theoretische waarde bezit. Heeft

men eenmaal eenmet het bloote oog zichtbaren tumor voor zich, dan kan menimmers weinig met zekerheid omtrent zijn eersten aanleg zeggen



??? en is alles, wat er uit het morphologische waarnemen omtrent degenese wordt medegedeeld, slechts hypothese. De schapen, waarbij de levergezwellen gevonden werden, warenalle van jeugdigen leeftijd, volgens mededee??ng van 1 tot IV2 jaaroud. De gedachte aan een embryonalen oorsprong der tumorenligt, in verband met dezen jeugdigen leeftijd, wel zeer voor dehand, niettegenstaande juist bij jeugdige individuen het verloopvan het carcinomateuze proces buitengewoon snel kan zijn (Philipp,Mieremet, Snijders en Straub). Philipp geeft aan, dat het ziekte-proces 5 weken tot 8 jaar duren kan. Hij meent, dat voor hetontstaan dezer gezwellen bij kinderen de prikkelings-theorie demeeste beteekenis heeft en grondt deze meening op het feit, datmen in de ziektegeschiedenissen meermalen trauma met het ontstaander gezwellen in verband brengt. Het wil mij voorkomen, dathet plaatsen van een vraagteeken achter deze meening niet over-bodig is. Het ontbreken van cirrhose en ook de afwezigheid van para-sieten, als de zoo frequent in de schapenlever voorkomende Distomumhepaticum, doet mij

de mogelijkheid van een hyperplaseogeen ont-staan uitsluiten. Wanneer ik er toe kom een embryonalen oorsprong voor hetmeest waarschijnlijk te houden, meen ik daarvoor enkele argumenten,in verband met elkaar, te kunnen aanvoeren, n.1.: a. Den jeugdigen leeftijd der schapen. b. Den histologischen bouw. waarbij vooral de bloedvormingbelangrijk is. c. De localisatie. De histologische bouw op zichzelf behoeft, zooals we reedseerder zagen, nog geen argument te zijn. Trabekels met nissenmaken hierop echter een uitzondering; zij werden voor zoovermij bekend, bij overeenkomstige gezwellen van den mensch, nietnadrukkelijk beschreven. Zij wijzen op embryonalen bouw en staanin embryonale levers in verband met de haemopo??se. Extramedullaire bloedvorming ziet men bij verschillende processenin het volwassen lichaam. Onder de ziekten, waarbij deze extra-medullaire bloedvorming wordt aangetroffen, noemen we verschil-lende anaemie??n, cachectische toestanden (b.v. in verband met



??? carcinoom), vergiftigingen (experimenteel). Deze bloedvorming kandan behalve in de lever, ook in de nier of in de bijnier optreden.In de lever vindt men de haemopo??tische haarden dan meestal inden vorm van periportale inflltraten (M. B. Schmidt), in de nierenom de bloedvaten op de grens van merg en bastsubstantie {Goor-maghtigh, Schridde, Kratzeisen en Ballhorn), in de bijnier in hetlumen van de capillairen {Ssyssojew), in de Peyersche plaques {Latta).Verder vindt men bloedvorming in de bovengenoemde angiomenvan de lever (mensch). Opvallend bij de meeste dezer ziekten is, dat de haemopo??sezich afspeelt in de lumina der bloedvaten. Het zeer typische bij de primaire levergezwellen van het schaapdaarentegen is de extracapillaire bloedvorming, welke geheel over-eenkomt met die in de embryonale lever. Wat betreft de localisatie der gezwellen is het opvallend, dat ze,in de door mij waargenomen zes gevallen, steeds in de rechterleverhelft voorkwamen. Hierbij moet dan onder rechter leverhelfthet rechter gedeelte van de vroeg-embryonale lever worden ver-staan. Blijkens afbeeldingen

van dergelijke gezwellen, door Kitt enJocst beschreven, waren ook deze in de rechter leverkwab geloca-liseerd. Een overeenkomstig gezwel in de lever van een ree, doorDietrich beschreven, bevond zich eveneens in de rechter kwab.Terloops zij hier vermeld, dat Dietrich in het interstitieele weefsel vandezen tumor rijkelijk kleine ophoopingen van meestal mononucleaireleucocyten gezien heeft. Deze celophoopingen doen het mij waar-schijnlijk voorkomen, mede in verband met hetgeen in de lever-gezwellen van het schaap gevonden is, dat we ook hier methaemopo??se te doen hebben. Trotter vond, dat de levergezwellen bij het schaap, zoowel alsbij het rund, in een willekeurig gedeelte van de lever kunnenvoorkomen. Het is echter de vraag, aangezien Trotter het geheelzeer oppervlakkig beschrijft, of deze onderzoeker wel met voldoendenauwkeurigheid de plaats der gezwellen in de lever bepaald heeft. Snijders cn Straub geven bij den mensch, voor het voorkomen vantumoren in rechter en linker leverhelft, een verhouding op van 3:1.We mogen hieruit zeker wel een praedispositie van de

rechterleverhelft voor de ontwikkeling van het adenoom en dus ook vanhet adenocarcinoom aannemen.



??? De localisatie van de schapengezwellen was, bezieh van deviscerale vlakte van de lever, als volgt: le geval: in rechter leverkwab, rechts van de galblaas, ventraal. 2e geval: in rechter leverkwab, ventrale gedeelte om de gal-blaas heengrijpend. 3e geval: in rechter leverkwab, links van de galblaas, tusschendeze en de incisura umbilicalis. 4e geval: in rechter leverkwab, basale gedeelte van processuscaudatus en lobus caudatus. 5e geval: in rechter leverkwab, dorsaal. 6e geval; in rechter leverkwab, als in derde geval. Er lijkt eenig verband te bestaan tusschen de ligging der ge-zwellen en het verloop der hoofdstammen van de venae hepaticae.Men vindt constant zes van dergelijke stammen, door middelwaarvan men nu de localisatie van de gezwellen nauwkeurig kanbepalen. Men vindt dan voor geval 3 en 6 inderdaad een vol-komen gelijke ligging, n.1. worden beide tumoren ter rechter zijdeonmiddellijk begrensd door de 3de stam van de linker vena hepatica.Zoo wordt in het vierde geval het gezwel onmiddellijk door dezesde stam, die het bloed van de processus caudatus naar de venacava

posterior voert, begrensd. De gezwellen 1, 2 en 5 behoorenalle min of meer duidelijk tot de gebieden van de vierde en vijfdestam van de venae hepaticae. Zonder hiermede een verband tusschen de gezwelgenese en deontwikkeling der bloedvaten in de lever te willen suggereeren, ishier toch aan de mogelijkheid van een ontwikkelingsstoornis tedenken, aan een dysontogenie, waardoor een bepaalde localisatievan het gezwel tot stand komt. Hoe we ons die stoornis moetendenken, is voorloopig nog duister. De Cohnheimsche theorie derâ€žabgesprengte Keime", de theorie der hamartie??n van EugenAlbrecht, de theorie der progonoblastomen van Mathias, die detumoren op atavistischen bodem laat ontstaan, voor welke opvattingin verband met de localisatie wel wat te zeggen zou zijn, het zijnalle met min of meer overtuigende argumenten omkleede hypothesen,die onze voorstelling te hulp moeten komen. Men zou zich het embryonale ontstaan der gezwellen in delever ook nog als volgt kunnen denken:



??? Aangezien de gezwellen met zuiver adenomateus karakter geheelmet een kapsel omgeven zijn, die te beschouwen is als een capsulaGlissoni, is bij mij de vraag gerezen of het ontstaan dezer adenomengeen verband zou kunnen houden met ontwikkelingsanomalie??n dezercapsula. Ik kan mij n.1. de mogelijkheid denken, dat in een zeervroeg stadium van ontwikkeling der lever, wanneer de leveraanleguitgroeit in het mesenchym van het septum transversum, hierineen dubbele plooi zou kunnen optreden, waardoor een zeker ge-deelte van den leveraanleg zou kunnen worden afgezonderd. Hieruitzou dan een hamartoom, later hamartoblastoom, kunnen groeien,een gezwel, dat eenigszins vergelijkbaar is met een dermo??dcyste. Ik geloof echter, dat men voorloopig nog het verstandigst doet,alleen van dysontogenetische gezwellen te spreken. Schwalbe wil bij de dysontogenetische tumoren de z.g. â€žonko-genetische Terminationspedode" vaststellen, het tijdstip in de onto-genese van het orgaan, waarop de ontwikkelingsstoornis plaatsvond. Het is echter allereerst de vraag, of de bepaling van

dezeperiode wel mogelijk is. Wanneer we het voor de schapengezwellenzouden willen doen, moeten we zeer ver in de ontogenese teruggaan. We vinden immers gedeelten, bestaande uit trabekels metstroma van het vroege embryonale type, naast gedeelten metstructuur van een later embryonaal type, zonder dat we met eenigezekerheid kunnen zeggen, welke der formaties in het gezwel deoudste is. Daarvoor zouden wc immers eerst moeten weten, ofuit verder ontwikkelde, minder ver ontwikkelde vormen kunnenontstaan, m.a.w. of ook binnen het kader der embryonale geneseanaplastische veranderingen mogelijk zijn, hetgeen ik wel veronder-stel. Ook de haemopo??se helpt ons bij de bepaling der terminatie-periode weinig en wel, omdat we haar gelijktijdig te zien krijgenin de meest uiteenloopende phasen. Hieruit blijkt wel, dat bij gecompliceerd gebouwde gezwellenals deze levertumoren, de bepaling onmogelijk is. Hoe jongerechter het gezwel is en hoe gelijkmatiger van bouw, des te beterkunnen we het met bepaalde embryonale ontwikkelingsstadia ver-gelijken en daaruit het ontstaansmonient

gissen.
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??? STELLINGEN L De invasie van de lever van varken, schaap en rund door Disto-mum hepaticum geschiedt in hoofdzaak langs haematogenen weg. II. De tuberkelbacil van Calmette en Gu?Šrin is tuberculigeen. III. De bac. Paratyphi B. (Aertnjcke) is van de bac. Paratyphi B.(Schottm??ller) in den regel zoowel langs cultureelen en serologischenweg, als door het voedingsexperiment te onderscheiden. IV. De pyelonephritis bacteritica van het rund ontstaat in hoofd-zaak langs haematogenen weg. V. De haemopo??se in de embryonale lever der zoogdieren is eenplaatselijk proces (â€žlocal origin"). VI. De xanthoomcellen, welke in sommige gezwellen om de bloed-vaten worden aangetroffen, ontstaan uit perivasculaire elementen. VII. Alvorens een beslissing te nemen omtrent het al of niet kiem-houdend zijn van vleesch, dient men, bij afwezigheid van macros-



??? copisch zichtbare koloni??n, een bacterioscopisch onderzoek van hetop de voedingsbodem gebrachte materiaal te verrichten. VIII. Waar in het keuringsregulatief van houtvuur wordt gesproken,dient dit in pathologisch-anatomischen zin te worden opgevat. IX. Zoowel uit een hygi??nisch als uit een economisch oogpunt iseen internationale regeling der vleeschkeuring gewenscht. X. De mastitis, veroorzaakt door Streptococcen, is in den regel doorhet microscopisch onderzoek van het melksediment te diagnostiseeren.
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??? ERRATA Onderschrift fig. 12, pag. 27. Lees: {hypertrophische endotheel-cellen, haemogoni??n, haemoblasten, enz.) Onderschrift fig. 13, pag. 29. Lees: Haemogoni??n aan capil-lairwand. Onderschrift fig. 15, pag. 30. Lees: differentiatie-vormen. Onderschrift fig. 21, pag. 34. Lees: Verschillende ontwikke-lingsstadia van megakaryocyten.
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