Uber das Leberadenom : Bemerkungen iiber Teilungsvorginge an den
Leberzellen ... / von Julius Frohmann.

Contributors

Frohmann, Julius, 1871-
Albertus-Universitat zu Konigsberg i. Pr.

Publication/Creation
Konigsberg i. Pr : E. Erlatis, 1894.

Persistent URL

https://wellcomecollection.org/works/fhm8yyc9

License and attribution

This work has been identified as being free of known restrictions under
copyright law, including all related and neighbouring rights and is being made
available under the Creative Commons, Public Domain Mark.

You can copy, modify, distribute and perform the work, even for commercial
purposes, without asking permission.

Wellcome Collection

183 Euston Road

London NW1 2BE UK

T +44 (0)20 7611 8722

E library@wellcomecollection.org
https://wellcomecollection.org



http://creativecommons.org/publicdomain/mark/1.0/

| K |
=
r = Lans 1
. - | i
- 4 L] 2 1 = e
5 1 .
| 1iT: E a =1













Folgendem beabzichtige ich, im Anschlusse an die Beschreibung eines Falles
multiplen Adenomen in einer ecirrhotischen Leber eine moglichst vollstiindige
persicht iiber die bisherigen. das sogenannte Adenom der Leber betreffenden
peiten zu geben. KEine Berechtigung hierzn glaube ich darin zu finden, dass
he der im Verlaufe des letzten Decenniums erschienenen Publicationen eine
thoptende, ausschliesslich die ebengenannte Affection umfassende Zusammen-
lung der einschligigen Litteratur enthilt.

In meiner Absicht lag es ursprimglich, der anatomischen Beschreibung
b klinische Symptomatologie folgen zu lassen. Da ich aber in den verdffent-
iten Krankengeschichten auch nicht ein einziges Symptom habe ausfindig
hen kénnen, welches bereits intra vitam eine Scheidung des Adenoms von
| Lebercirrhose einerseits, von dem Lebercarcinom andererseits zuliesse, so
e ich auf eine klinische Besprechung der Affection verzichtet.

| Dagegen mochte ich am Schlusse der Arbeit noch einige Bemerkungen
Ir die Neubildung der Gallenginge und iiber Teilungsvorgiinge an den
perzellen bei der Cirrhose hinzufiigen.

Die Krankengeschichte, die ich voranstelle, verdanke ich der Giite des
Professor Lichtheim: fiir die Usberlassung derselben spreche ich ihm
dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank aus,

=
Friedrich Barkawitz, 37 Jahre alt, Schiffer, wunrde am 31. Dezember 18239 zom
Male in die medizinische Universititsklinik zu Kinigsberg i. Pr. aufgenommen.

Anamnese:

Patient ist angeblich in keiner Weise hereditiv belastet. Bis zu seiner jeizigen Er-
kung will er immer gesund gewesen sein. Sonnabend, den 21 Dezember 1559 erkrankts
aliitzlich mit Schiittelfrost, Fieber, Kreuz- und Kopfschmerzen und Appetitlosighkeit.
8 Genossene wurde wieder ausgebrochen. Ferner stellte sich ein sehr hefliger Husten
der namentlich nachts so stark war, dass der Sehlal }_ﬁ"ﬂtﬁ]'t wirde.  [Die=er Husten war
‘einem ziemlich reichlichen Auswurf verbunden, in welchem sich nicmals Blutspuren
nden haben sollen. Seitdem sind die Beschwerden immer heftiger geworden, der
jon stiirker ebenso die Kopfsehmerzen. Beim Husten empfand Patient starke Schmerzen
ler ganzen Brustgegend: dazu gesellten sich Stiche in der Gegend des rechien Hypo-
adriums, sowie Kurzatmigkeit. Der Schlaf blieb oft villiz aus. Fieber und Erbrechen
ten an. Appetit und Allgemeinbefinden waren dauvernd schlecht. Der Stuhlgang war

nis-::h_ Geringen Potus gesteht Patient zu: Lues stallt er in Abrede,
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Status praesens:

41, Dezember 1889, Mittelgrosser. kriiftig gebauter Patient von etwas anaemisch
Aussehen. Kein Ieterns. Oedeme fehlen., Nirgends sind Narben nachzuweisen.  Der
niihrungszoustand ist ein schlechter.  Gesicht geritet, trocken. Kein Herpes. Zunge feii
belegt. Foetor ex ore. Temperatur erhiht. Sensorium frei. Atmung dysproizch, thors:
abdominal. Bei tiefen Atemziigen klagt Patient iiber Schmerzen im oberen Teile des
domens.  Thorax gut gebaut, debnt gich gleichmiissig aus.

e Percussion ereiebt” sowohl vorn wie hinten einen normalen Stand der unter
Lungengrenzen und durchweg lanten Lungenschall.  Bei der A nseultation hirt man d
weg vesiculiires Atmen, daneben iiber der ganzen rechien und hinten anch iiber der Li
Lainge zahlreiche. klanglose Rasselgeriiusche, ab und zo auch etwas Giemen. [RHE H]m
ist spirlich, schleimig, zihe, ohne Blutspuren.

Die Herzdimpfung ist klein, nirgends absolut: die Herziine sind rein. Der Puls
siemlich voll, .

Abdomen weich, nicht aufgetrieben, ohne Ascites.

Die Leber fiberragt handbreit den Hippensaum: ihr Hand ist st umpl, ihre Consisty
hart,  Aul Druck ist sie ziemlich schmerzhaft.

Die Milzdimpfung beginnt an der achten Rippe und reicht nach vorn bis zur vorder
Axillarlinie.

Der Urin ist ziemlich spirlich, dunkel gweliivht, ovhne Eiter; spec. Grewicht: 1015,
enthill reichlich Eiweiss: 7%,

Der Verlanf der Krankheit gestaltete =ich folgendermaassen:

2 Januar 1890, Pationt erhiilt Kal. jodat. Die Temperatur schwanki gwischen 35 W
305 . Im Urin nur noch 3% Eiweiss. Im Sediment spiirliche hyaline Cylinder. &
Blute nichis Pathologisches.  Der Schlaf ist sehr gestirl.  Appetit und Allgemeinbefing
sehr schleeht. Im Sputum finden sich spiivliche rote Blutkiirperchen: makroskopisch s
#s michl sanguinolent ans.

4. Januar 1890,  Patient hat immer morgens die grossie Temperatursteigerung. &
Urin 15"y, Eiweiss.  Puls LM, ziemlich voll.  Stuhlgang regelmiissig. Appetit zien
sehlechi.  Allgemeinbelinden befriedigend,

¢, Januar 1590,  Temperainr morgens 388 abends normal.  Patient schwitzl =ia
Puls 108, weich. Im Urin 15"%g Fiweiss, '

7. Januar 1890, Temperatur morgens 38,0% abends normal, Puls weich, 84. Im U3
1.6 "y Fiweiss. DPatient fiihlt sich noch sehr sechwach. Der Husten ist noch immer quiilen
Die Lebervergrissernng hat etwas abgenommen.

8 Januar 1890, TPatient i=t feberfrei. Expectoration leichter, Puls voller. Allge
befinden gut.  Appetit immer noch sehblecht. Im Urin noch 1% Eiweiss.

o Januar 1890, Kein Fieber: Puls 8. Im Urin 1% Albumen.  Allgemeinbefi il
gut.  Appetit anch besser.  Husten gering. Patient schwitzt noeh sehr stark. Die Milz
dentlich palpabel.

10.. Januar 1890. Patient ist fieberfrei. Befinden gut. Ueber den Lungen noch et
yauhes Atmen: geringe, schleimige Expectoration. Die Leber iiberragt noch 3 Finger b
den Rippensanm.  Die Milz ist noch fithIbar, Urin enthilt 0.5 % Biweiss und noch sp
liche hvaline Cylinder. Seine Menge betrigt LNy coem,

1%, Januar 1890, Patient ist danernd fieberfrei.  Tm Urin 05 %y Eiweiss.
sehr wering, Patient fithlt sich ganz wohl, hat guten Appetit und guten Stuhl, L

14 Januar 1890, Tm Urin noch immer stwas Biweiss, Patient hat 3 Pfund sugeno 10

16, Januar 1890,  Das Allgemeinbefinden ist fortdanernd gut. An den Lungen si
noch leichie eatarvhalische Verinderongen nachweisbar. Die Leber iiberragt 3 Finger b
den Rippensaum. Die Milz ist dentlich palpabel.  Im Urin noch geringer Eiwl:iaagl!h'
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17. Januar I1#8MY. Patient verliizst fast celelt aul seinen Wonsch dis Klinik.

Die Diagnose wurde in Beriicksichticung der damals herrschenden Pandemie, sowie
Krankheitsverlaufes auf Influenza gestellt. Die Frage nach der Ursache von Lebor- und
sschwellung wurde offengelassen,

Am 20, April 1595 wurde Patient zum zweiten Male in die Klinik aufeenommen.

Die Anamnese lautet:

Patient war nach seiner Entlazssung aus der Klinik bis zum Winter 1892193 villig go-

d, so dass er selbst sehwere Arbeiten oline Beschwerden vervichten konnte.  Tm
nar 1883 bekam er Stiche in der rechien Seite, sowie Husten. Oh er dabei Fieher ge-
t hat, vermay er nicht anzugeben. Er husiete eitriges Sputum ans, welches manchmal
g gewesen sein soll.  Gleichzeitiz bemerkie er, dass sein Leib und nach einigen Tagen
h die Fiisse zu schwellen anfingen. Dliese Anschwellungen gingen nach ca. 8 Tagen
fick, so dazz Patient wieder seine Arbeit aufmehmen konnte. Gelb ist er damals nichi
Fesen.  Der Stuhlgang war unregelmiissig.  Der Urin soll sehr dunkel gefiirbt rewesen
Patient fiihlle sich daranf, abgesehen von etwas Krenzschmerzen, bhis zom 95, Mire
dder ganx wohl.  Der Appetit, der sich anfangs verloven hatte, stellte sich wieder ein
n=0 wurde der Stuhlgang normal. Nur der Urin behielt seine dunkle Farbe, und der
sten verschwand nicht villig.
Am 26, Mirz bemerkie Patienl. dass sein Leib wieder zu schwellen anfing:; nach
Tagen wurden die Fiisse dick und bald mit zunehmender Leibesschwellung anch die
erschenkel. 1dazun kam hiiofize Uebelkeit. ohne dass Erbrechen erfolgte. Der Stuhl-
g war angehalten. Bald gesellte sich auch noch Atemnot hinzu; auch der Husten wurde
bder stiirker und war stets mit Expectoration eines cilvigen Sputums verbunden.  Der
n blieb dunkel. Wegen Zunahme seiner Beschwerden suchie Pationt die Klinik aunf

Status praesens:

. 29 April 1873, Der kiifiig gebauie. feberfreie atient befindei zich in einem sehr
lechten Ernihrungszustande. An den Beinen, nach abwirts von den Knieen sind starke
leme nachzuweizsen. Die Haul, sowie die Conjunetiven zeigen sine schmutzige selbhbriiun-
e Verfiirbung., Nase, Wangen und Ohren sind eyvanotisch, ebenso die Hinde,

Die Supra- und Infraclaviculargroben, besonders die ersteren, sind tief singesunken.
Bpitzenstoss ist weder ffihl- noch sichtbar, Bei der Almung debnen sich beide Thorax-
ften gleichmilssig aus, Die Atmung selbsi ist fast rein thoracal und =ehr beschleunig.

Die unnteren Lungengrenzen befinden sich vorn in der Mamillarlinie rechts anf der
eri, links anf der dritten Hippe, himen beiderseits im achten Intercostalvanm.  Herz-
ppfung von normalen Umfange.

I  Die Ausenltation ergiebt iiber den Lungen durchweg vesiculiires Atmen, iiberall be-
fet von trockenen., in den  hinteren unteren Abschnitten aueh von fenehiten, nicht
somierenden Rasselgeriuschen.

Ivie Herztine sind leise, aber rein.

Dias Abdomen ist stark aufgetriechen. der Nabel vorgewilbt: die Bauchhaut ist sehr
pannt. glinzend und zeigt frische Striae. Die Venen der Bauehhaut sind stark gefiillt.
Abgeschen von den obersten Partieen ist der Pereussionsschall iiber dem ganzen Ah-
en  absolut redimpft: in Seitenlage schallen die hichsigelegenen Abschnitte lant tyme-
\_ isch. Grosswellige, deutliche Fluctuation ist nachzuweisen.

" Die Grisse von Leber und Milz ist weder durch Pereussion noch durch Palpation
uweisen. .

Trin ist ziemlich reichlich, von hellrother Farbe: specifisches Gewichi 1011, reichlich
pimen. HKein Zucker: kein Urobilin.

Im Sputum keine Tuberkelbacillen.

80. April. Temperatur morgens 36,5, abends 370° O Da Patient intensive Schmerzen
‘erhiilt er Morphinm.
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1. Mai. Klinische Vorstellung., Der Asecites wird durch Punktion enfleert.
entlecrte Fliissigkeit gleicht beinahe reinem Blute. Mikroskopisch finden sich in derselb
zahlreiche. vote Blutkivperchen und Peritonealendothelien. Im ganzen werden 1400 cem Fliiss
keit abgelassen, wonach die Spannung des Leibes und die Dyspnoe etwas nachlassen. Aben
klagt Patient iiber Sehmerzen in der Unterbauchgegend: objectiv ist nichts nachweighar.
g Mai. Patient ist fleherfrei.  1Me subjectiven Reschwerden haben sich nieht verrin
Patient lklagt iiber Schmerzen in der Verbandgegend., Die wegen der Spannung an {
Punetionsstelle singelegte Karlsbader Nadel wird herausgenommen undeinJodoform-Collodit
Verband angelegt, worauf die Schmerzen nachlassen. Dhie Oedeme haben zugenommen '
cieh auf die Oberschenkel, den Penis und daz Serotum ausgedehni.
3 Mai. Die Schmerzen haben etwas nachgelassen.  Appetit schlecht,  Die Spann
des Leibes ist sticker geworden, Tm Urin 0.5 %y Biweiss.
4. Mai. Schmerzen und Allgemeinbefinden unveriindert.
Mai. Die Spannung des Leibes und die Schmerzen sind geringer geworden. Apps
ilauernd =schlechi. '
= Mai. Patient ist heate etwas unklar. Zunahme der Schmerzen.  Morphiuminjects
Abendtemperatur 3749 C. : : '
% Mai. Patient ist heute villiz bewusstlos; er liisst Urin und Stuhl unter sie
Morgentemperatur 37.3% Abendtemperatur 47.5°
9, Mai. Morgentemperatur 36,8% Patient hat in der Nacht sehr reichliches Erbrech
eehabt, Das Erbrochene sieht kaffeesatzihnlich aus, enthilt keine freie H Cl, viel ‘-m ]
und Hefe, keine langen Baccillen., Nochmalige klinische Vorstellung, Im Verlaufe des Tag
verfilll Patient immer mehr. Abends steigt die Temperatur auf 392°% Um 8 Uly ab
Exitus letalis im Coma,

Obduktionsbericht (Herr Geheimrat Nenmann).

Grosser. magerer Korper: kriftiger Knochenbau, Starker Rigor der Fxiremitil
Die Haut hat eine schmutzig gelbliche Farbe, Der Nabel ist leicht vorgetrieben.
Rauchdecken sind ziemlich gespannt. Der Panniculug adiposus ist atrophisch, intensiv g
In den Bauchdecken unterhalb des Nabels ist eine ausgedehnte haemorrhagische [nfiltral
des Unterhautfetizewebes vorhanden. Aus derBauchhiihle entleert sich eine reichlie he, 2tark 1y
morrhagisch gefivbte Fliissigheit: ihre Menge betriigt ca. 2 L Unter dem Rippenrande tritt 1
ein kleiner Teil des linken Leberlappens hervor. Der Rand desselben ist abgestumpft

ptwas eingekerbt,  Anscheinend feltig degenerierte Teile heben sich von blassbriiunlich
ab. Der rechte Leberlappen {iberragt nur in der rechten Axillarlinie den Rippenrand. 1

Netw izt stark retrahieri. sein Fetleewebe ehenfalls atvophisch, F= ist mit der nach un
ragenden Spitze des Leberlappens verwachsen. Die Darmschlingen sind znm Teil stark 8
filllt.  An ihrer Serosa zeigt sich eine missige Injection. Nirgends bestehen Verwachsu e
der Darmsehlingen anteveinander. Oberhalb des Colon transversum igl ein grosser 1
dles Magensz sichthar,

Zwerchfellstand: links vierter Imtercostalraum, rechts fiinfie Rippe.

In der Brusthéhle liegen die Lungen dem Herzbentel vollstindig an und schiek
sich mit ihren Rindern iibereinander. IYe rechie Lunge ist mit den Rippen und
Zwerchfell villiz verwachsen, links findet man kleine Adhaesionen; es fehlt ein FI
keitzereuss. Tm Pevicard elwas seriize Fliissigkeit,

Das Herz ist im Ganzen vergrissert, Die Coronargefisse sind stark gefiilll, ebé
die Ven. jngularis int, und die Ven. cava sup. Im Herzen viel fliissiges Blut und
liche, speckhiutige Gerinnungen. Dwer Klappenapparat ist normal. Die Semilunarkiap]
der Aorta zeigen eine deutliche blassikterische Firbung., Die Muskulatur izt hesond
linken Ventrikel hypertrophisch.

Die linke Lunge ist gebliht. Der Unterlappen ist an seiner hinteren Fliche mit s
pleuralen Blutungen bedeckt, wihrend der Oberlappen frei von solchen ist. '
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Ca. 3 cm oberhalb des unferen Lungenrandes, efwa entsprechend der mitl-
n Azillarlinie prominiert wunter der Plewra ein bohnengrosser Knoten wvon
er Farbe,

Seine Consislenz st markig weich. FEtwas hiher, aber auch noch im Unter-
ben findel sich ein ganz dhnlicher Knofen, dessen centrale Partie verfettet ist.
Im Oberlappen sind keine Knoten vorhanden.

Auf dem Durchschnitte ist das Lungengewebe in beiden Lappen blutreich  oode-
fis. Die Bronchialschleimhaut ist intensiv gerdiet,

Ausserdem finden sich im Innern des Unterlappens cinige Knoten von der
erwithnten Beschaffenheil.  Dieselben reichen zum Teil bis an die Pleura.
In der rechten Lunge sind Ober- und Mittellappen knisternd, wihrend der Unior-
en zum grossen Teile esine derbe Infiltration zeigi, Auf dem Durchschnitte erweisen
diese Partieen alz williz luftlecr, ansserdem zeigen sich in ihnen  reichlich Bxudat-
plelen.

Inumitten des hepatisierten Gewebes finden sich einige erbsengrosse Geschwulst-
tehen.

Ilas Gewebe der beiden anderen Lappen entleert beim Dhurchschneiden eine sehan-
wooedematise Fliissigheit, 1die Bronchialsehleimhant ist stark geritet. Die Bronchial-
gen sind peschwellt; in einer derselbon findet sich sin grisseres Concrement.

[ve Milx ist mit dem Zwerchfell durch strangfivmige Adhaesionen verwachsen, Sie
icht wesentlich vergrissert, Die Kapsel enthilt an der eonvexen Fléiche dicke Sehnen-
re.  An der Oberfliche sieht man einige FEinziehungen., Auf dem Durchschnitte izt die
he dunkelrot; den eingezogenen Stellen entsprechend senkt sich die Kapszel keilformig
az Paremchvm hinein,

Ine MNebennieren sind intact,  DHMe linke Niere ist von sehr  devber Consisten:.  1hie
gel 18t ziemlich schwer abziehbar, die Oberiliiche granuliert.  Auf dem Durehsehniiie
t sich, dass Rinde und Pyramiden veduciert sind.

Gleicher Befund an der rechlen Niere

Daz Dusdenum enthilt einen grangriimlichen sehleimigen Inhalt. Die Sehleimhaut isi
g, der Ductus choledochus durchgiingig. Im Magen findet sich eine briunliche, kaffee-
artige Masse. Die Schleimhaut des Fundus ist geritet, die des’ Pylorus blass. Nirgends
pine Geschwualst nachweizhar.

Bei der Herausnahme der Leber erscheint der linke Lappen von etwa normaler
gen: seine Breite betrdigt 11 em, seine Linge 15 cm. Der rechte Lappen ist ziemlich
rivgsert; seine Breite betriiet 22 em.
| Die Oberfliche des linken Lappens zeigt eine ausgesprochen granulierte Be-
tffenheit und zum Teil fettige Degencralion.  Einzelne Granula erreichen die
sse von 1—2 em. Die Kapsel ist weisslich getriibt.  Dasselbe Aussehen zeigt
Ohberfliiche des rechten Lappens; nur springen hier noch grissere Hicker convex
 Auch hier zeigt sich zum Theil eine fettige Degeneration.  Nach hinten zu
i dic Oberfliche mehr glatl; dock wuch hier sieht wman die kirnige Zeichnung
Gewebes durch die Kapsel hindurch.

- Die untere Fliche des vechten Lappens zeigt ecine fluche Wallung, welehe
hinteren Rande beginnend, sich nach vorn bis an die Gallenblase erstreckt.
g¢ ganze Partie ist im Gegensafze zu dem ibrigen cirrholischen Gewele weich.
-:.; em Durchsehnitte bemerkt man an enlsprechender Stelle ecinen  zusammen-
genden, Fugelfirmigen, etwa Kinderkopf grossen Geschwulsthnoten, welcher den
Wten Lappen von vorn nach hinten durchsetzt und nach oben von der Serosa

6 cm entfernt bleibt,



Die Geschieulstmasse ist ziemlich weich und lisst einen valonigen, rotlich
Saft abstreichen, welchem (Feschwulstpartikelchen  beigemischt sind.  Die ga
Substanz st trithe, opae, schmutzig brdaunlich mit melrfachen, cingelagerten, ge
lich weissen Partieen.  In den iibrigen angrenzenden Teilen des rechien Lap)
welcher vine stark cirrhotische Durchwachsung von Bindegewebsziigen zeigt, fin
sich eine Anzahl von kleincren und grisseren, his hasselnuss grossen Knoten |
Teicht abstreichbarem Safte.  Namentlich dicht durchselzt von Knoten eracheint |
oherhall der Hauplgesehwulst gelegene Teil des rechien Lappens, =0 daszs hier 3
wenig Lebergewebe vorhanden ist. Spivlich sind die Knoten in den links @
grenzenden Tedlen, wihrend sie im linken Lappen fast ganz fehlen, hichstens
opace Fleeke angedeutet sind.  Die Sehnittfliiche befindet sich im dibrigen in a
gesprochen granuliertem Zustande.  Die Granula entsprechen teils einzelnen Ld
chen. teils Lippehengruppen, zum Teil erveichen gie aber nicht einmal die Gy
eines Lippehens.

Bei Besichtigung der Pfortader zeigt sich Stamm und linker Ast frei: dageg
findet sich in dem rechten Aste gleieh hinter der Teilungsstelle eine thrombuotis
Erfiillung mit Geschwulstmassen, welehe sich aueh in das Parenchym der Lol
verfolgen lisst.  Awech auf Schnitten durch den rechten Lappen erscheinen conzé

Aeste mit Geschwulstmassen erfiillt
}ie Ven. umbilicalis ist in einer Linge von 8 em fiir eine mitteldicke Sonde
quem durchgiingig erhalten. Nabelwiirts ist sie obliteriert und liisst sich in Form @
ditnmen. soliden Stranges verfolgen. Dagegen sind Gefiisse, diec von der Nabelvens ans rég
den Nabel hinziehen wiirden, nicht heraus zn priparieren.
Die Wand des Diinnearms erscheint etwas gequollen.  Die Schleimhant ist
and mit eriinlichem Schleim belegt.  Fiwas dicklicher Inhalt.  Die Pollikel sind nicht

sehmrol ben
[m Dickdarm findet sich eine consistente Kotmasse, Iiie Schleimhani des Colo

stark injiciert, zum Teil mit sehleimiren Sekrvete badeckl,
Die Blase ist miissie cefiillt: die Sehleimhaut unverindert.
Anatomische Diagnose:

Carcinoma el cirrhosis hopatis; Geschwulstthromben jin der Ven. portarnm:
genmetastasen: Ascites haemorrhagicus: Pnenmonie des rechien Unterlappens: chronis
Nephritis,

Zum Zwecke der histologischen Untersnchung wurden verschiedenen
ausschliesslich eirrhotisch entarteten. teils vorwiegend von Tumoren durchsetz
Partieen der Leber 12 kleinere und grissere Stiicke entnommen und in Al
gehiirtet, teilweise mach vorhergehender Fixierung in Sublimat. Nach der
prigniernng mit Celloidin warden dann mit dem Mikrotom die Sehnitte z,
in Serien angefertigt. Zur Firbung benutzte ich durchweg das Bihmers
Alann -Haematoxylin entweder allein oder in Verbindung mit Bosin, Die Ut
snchung der Lungenmmetastasen wurde in der gleichen Weise vorgenommen.

A. Leber.

Durchmustert man znmiichst bei schwacher Vergrisserung die von =
scheinend geschwulstfreien Stellen herstammenden Schnitte, so lisst sich =0
die schon makroskopisch gestellte Diagnose anf Cirrhosis hepatis hestiitigen:
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degewebe in der Leber ist ansserordentlich vermehrt, Seine Anhiinfung ist
r nicht eine diffuse, das gesammte Organ in gleichmiissiger Weise betreffende,
andelt sich vielmehr um eine herdférmige, regellose Verteilung. indem manche
1een 1n intensivster, andere dagegen ‘n kanm nennenswerter Weise von der
degewebsproliferation ergriffen sind.

Was nun die Anordung des neugebildeten Bindegeweles, insbesondere
h sein topographisches Verhiiltnis zu dem secernirenden Parenchym betrifft,
handelt es sich in den nur wenig afficierten Partieen lediglich um eine Ver-
kung der Glissonschen Kapsel. Um die interlobuliiren (efiisse und Gallen-
ge ist etwas Bindegewebe angehiiuft, wodureh die Interlobularriume ein
g verbreitert erscheinen. Recht hiufig findet man in denselben eine dichte,
izellige Infiltration mit polynucleiiren Leukocyten. Auch die Leberlippchen
pst sind vielfach von Wanderzellen durchsetzt. Im iibrigen ist aber Form
Strukeur der Acini unveriindert.

An anderen Stellen ist es bereits zu einer ganz betrichtlichen Wucherung
Bindegewebes gekommen, Dasselbe unmgiebt hier in Lagen von ver
iedener Michtigkeit ringformig 2 bis 3, mitanter anch eine noch grissere
gahl von Lippchen. Da ein intralobuliives Vordringen noch nicht statt-
mden hat, so ist hier gfeiﬂhfulls das normale Aussehen der letzteren erhalten
ielen. Zum Teil lassen sich an ihnen aber Compressionserscheinungen
thweisen: die Leberzellbalken sind einander genihert, die Capillaren sind
miiler geworden, so dass die Struktur der Lippchen etwas verwischt er-
leint. Andrerseits sieht man auch Acini, bei denen im Gegenteil die Ca-
laren recht betriichtlich erweitert sind, so dass man das Bild einer Stanungs-
vor sich hat.
Wo die Affection noch weiter num sich gegritfen hat, ist die Bindegewebs
ibildung nicht mehr andie Interlobularrinme gebunden; vielmehr dringen von
letzteren aus breite Bindegewebstreifen in verschiedener Richtung in das Innere
Acini ein, dieselben in eine mehr oder weniger grosse Zahl von Unter-
gilungen zerlegend. Von einer normalen Configuration der Liippchen ist
¢ natiirlich keine Rede mehr. Man sieht nur unregelmissig geformte Paren-
minseln, welche entweder noch dorch schmale Briicken mit dem Stamm-
s zusammenhingen oder bereits villig durch Bindegewebe isoliert sind.
An anderen Partieen iiberwiegt das Bindegewebe derart an Masse, dass
i in demselben nur noch vereinzelte Leberzellen eingelagert finden. Stellen-
ge sind iiberhanpt nur noch breite Ziige aus Bindegewebe sichtbar, wiihrend
"Pa.renﬂhulu vollkommen fehlt.
- Was die Beschaffenheit des cirrhotischen Bindegewebes betrifft, so besteht
n den nur geringfiigig afficierten Leberabschnitten aus einer fast strulkbur-
m, homogenen Grundsubstanz, welche dicht durchsetzt ist von Rundzellen
_pol}rnuclaamn Leukocyten. In den stirker erkrankten Stellen zeigt es eine
lich fibrillire Struktnr mit eingelagerten platten z. T. feinkdrnig gelblich
,ant-lrten Zellen. Auffallend ist auch hier der Reichtum an polynucledren
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Die Pfortaderiiste sind fast durchweg deuntlich erweitert und teilweise ng
mit roten Blatkérperchen erfiillt; im iibrigen bieten sie ebenso wenig, wie
Aeste der A, h.patica nennenswerte Veriindernngen dar.

Dagegen sind die Capillaren in manchen der mit Eosin behandelten Prig
rate ansgestopft mit einer homogenen, rosarotemn, eigentiimlich glinzenden M as
(vel. Fig. 2b.). KEs handelt sich hier wohl um sogenannte hyaline Thrombe

Auffallendere Veriinderungen finden sich an den grisseren, interlobulir
von cirrhotischem Bindegewebe umgebenen Gallengiingen. lhr Lumen
meist erweitert und stellenweise mit einzelnen, abgestossenen, ecylindrisch
Epithelien angefiillt.  Ihre epitheliale Anskleidung ist vielfach von Leukoecyt
durchsetzt, die entweder isoliert oder zn grosseren Gruppen angeordnet si
Bei einigen ist das Epithel so stark gewnchert, dass es nach dem Lamen
Falten von verschiedener Grisse und Form gebildet hat, welche dann
queren oder schriigen Durchschnitten als frei im Lumen liegende ader mit
Epithel zusammenhiingende, kreisformige oder ovale Gebilde erscheinen,
selben entsprechen genau der Beschreibung nnd den Abbildungen, die
nowski (Beitrag zur pathologischen Anatomie der Lebercirrhose: Ziegle
Beitrviige znr pathologischen Anatomie und zur allgemeinen Pathologie. 18
Bd, XI. S. 344 -394, vgl. daselbst Tafel XIV. Fig. 4d) gegeben hat,

Ein noch eigentiimlicheres Verhalten zeigen die grisseren, mit blossem Ax
gerade noch als feinste Piinktchen erkennbaren Gallengiinge. Dieselben sind ni
lich mit einer grossen Amnzahl verschiedenartig geformter Ausliufer und Spross
versehen, welche in das nmgebende cirrhotische Bindegewebe hineinragen.
nun diese Gebilde ihrerseits wiederum seitenstindige, kleinere Knospen trag
oder sich endstindig gabelig verzweigen, so entsteht ein fusserst zierliches |
samtbild, wie es in Fig. 1 wiedergegeben ist. Man sieht hier mitten im §
rhotischen Bindegewebe, welches zwei Leberlippchen von einander trennt, eil
grisseren, etwas erweiterten Gallengang; dieser hat nun gleichsam zahlreie
Sprossen und Knospen nach den verschiedensten Richtungen hin getrieb
Dieselben bestehen ans ziemlich hohen, cylindrischen Epithelien, welche
denen des Hauptganges vollstindig iibereinstimmen und in continuierlich
Zusammenhang stehen. Thre Grisse nnd Gestalt wechseln. Meist prisenti
sie sich als lingliche, verschiedenartig, bald bogentirmig, bald S-formig gekriim
Fortsitze, welche hie und da kanalisiert erscheinen. Einen solchen Fortsatz sié
man beispielsweise rechts etwas oberhalb der Mitte des Ganges. Derselbe ze
net sich noch dadurch aus, dass er zwei seitliche, kleinere Sprossen trigt.
eine ist schrig durchschnitten und zeigt ein dentliches Lumen. Mit ¢
Mutteraste steht sie nur durch einen schmalen Hals in Verbindung, gleichsg
als wiire sie im Begriffe, sich von ihm absuschniiren. Linkerseits geht von:
Mitte des Hauptganges ein ziemlich breiter Epithelzapten aus, welcher §
mehrfach  gabelig teilt, und dessen Teilstiicke mit kolbigen Ausstiilpumn
endigen. Das ganze Gebilde lisst sich etwa mit einer knorrigen Banmwui

vergleichen.
In der unmittelbaren Umgebung des Hauptganges finden sich ausserd
einige quer oder schrig getroffene kleine Gallengiinge, welche villig den soel



hriebenen Sprossen gleichen.  Entweder haben sich dieselben wirklich be-
von dem Muttergange abgeschniivt, oder ihre Isoliering ist nur eine
inbare, indem ja ihr in einer anderen Ebene verlaufendes Verbindungsstiick
th das Mikrotommesser abgetrennt sein kann.

In einzelnen dieser so eigentiimlich gestalteten Gallenginge finden sich
gens ausser den Sprossen noch jene, vorherbeschriebenen kreistérmigen oder
en Figuren, die als durchschmittens Epithelfalten aufzufassen sind.

Schliesslich sei noch erwiihnt, dass sich in den Epithelien dieser Giinge
elne typische karyokinetische Figuren (Kuniuel, Doppelstern) nachweisen
e11.

Die kleineren (Fallengiinge haben an Zahl ganz ausserordentlich zn-
pmmen. Ihre Anordnung und ibhr Verhalten zu dem gewncherten Binde-
ebe bietet jedoch in den emzelnen Priparaten gewisse Verschiedenheiten
Wie es scheint, steht ihre Vermehrung in einem direkten Abhiingigkeits-
iiltnisse von der Intensitit des eirrhotischen Prozesses, Je weiter derselbe
regchritten ist, nm so mehr hat eine Neubildung von Gallengiingen statt-
nden. Aber auch in den weniger afficierten Partieen ist ihre Ver-
rang tmmerhin eine ganz stattliche, Man findet sie hier zu einzelnen
reren Gruppen oder zu lingeren Ziigen angeordnet. Vielfach anastomosieren
funtereinander, stellenweise bilden sie ein vielmaschiges Netzwerk. Mitunter
gt es, ihren Zusammenhang mit grosseren Gallengiingen nachzuweisen,
Andererseits stehen sie aber auch in engster Beziehung zu den Leberzell-
ken. lhr Verhiltniz zun letzteren ldsst sich jedoch an den intensiver er-
kten Stellen noch besser feststellem, Denn hier kann man konstatieren,
i Leberzellbalken und Gallengiinge vielfach in einem continuierlichen Zu-
menhange stehen. Verfolgt man die ersteren vom Centrim nach der Peri-
rie hin, so sieht man, dass die grossen polvgonalen Leberzellen mit deutlich
uliertem Protoplasma allmihlich durch kleinere abgeplattete Zellen ersetzt
den. Noch weiter peripherwiirts geht die kirnice Beschaffenheit des Proto-
mas verloren; dasselbe wird vdllig homogen. Die Zellen haben hier bereits
kubische oder niedrig cylindrische Gestalt; ihre Kerne sind sehr intensiv
rbt. und schliesslich ist ihr Aussehen ganz identisch mit Gallengangs-
helien. Man kann also gewissermassen an den Leberzellbalken, die sich in Gallen-
» nmwandeln, drei Abschnitte unterscheiden: einen centralen mit typischen
erzellen, einen mittleren mit Zellen von einem mehr indifferenten Charakter
~ einen peripheren mit Zellen von der Beschaffenheit der Gallengangs-
helien,

- Die Umwandlung in Gallengiinge bleibt aber vielfach nicht nur auf die
ipherie der Acinus beschrinkt, sondern schreitet auch allmihlich central-
[ s fort. Dann findet man ganze Liipp{.'hen, welche in ein Gonglmnamb
‘Gallengiingen umgewandelt sind und nur noch in der unmittelbaren Um-
mmg der Centralvenen einige Leberzellen enthalten. Endlich kénnen auch
paere A hschnitte von Lﬁherpﬁrenc]]}'jn total durch l‘iEllgehildetE (Hallenkanile
bzt sein. Makroskopisch erscheinen diese Partieen als dunkelgefiirbte Inseln
etwa 5 mm Linge und 2—3 mm Breite. Mikroskopisch sieht man hier




ein Convolut von quer, schriig oder lings getroffenen Gallengingen: Bin
gewebs zwischen ihnen ist kaum nachweisbar. Solche Bilder erinnern dirs
an Durchschnitte durch die Tubuli contorti der Nierenrinde,

Was die Leberzellen hetrifft, so haben dieselben z T. ein ganz norma
Anssehen. Vielfach befinden sie sich aber in dem Zustande der Fettinfiltra
ihr Protoplasma ist mit einem oder mehreren grossen Fetttropfen erfiillt,
infolge der vorhergegangenen Hiirtung in Alkohol als helle Kreize erschein
Man findet diese Zellen entweder isoliert zwischen normalen Zellen geleg
oder anch grissere Zellgruppen bildend. Nicht ganz selten gind sogar ga
Liippchen nur aus ihnen zusammengesetzt.

Fin grosser Teil der Leberzellen fillt sofort. durch die ansserorden
Grisse auf. Viele von ihnen sind 4 bis 6mal so gress, als die normalen Zell
Manche erreichen aber noch gewaltigere Dimensionen (vgl. Fig. 4). Alle :
halten einen oder mehrere (2 -5) glaichfalls sehr grosse Kerne, in denen mé
eine Reihe von kleinen Nucleolen sichtbar ist.

Diese Zellhypertrophieen sind teils ohne besondere Localisation regel
gerstrent, teils ziemlich regelmiissig auf die Lippchenperipherie beschriin
Man findet aber amch ganze Lippchen oder sogar Lippchengrnppen, wel
vorwiegend aus derartigen Zellen bestehen.

Bine eingehendere Schilderung verdienen noch die mannigtachen Ver
derungen an den Kernen der Leberzellen. Ziemlich hiufig enthalten sie @
oder mehrere Vacuolen. Diese erscheinen als helle, glinzende, scharf contonrig
Kreise von verschiedener Grisse: die kleineren sind gewihnlich im Innern A
Nucleolus gelegen (vergl. Figur 4). die grisseren machen einen betriichtlick
MTeil des Kerninhaltes ans (vergl. Fig. 17).

Ferner kann man in gut erhaltenen Lippchen an einer Reihe von Ken
typische Mitosen, namentlich Kniuel, Stern, Doppelstern  erkennen, besond
schén an den mit Sublimat vorbehandelten Priparaten.

Daneben finden sich aber zahlreiche Kerne in den verschiedenen Stad
der amitotischen, direkten Teilung. Die Bilder, die man zu Gesichte bekom
entsprechen vollkemmen den Zeichnungen, Fignr 7—16. Zwar stammen ¢
wolben nicht wvon meinem Falle, woranf ich spiiter noch zuriickkomme, '

anf sie beziehen.
In Figur 7 erkennt man einen etwa nierentérmig aussehenden Kern.

selbe zeigt rechts in der Mitte eine seichte Einschniirung: seiner Aequa

ebene entsprechend sieht man eine feine Teilungslinie angedeutet.  Der

in Fig. % hat beiderseits in der Mitte je eine flache muldenfiirmige Vertiefu

so dass man ihn als bisquitformig bezeichnen kann. Uebrigens ist anch ani

eine Teilungslinie sichtbar. Fig. 9 zeigt uns einen Kern mit zwei spitz 2

. tenden Einschniirungen, wodurch eine Achterform entstanden ist.
Wiihrend in den bisher beschriebenen Kernen die Einschniirung genau in

Mitte erfolgt ist, so dass die beiden Teilstiicke gleich gross sind, findet man a

solche von ungleicher Grosse. Angedentet ist diese Differenz in Fig. 10, viel :

fallender ist sie in Fig. 11, wo die Form des Kernes etwa mit einer Hantel iibere
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mt. In Fig. 15 sind zwei Kerne vorhanden; die Teilstiicke des oberen haben
nngleiche, die des unteren eine gleiche Grésse. Vielfach bieten diese Kern-
ten noch insofern gewisse Besonderheiten dar, als sie mit nnregelmissigen
keln (vergl. Fig. 5 und Fig. 12) oder kleinen Knospen versehen sind.
ers findet man auch deutliche ansgesprochene Dreiteilung. =z B. in Fig. 13
dass man an das Bild eines Kleeblattes evinnert wird. An anderen Kernen
die Dreiteilong nicht so gleiclmiissig: vielmehr gewinnt man hier die An-
uung, als hitten sich ans dem Hanptkerne nur zwei kleinere Auslanfer
usgestillpt.  Vierteilung in anniihernd gleich grosse, znsammenhingende
itte, wie n Fig. 15, ist ziemlich selten. Endlich beobachtet man auch
pind zu Kerne, entsprechend Fig. 16, die ans einer grisseren Zahl unregel-
sig gestalteter Lappen bestehen,
Hervorheben méchte ich noch besonders, dass ich diese Amitosen sowohl
hyvpertrophischen, als auch an normal grossen Zellen gefunden haben.
Ausserdem habe ich einige Bilder gesehen, die es mir sehr wahrscheinlich
hen, dass in meinem Falle, die amitotische Kernteilung auch von eiver Teilung
Ziellkorpers begleitet wurde, Kin Blick aunf Fig. 5 wird diese Behauptung
itfertigen. Man sieht hier zwei hypertrophische Zellen, die durch eine schmale
oplasmabriicke mit einander zusammenhingen. In jeder Zelle befinden sich
li Kerne: links hiingen dieselben noch untereinander zusammen: rechts sind
lbereits durch einen ganz schmalen Protoplasmastreifen von einander getrennt
bemerkt nun, dass jeder der beiden medialen, einander zugekehrten Kerne
e eine diinne, lanzenspitzeniihnliche Verlingerung ausliuft. Diese Fortsiitze
len nun ihrerseits in direkter contunuierlicher Verbindung durch einen ganz
Faden, welcher mitten durch die vorher beschriebene Protoplasmabriicke
ianft. In einem anderen Priiparate konnte ich ganz dhnliche Verhiltnisse be-
hten nur dass hier der Verbindungsfaden in der Mitte bereits durchgerissen
Noch ein drittes entsprechendes Bild habe ich gesehen. Hier enthielt
b Zelle nur einen Kern; hier verband aber nicht ein diinner Faden die beiden
ne, sondern ein ziemlich breiter Strang. Derselbe verlief anch nicht durch
Mitte der verbindenden Protoplasmabriicke, sondern unmittelbar unter dem
in Rande derselben.
Endlich scheinen mir auch Bilder wie in Fig. 4 in naher Beziehung zur
und Zellteilung zu stehen. In einer grossen Zelle befindet sich ein
sser Kern, welcher, so zu sagen, einen schwanzfirmigen Anhang hat. Er
sechmiilert sich nach links hin allmihlich und endigt mit einer ganz feinen
ze, welche genau mit dem Zellcontour abschneidet. Entweder handelt es
. hier um eine schon vollendete Zell- und Kernteilung, bei welcher der Ver-
'_ wgsfaden bereits durchgeschniirt ist, oder nm ganz ihnliche Verhiltnisse
;u.:n Fig. 5, nur dass das Mikrotommesser die in einer anderen Ebene ge-
pne Zelle mit ihrem Kern abgetrennt hat. Diese letztere Annahme mochte
';_. evorzugen. da ich in einem anderen Priiparate einen ihnlichen Befund hatte,
‘hier die Spitze deutlich in eine andere Ebene umhng
 Wenden wir uns nunmehr zu der Betrachtung der in der Leber enthalte-
Geschwulstknoten, so bieten die einzelnen Praparate, je nach dewn Grisse
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des Kuotens, dem sie entstammen, nicht nnerhebliche Differenzen unter eina
dar. Bedingt sind dieselben jedoch nicht durch prineipielle Unterschiede in |
histologischen Struktur, sondern nur durch das vevschiedene Entwicklun
stadinm der Tumoren.

Was den Ausgangspunkt derselben betrifft, so lisst es sich mit Sicherl
feststellen, dass sie ausschliesslich aus den Leberzellen hervorgehen. Der
mittelbare Uebergang von letzteren in Geschwulstzellen ist in vielen Priparad
mit Leichtigkeit zn verfolgen. Dabei méchte ich aber noch bemerken, dass |
Geschwulstentwicklung mnicht ansschliesslich in den eirrhotischen Partieen
beobachten ist. Vielmehr ist das Verhiltnis ein derartiges, dass zwar ¥
wiegend cirrhotisches Lebergewebe von der Geschwulstentartung betroffen,
anch ganz normales Parenchym nicht véllig verschont geblieben ist.

Der Beginu, die erste Anlage der Geschwulstbildung warkiert sich |
durch, dass entweder im Centrnm oder in der Peripherie eimes Acinus einze
in der Continuitiit eines Leberzellbalkens gelegene Zelien durch ihre abweicher
Fiarbung anffallen. Wihrend nédmlich die iibrigen normalen Leberzellen in ¢
mit Kosin behandelten Priparaten hellrosa gefiirbt erscheinen, zeichunen sich |
(Feschwulstzellen durch ihre dunklere, mehr violettrote Farbe aus, ks muss 8
also hier um irgend eine Umwandlung des Zellprotoplasmas handeln,

Das Fortschreiten des Prozesses bedingt dann eine weiter um sich greife
Umwandlung von Leberzellenbalken in Geschwulstelemente, Aber dabei all
hat es nicht sein Bewenden.

(#leichzeitig findet eme Vermehrung der Geschwnlstzellen durch Teily
statt. Bewiesen wird dieses einmal durch die Beobachtung zahlreicher Mita
in denselben. Man erkenni vielfach gut ausgebildete Kniuel, Sterne, Aegq
torialplatten, Doppelsterne,  Andrerseits zeigen auch die Zellbalken im gam:
gewisse Veriinderungen, welche auf’ eine stattgehabte Zellvermehrung schlies
lassen. Dieselben haben niimlich eine bedentende Vergrissernimg nach den
schiedenen Dimensionen erfahren. Aut dem Durchschnitte erscheinen sie
mehr als langgestreckte, gleichmiissig breite Striinge, sondern sie zeigen
weder in ihrem ganzen Verlanfe oder an einzelnen Stellen erhebliche
breiterungen, so dass man an Stelle von 2, hochstens 3 Zellen, 6 bis 10 1
noch mehr neben einander gelegen findet. Die zwischen den Zellbalken
legenen Capillaren sind infolgedessen z T. so stark comprimiert, dass 1
Wiinde dicht aneinander liegen. An anderen Stellen hat sich aber ihre norm
Weite erhalten. ]

Fig. 6 soll diese Verhiltnisse wveranschanlichen. Rechts oben erke
man eine Partie normalen Lebergewebes. Man sieht nun, wie -die Lel
zellbalken unmittelbar in das Geschwulstgewebe iibergehen, welches sof
durch die vorher beschriehene Firbung der Zellen auffillt. Man erke
ferner die unregelmiissige Verbreiternng der Geschwulstbalken und die
durch  bedingte Compression der Capillaren rechts unten im Priipar
Besonders bemerkenswert ist das Verhalten des links unten in horis
taler Richtung verlanfenden Zellbalkens. Inmitten der Geschwulstz
findet  sich  ndmlich  eine mit a bezeichnete Stelle, an welcher



n der Geschwulstentartung frei gebliebene, normale Leberzellen zn sehen
id.  Besonders deutlich tritt hier die Differenz in der Farbung und die
ende Verbreiterung des Zellbalkens hervor. :

An anderen Partieen ist die Verbreiterung nur gering; dagegen hat die
eriehrung der Zellen vorwiegend in der Lingsvichtung der Zellbalken statt-
funden. Infolge dessen haben sich die letzteren nm ihre Lingsaxe gekriimmt
d bilden so vielfache, verschlungene “’imiungm] um einander. Die Acinus-
ordnung bleibt dabei im Wesentlichen gewahrt. g
Das weitere Wachstum der Geschwiilste hat nun auf folgende Weise
ittgetunden:  Der Umwandlungsprocess von  Leberzellen in  Geschwulst
llen ist anscheinend nach . einer gewissen Zeitdauer zum Stillstande ge-
mmen. Die Vergrossernng der Geschwulstmassen ist dann  ausschliess-
auf Kosten der schon vorhandenenen Geschwulstzellen durch fort-
setzte Vermehrung derselben auf dem Wege der Zellteilung vor sich
tgangen.  Das  umgebende Lebergewebe verhilt sich dabei passiv. Es
igt die verschiedensten Grade der Compression, besonders in den cirrhotischen
artieen, wo das derbe Bindegewebe kein Ausweichen gestattet. Anfangs sind
e Zellbalken einander geniihert, die Gefiisscapillaren verengt. Mit fort-
hreitendem Drucke obliterieren die letzteren vollstindig: die Zellballen
fatten sich mehr und mehr ab und bilden concentrische Lagen um die Ge-
lhwulstknoten, Die Leberzellen atrophieren und wandeln sich in kernlose
thiippchen um. Schliesslich gehen auch diese total zu Grunde; benachbarte Ge-
fhwulstknotchen treten mit einander in Verbindung und verschmelzen mit
mander. Auf diese Weise entstehen grissere Knoten; dieselben kéunen dann
rerseits wieder confluieren nnd so kommt es schliesslich zu der Bildung des
ptknotens im rechten Lappen.

(+leichzeitig haben sich im Innern der Geschwulstzellbalken mannigfache
inderungen ausgebildet. Mitunter glanbt man beim ersten Anblieck ganz
dere histologische Strukturverhiltnisse vor sich zu haben.

Zuniichst finden sich jetzt unter den Geschwulstelementen zahlreiche
esenzellen (vgl, Fig. 6). Dieselben erreichen z. T. eine ansserordentliche
fisse und zeichnen sich durch ihren grossen Kernreichtum aus, In manchen
tllen habe ich mehr als 50 Kerne ziihlen honnen,

Wie ist die Bildung dieser Zellen zu Stande gelkommen? Mit Bestimmtheit
sst. sich diese Frage nicht beantworten; jedoch ist es mir wahrscheinlich ge-
orden, dass sie sich mnicht auf dem Wege der fortgesetzfen Kernteilung mit
sbleiben der nachfolgenden Zellteilung gebildet haben, sondern dass sie durch
bnfluenz mehrerer Zellen entstanden sind. Denn in  giinstigen Priparaten
§111].3 ich an einzelnen wvon ihnen noch Andeutungen von Zellconturen inner-
Ib des Protoplasmas wahrgenommen zu haben. Einen direkten Beweis fiir
& soeben gemachte Annahme kann ich aber nicht liefern.

 Ferner ist die Anordnnng in anastomosierende Zellstringe anscheinend
srloren gegangen. Auf Schuitten erhilt man Bilder, welche eine gewisse
nlilzhkait mit dem Bau eines Carcinoms darbieten. Fig. € giebt z. B. einen
l,. Schuitt ans dem Hauptknoten wieder. Man erkennt hier ein Stroma
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mit griosseren und kleineren Alveolen, welche mit Geschwulstzellen vollgesto
sind. Aber erstens besteht das Stroma nur aus den etwas erweiterten, dii
wandigen Gefiisscapillaven, deren continuirlichen Uebergang in die normals
Capillaren der Leber man in der Peripherie des Knotens direkt verfolgen La
(in der Fignr ist dieser Zusammenhang nicht WIEflmngt‘th} nnil zweite:
lehren Serienschuitte, dass die Geschwulstzellen auch hier in Zellstringen a
ceordnet sind, welche rveichliche Anastomosen unter einander bilden, wiihren
isolierte (Geschwulstnester villig fehlen, Es lisst sich also in den grisseren Knote
sowohl, wie in dem Haupttumor derselbe Ban nachweisen, wie in den kleinste
Knétchen: nur ist die regelmissige Acinnsordnnng bei der Verschmelzung d
Knoten verloren gegangen.

In dem Centrnm dieser Geschwnlstknoten lassen sich ausserdem gewis
regressive Veriinderungen constatieren- Vermutlich ist die Blutversorgung d
selbst eine ungeniigende gewesen; denn wman findet die Zeichen der Nekro
in verschiedenem Grade vor. Die Zellkerne haben ihr Tinctionsvermigen ey
gebiisst, die Zellgrenzen sind undeutlich, verwischt, zum Teil ist das Zellprot
plasma schon zerfallen. Stellenweise hat sich dieser Prozess auf grissere (3
schwulstpartieen ansgedehnt und man bekommt hier nur eine etwas gekirng
durch Eosin diffus rétlich gefirbte Detritusmasse zn Gesichte. Vielfach
beschriinkt sich die Nekrose nur auf die Mitte der einzelnen Zellbalken,
z. B. in Fig. 6. Wihrend man in der Peripherie noch gut erhaltene Zellen
ihren dunkelgefiirbten Kernen erkennen kanm, ist das Centrum meist von nekr
tischen Massen eingenommen, in denen sich Kernreste als bliuliche Puncte a
gedeutet finden, Zum Teil sind diese Massen heransgefallen, und man hat dax
den Eindruck, als ol einzelne Zellbalken canalisiert wiiren.

Einige Worte noch iiber das topographische Verhiltniss der hypertroph
schen Leberzellen zu der Geschwulstentwickelung. Meine Priparate mach
es nicht gerade wahrscheinlich, dass die Geschwulstbildung ans hypertrophisch
Leberzellen hervorgegangen ist. Denn nur vereinzelt habe ich in der U
bung von Geschwulstknoten einige Zellhypertrophieen beobachten kénnen.
(Fegenteil, in fast allen Priparaten, in denen ich die erste Anlage dos Tnmao
verfolgen konnte, bestanden die betreffenden Lippchen ans Zellen von mormal
3rivsse, wihrend nicht selten die benachbarten, nicht entarteten Acini erhe
liche Zellhypertrophieen anfwiesen.

Bemer kenswert ist das Verhalten der Blut- und Lymphgefiisse. Im Bereicl
der Geschwulstmassen sind die meisten Pfortaderiiste erfiillt mit Zellen, die i
jeder Beziehung den Geschwulstzellen gleichen. Ab und zn zeigen dieselbsl
anch eine deutliche Anordnung in einzelne anastomosierende Balken. Wir habe
es also mit echten Geschiwulstthrombosen zn thun.

Wahrscheinlich sind dieselben grésstenteils durch ein direktes Hinei
wuchern der Geschwnlstmassen in die Gefisslumina zn Stande gekommen. Dafi
spricht folgendes Verhalten der Geschwulstzellbalken, wie ich es in einem Pr
parate getunden habe. Es handelt sich um ein vollstindig in Tumorgewek
nmgewandeltes Liippchen, das von einer dicken Bindegewebskapsel nmgehe
ist. An einer Stelle haben nun einige Geschwulstbalken diese Kapsel durd
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chen, sie sind in den benachbarten, verbreiterten Interlobularraum hinein-
vuchert und bis dicht an die Wand eines grisseren Portaderastes vorge-
ngen. Zweifellos miisste hierdurch ein geringes Portschreiten der Wache-
g ein unmittelbarer Einbruch in das Gefiiss ertolgen. — Da aber anch der
hte l'laupt:mt der Pfortader von einer Geschwulstmasse erfiillt war., wie in
Obduktionsbericht erwiilint wird, so ist auch die Moglichkeit vorhanden.
g die Geschwulstmassen in den kleinen Pfortaderiisten z T. als Emboli auf-
assen sind. -

Geschwulstelemente finden sich mehrfach anch in den Lymphgefiissen.
s von diesen ans dann sekundiir ein Einbruch in die Bluthahn miglich ist,
ube ich aus folgendem Befunde in einem anderen Priiparate schliessen zu
en. Man findet hier einen Geschwulstthrombus in einem perivasculiren
mphraum; die anliegende Wand eines noch mit roten Blutkérperchen erfiillten
irtaderastes ist an einer Stelle verdiinnt und durch einen Teil des Gewnlst-
ombns convex gegen das Lumen hin vorgebuckelt.

Vereinzelt habe' ich auch in den Centralvenen Geschwulstelemente nach
i=en kénnen.

Was das Verhalten der nengebildeten Gallenginge zn den Geschwulst-
oien betrifft, so lisst sich nirgends ein organischer Znsammenhang zwischen
deu constatieren. Die Gallengiinge befinden sich zwar vielfach in der un-
telbaren Umgebung von Knoten. Aber eine direkte Entwickelung von Ge-
hwalstzellen aus (Gallengangsepithelien ist nicht nachzuweisen.
|
fiparate gemachten Befund erwiilmen. Es handelt sich wmn das in Fig. 3 mit
pezeichnete Gebilde, welches zwischen den beiden Geschwulstknoten a—a ge-
en ist- Dasselbe ist zusammengesetzt ans zahlreichen, auf dem Durchschnitte
hl oder kreisformig erscheinenden Schlinchen, welche ihrerseits auns kleineu
1schen Zellen mit intensiv gefirbten Kernen bestehen- Ihese Zellen haben
e auffallende Aehnlichkeit mit den Epithelien der kleinen Gallengiinge. Von
ander getrennt sind die Sehliuche durch lingliche Bindegewebskerne, Das
nze imponiert als ein  ans Gallengiingen bestehender cirenmseripter Ge-
hwulstknoten, Jedoch habe ich einen Zusammenhang mit anderen Gallen-
een nicht nachweisen kimnen. Anderseits liegt aber auch fiir die Annahme, dass
Eigf‘llt-lil'.:hﬂ'll GGeschwualstknoten sich aus dhnlichen Gebilden entwickelt haben

Endlich méchte ich nech einen eigentiimlichen, nur in einem einzigen

anten, abszolut kein Anhaltspunkt vor.

B. Lungen.

Zuniichst zeigen die Priparvate, dass eine grosse Anzahl von Alveolen mit
em haemorrhagischen, wenig zellreichen Kxsudate erfiillt sind.

Der Bau der Geschwulstknoten stimmt vollkommen mit dem der Leber-
pren iiberein.  Auch hier haben wir es mit anastomosierenden Zellstriingen zu
-_, zwischen denen die Geflisscapillaren verlanfen. Es finden sish zahl-
che Mitosen und auch nicht allzu spirlich Riesenzellen, Wie es scheint,
sich die Knoten vorwiegend in den perivasculiren Lymphriumen ent-
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wickelt: denn sie liegen meist symmetrisch zu beiden Seiten einer grivssen
Arterie. Die Geschwulstkeime diirften also wohl direkt auf dem Wege d
Lymphbahnen von der Leber nach den Lungen transportiert worden sein.
Andrerseits hat wahrscheinlich auch eine Verschleppung von Geschwuls
elementen auf dem Blutwege stattgefunden. Denn man kann anch in kleinere
Aesten der Lungenarterie Geschwulstzellen nachweisen. Da ja in Leber G
schwulstthromben sich auch in den Ven centrales vorfinden, so ist damit d
Erklirung fiir den Befund in der Lunge gegeben.
Nekrosen fehlten in den Lungenknoten.

Kurz zusammengefasst ist das Resultat der histologischen Untersuchur
folgendes: In einer exquisit cirrhotischen Leber haben sich multiple Geschwiils
nachweislich aus den Leberzellen entwickelt. Ihre Struktur wiederholt
wesentlichen den Ban des Lebergewebes. Es handelt sich wm anastomosierent
Zellstriinge, zwischen denen Gefiisscapillaren verlaufen. Letatere sowohl als 1i
Geschwulstzellbalken stehen in unmittelbarem Zusammenhange mit den en
sprechenden Bestandtheilen des normalen Lebergewebes. Das Wachstum d
Tumoren geschieht nach knrzer Zeit ausschliesslich auf Kosten der einmal g
bildeten Geschwulstzellen, wobei das mngebende Lebergewebe comprimiert wi
und zu Grunde geht. Die kleineren Knoten confluieren vielfach zu grossere
Durch eine Verschmelzung grosserer Knoten ist die Entstehung des Haup
tumors im rechten Lappen erkliven; in letzterem finden sich anch nekrofis 1
Processe. Die Geschwulstmassen sind vielfach in Lymph- und Blutgefisse hine:
gewachsen. Auf diesen Wegen sind Geschwulstkeime in die Lungen gelan,
nnd haben sich dort weiter entwickelt.

Welcher Klasse von Geschwulsten sollen wir die Tumoren in unseré
Falle zurechnen? Da sie sich auns den Leberzellen entwickelt haben, so kimmn
nur die beiden, aus Driisenepithelien entstehenden Geschwulstformen in Betra :
kommen: das Adenom und das Careinom.

Versuchen wir eine Entscheidung zn treffen, so wird dieselbe verschied
ansfallen, je nachdem wir uns von klinischen oder anatomischen Gesichtspunkts
leiten lassen.

Ist der Kklinische Standpunkt fiir nns massgebend, so miissen wir unse
Tumoren den Carcinomen zuziihlen: denn ihr maligner Charakter ist unbestre
bar. Sie sind in Blut- und Lymphgefisse eingedringen nnd haben Metasta
in entfernten Organen gesetat.

Legen wir aber das Hauptgewicht auf den anatomischen Bau, so werd
wir kein Bedenken tragen, sie den Adenomem zuzurechnen, da sie im wese
lichen die Struktur eines physiologischen Driisengewebes - des Leberparenchyms
wiedergeben,  Natiirlich ist diese Uebereinstimmung keine vollstindige:
jede Geschwulst ist ja im Vergleiche mit dem physiologischen Gewebe &
;il.l\,-‘pi:e{:i]q-.:{ Produkt:® {H}'r(ehaHirRl".]lfF‘]ﬂ: Lehrbuch der ﬂ-]igﬁ']nl’!iﬂﬂn Pﬂ-



schen Anatomie. 1889 4. Auflage, 8. 173) und daher konnen die geringen
veichungen nicht sonderlich ins Gewicht fallen.

Da nun aber anch die jetzt iibliche Einteilung der Geschwiilste im allge-
pen anf einem anatomischen Prinzipe beruht, so sehe ich keinen Grund, imn
iegenden Falle von demselben abzuweichen, Will man die vorher gekenn-
hnete Bosartigkeit mit Dberiicksichtigen, so scheint mir die Bezeichnung
tiple maligne Leberadenome beiden Forderungen am vollkommensten zu
prechen. ; '

Im Folgenden habe ich versucht. die in der Litteratur enthaltenen Mit-
gen iiber Leberadenome miglichst vollstindig zusammenzustellen. Dabe
fo ich auch diejenigen Fiille beriicksichtigt, welche, wenn anch unter anderer
eichnung veriiffentlicht, von irgend einem der in Frage kommenden Autoren
Adenome anfgetasst, respective als solche citiert worden sind, Dagegen habe
die Nebenlebern im ligamentum suspensorinm hepatis, sowie die sogenannten
tadenome nicht mit aufgeziihlt, Die den Autorennamen beigefiigten Zahlen
ehen sich auf das Litteraturverzeichnis am Schlusse der Arbeit.

| Wie Sabourin (29) richtig bemerkt, wird der Name ,Adenom* zur Be-
thnung gewisser Geschwiilste in der Leber zuerst von Foerster {(4) gebraucht.
erste Beschreibung dieser Nenbildungen soll aber, wie allgemein ange-
hmen, von Rokitansky (2a) aus dem Jahre 1859 stammen.

Aber in einer bereits 1847 erschienenen Arbeit von Virchow (1) finde ich
3 Angabe, welche es mir wahrscheinlich macht, dass der erste hierher ge-
ge Fall von ihm beschrieben ist. Kr erwiihnt nidmlich eine Leber, in der
neben hochgradiger Cirrhose einzelne, weichere, weissritliche Knétchen
en. ,Die mikroskopische Untersuchung zeigte in diesen Knoten keine von
iibrigen Leberzellen wesentlich verschiedene Bildungen.* Virchow dachte
fichst an eine Erweichung. Da aber ansserdem die Pfortaderiiste mit Massen
efiillt waren, die aus den gleichen Zellen bestanden, so entschied er sich
die Diagnose eines Carcinoms. So kurz die Beschreibung auch ist, so
gint sie mir doch dafiir zu sprechen, dass es sich um ganz dhnliche Ge-
iilste, wie in meinem Falle gehaudelt hat.

Was die Mitteiluing von Rokitansky (2a) betrifft, so fand derselbe in
fanz gesunden Lebern je einen hithnereigrossen, abgekapselten Tumor. In
den Fiillen stimmte die Struktur der Neunbildung vollstindig mit dem Bau
normalen Lebergewebes iiberein, nur dass die Geschwulstzellen etwas grisser
Leberzellen waren.

- E. Wagner (3) beschrieb dann 2 Jahre spiiter als , Driisengeschwulst der
_",r“ einen erbsengrossen, schart umschriehenen Knoten. Derselbe bestand
lﬂmam Bindegewebegeriist mit eingelagerten cylindrischen Zellen; er glich
'Lhen 80 genannten l}nlwngvuhwulshmu der weiblichen l‘h*lwtdrﬁ% D
troskopische Beschreibung ist nicht ganz klar. Es scheint sich jedoch wie
GGreenish (33) hervorhebt, nm eine local beschriinkte Neubildung von
lengiingen, nm ein Gallengangsadenom zu handeln.
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1864 erschien dann die wichtige Mitteilung eines von Griesinger (5) be
hachteten, von Rindfleisch (6a) histologisch untersuchten Falles. Es hands
sich um eine ikterische Leber, welche makroskopisch aus zahlreichen, v§
schieden grossen, z. T. erweichten Tumoren zusammengesetzt war.
mikroskopischen Bilder erinnerten an einen Querschnitt durch das Niere
labyrinth, Jeder Knoten bestand niimlich aus zahlreichen, vielfach gewundene
teils soliden, teils hohlen Cylindern ohne Tunica propria. Die Zellen wan
eylindrisch und z. T. verfettet. Die Cylinder wurden vonBlutcapillaren umsponne
Umgeben war jeder Knoten von einer Bindegewebsmembran, deren Innenflicl
mit einem ,serdsen Epithel* bekleidet sein sollte. Der Ausgangspunkt der Ne
bildungen konnte nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Jedoch war Rin
fleisch infolge der topographischen Beziehungen der Geschwulsteylinder
den erhaltenen Acini der Ansicht, dass sie sich aus den Leberzellen entwicks
hitten. Blut und Liymphgefiisse waren nieht ergriffen. Diese Arbeit gab di
Anstoss dazun, sorgfiltig auf alle in der Leber vorkommenden Neubildungs
dritsiger Struktur zu achten. Seitdem sind in jedem Jahre eine oder mehre
Publicationen dariiber erfolgt. :

Friedreich (7) beschrieb dann als multiple knotige Hyperplasieen zal

Knoten, welche sich in der Leber einer an Tuberculose gestorbenen Man
gefunden hatten. Bindegewebskapseln fehlten.
Von den 3 Fillen von Kloh (8) betrifft der erste eine gelbe Leberatrophi

Nebenleber, Dagegen gehirt sein zweiter Fall hierher: er stimmte vollig
den Tumoren von Rokitansky iiberein

Der Fall von Vulpian () scheint, soweit aus der ungenanen Beschreib
hervorgeht, dem Virchowschen Falle analog zu sein.

Einen besonders grossen Tumor, der den Rokitanskyvschen Fillen seine
Bau nach entepricht, beschrieb Hoffmann (10).

In einer grisseren Arbeit teilte dann Lancereaux (11) 6 Fille mut,
mikroskopische Beschreibung ist aber, wie schon Simmonds (40) herw
osehoben hat, mit Ausnahme von Fall 3%) sehr mangelhatt.

In allen Tiillen handelte es sich um cirrhotische Lebern, in denen s
Knoten von verschiedener Griosse fanden, Dieselben bestanden aus Zellen iih
lich denen der Leber. Dieselben fanden sich auch in den Pfortaderviisten.
dem genauner untersuchten Fall 3 bestanden die Knitchen aus anastomosiere
den Cylindern, die aus leberzelleniihnlichen Elementen znsammengesetzt ware
Hier wurden auch (Geschwulstthromben in den Lebervenen constatiert — Fall
ist gar nicht zu beriicksichtigen, da sich neben den Verinderungen in der Lel
ein krebsilinlicher Tumor in einer Niere vorfand. Dieser ist nicht untersucht worde

Eberth (12) untersuchte noch einmal den Fall von Griesinger wm
Rindfleisch und konnte die von letzterem gemachten Angaben bestitige

*y Von Simmonds irriiimliah als Fall 5 angefithrt.



das ,serdse Epithel konnte er nicht nachweisen. Ausserdem fand er bie
mden iihnliche Neubildungen in der Leber,

Salter (13) fand in einer Leber eine grosse, weiche gelbliche Geschwulst,

che ans mit Fetttropfen erfiillien Leberzellen hestand.
Willigk (14) berichtet iiber eine Leber, die das Bild der eranulierten In-
ation darbot. Die Leberzellen, waren durchweg verfettet. Daneben fand er
Bl abgekapselte, wallnussgrosse Knoten im Parenchym, die den Ban von nor-
em Lebergewebe zeigten, :

Der von Greenfield (18) als Adenom citierte Fall von Whipham (15)
wohl sicher als ein Carcinom anfzufassen,

Ueber eine Beobachtung von Dubrac (16) finde ich bei Sabourin (29, S. 18)
ende Bemerkung: M. Dubrae, en 1872, 4 propos d'une observation non-
8, étndie les tnmeurs adénoides du foie, an point de vue tant anatomo —
hologique, que clinique. Il soutient que cette lésion n'est pas une variété
eancer.'!

In seinem Aflas der pathologischen Histologie, beschreibt Thierfelder (17)
ille. Die erste Beobachtung betrifft Tumoren, welche mit den von Friedreich
srschriebenen  iibereinstimmen, Ans der Beschreibung des anderen Falles
it hervor, dass hier ddie Tumoren vorzugsweise den Leberzellen #hnelten
dass ihre Stroktur stellenweise an tubulise oder acindse Drilsen erinnerten.
e genauere Schilderung der histologischen Verhilinisse fehlt,

Em von Greentield (18) beobachteter Fall mit Metastasen in Lungen
- Lymphdriisen ist wohl sicher den Cylinderzellencarcinomen zuzurechnen,
b es anch Simmonds (40) gethan hat.

Von Quinquand (1Y) wurde der vorher erwiihnte Fall Dubracs einer
maligen Untersuchung unterzogen. FEr gelangte zu denselben Resultaten,
Eine neue Beobachtung teilte Delannay (20) der Pariser anatomischen
sellschaft mit. Es handelte sich nm einen zwei Faust grossen abgekapselten
mor. der sich in einer exquisit cirrhotischen Leber fand. Nach der von
mbault aunsgefithrten mikroskopischen Untersnchung bestand derselbe aus
er grossen Zahl von soliden, vielfach untereinander anastomosierenden Cylindern,
bildet. aus verfetteten, den Leberzellen sehr idhnlichen Elementen, Die

der hatten angeblich eine diinne Begrenzungsmembran. Stellenweise waren
durch stiirkere Blutergiisse zertriimmert. In den Pfortaderisten waren Ge-
wulstthrombosen,

In einer bei Schiippel gearbeiteten Dissertation von Wulff (21) finden
b zwei Fille, welche insofern ein besonderes Interesse darbieten, als hier zum
ten Male der Uebergang der adenomatisen in eine carcinomatdse Struktur
tehrieben ist.  Im ersten Falle bestanden die Tumoren in der Peripherie
soliden Geschwulstzellbalken, deren Zusammenbang mit den Leberzell-

in der Pheripherie nicht aus soliden, sondern aus hohlen, untereinander
itomosierenden Cylindern bestanden.
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Fr beschreibt noch einen dritten Fall, Hier fanden sich in einer n;;
tischen Leber rein adenomatése Neubildungen, entsprechend dem Falle
Griesinger und Rindfleisch.

Eine wertvolle Arbeit lieferten Kelsch und Kiemer (22) im Jahre 1
Qie teilen zwei nene Beobachtungen mit. In beiden handelt es sich um
thotische Lebern, welche von zahlreichen kleineren und grosseren, zum Tei
weichten Knoten durchsetzt waren. Dieselben bestanden aus soliden oder hal
untereinander anostomosierenden Cylindern, welche mit den Leherzellbalke
Verbindung standen.  Ihrer Ansicht nach hatten die Cylinder eine “eig
Umbhiillung. Es fanden sich auch Nekrosen mnd Verfettungen. In den
aderisten waren Geschwulstthrombosen.

Sie erdrtern die eventuellen Beziehungen zwischen Adenom und Cirrl
and sind der Ansicht, dass es zwei selbsténdige, neben einander bestehe
Prozesse seien.

Perls (23)° erwihnt in seinem Lehrbuche kurz drei Fille, bei denem
Tumoven. bestehend ans leberzellilnlichen Elementen fand. In dem einen B
war eine ganz gleichartige Metastase in der Sella turcica vorhanden. Da
Mitteilung nur sehr kurz ist, lisst es sich nicht entscheiden, ob die Fiille |
hergehdren. . :

Ebenso zweifelhaft ist eine Beobachtung von Key und Bruzelius
Aus dem mir zuginglichen Referate geht hervor, dass es sich nm Tumoren
driiseniihnlichem Ban handelte, welche die beiden Antoren fiir urspriing
gutartige Adenome hielten, welche spiiterhin einen malignen Charakter a
nommen hiitten. Es waren Metastasenin Lungen, Rippen und Diaphragma vorhan

Mahomed (25) beschreibt einen mit Rokitansky's Fillen iibes
ctimmenden Tumor. Sein zweiter Fall ist wohl sicher ein Carcinom.

Ehenso sind wohl die Fiille von Mazzotti (26) — von Brigidi |
Banti (30) und Rovighi (32) als Adenome anfgefasst — und Dreschi
(27 a, b.) — nur von Sabourin (29) citiert — den Carcinomen zuzurech

Dagegen kann man wohl die Beobachtung von Pye Smith (28) trotz
etwas mangelhaften Untersuchung den Adenomen zurechnen. Denn aus der
schreibung geht hervor, dass die Geschwiilste, die er vor sich hatte, 1 wes
lichen mit der Struktur des Lebergewebes iibereinstimmten. Hs fand sichi
Metastase in der Lunge.

Sehr sorgfiltig und ausfiibrlich ist die Arbeit von Sabou rin (29). Er besti
durch 3 neue Beobachtungen fast vollkommen die Angaben von Kelsch
Kiener. Nur in 2 Punkten weicht er von ihnen ab. Erstens bestreitet er
Vorkommen einer Umbhiillingsmembran nm die Cylinder; die Bildung
solchen sei mur eine scheinbare und beruhe auf einer bindegewebigen
dickung der Capillarwiinde; zweitens hilt er die Cirrhose fiir den primiiren,
Adenom fiir einen secundiren Progzess. Ja, er geht hierin so weit, das @
folgendem Schlusse kommt: l'adenome n'est quun accident dans Uhistoire d
cirrhose hépatique®. . '

Die nun folgenden Beobachtungen von Brigidi und Banti (30), Ju
many (31) und Sevestre (32) stimmen im wesentlichen mit denen von Kel



Kiener ete, iiberein, nur mit dem Unterschiede, dass die beiden erst.-
annten Autoren ausschliesslich solide Cylinder finden kounten, und dass in
Jungmann’schen Fall einige Tumorabschnitte einen carcinomatdsen Bau
ten. Ansserdem fanden sich hier analog gebaute Metastasen in der Milz

Greenish (33) beschrieb 3 neuwe Fille. In den ersten beiden fand er
fa erbsengrosse, abgekapselte Tumoren in der Leber. Dieselben bestanden
zahlreichen, gewundenen, anastomosierenden Cylindern, welche ganz das
ssehen von (allengiingen hatten. und bei denen auch ein direkter Znsammen-
ig mit letzteren nachgewiesen werden konnte, FEr hilt sie fiir identisch mit
von Wagner beschriebenen Driisengeschwulst und schligt fiir dieselben
Bezeichnung Gallengangsadenome vor. In seinem dritten Falle beobachtete
in einer nicht eirrhotischen Leber einen Tumor, dessen Struktur mit den
en von Kiener und Kelseh ete, iibereinstimmte. Anch hier bildeten die
berzellen den Ausgangspunkt fiir die Nenbildung,

Einen von Rossolimo (34) beobachteten Fall finde ich bei Pawlowsky
) citiert. Damnach handelt es sich wm multiple Adenome mit Metastasen im
itonenn. Beziiglich der Struktur findet sich nunr die kurze Bemerkung: ,Rosso-
0 sieht seine Neubildung als nach dem Typus des Leberparenchyms zu-
nmengesetzt an®.  Danach muss ich es unentschieden lassen, nm was fiir eine
nbildung es sich gehandelt hat.

Ein von Merklen (55) mitgeteilter Fall stimmt mit denen von Kelsch
Kiener ete. vollkommen iiberein.

~ Einen eigentiimlichen Befund verdffentlichte dann Bock (36). Er fand
der Chorioidea einen Tumor, dessen Zellen Leberzellen sehr iihnlich waren und
iverdin enthielten. Dieselben waren zn schlanchformigen Gebilden ange-
net, zwischen dener Blutcapillaren verliefen. Aehnlich gebante Tumoren
den sich in Leber, Lungen und Arachnoidea. Nach dieser Angabe halte ich
fiir sehr wahrscheinlich, dass wir es mit Leberadenomen zu thun haben, mit
tastasen in den vorher genannten Organen. Thoma (5Y9) wvertritt dieselbe
sicht,

Die Beobachtung von Hayem und Gilbert (37), welche Dérignac als
enom citiert, ldsst ein bestimmtes Urteil iiber die Natur der Nenbildnngen
ht zu,

Von den 2 Fillen von Rovighi (38) entspricht der erste den Gallengangs-

fnomen von Greenish, der zweite den von Rokitansky beschriebenen To-

ren. Die beide Male vorhanden gewesene Cirrhose hilt dieser Autor fiir

undiir.

- Der von Pawlowsky (49) beschriebene Tumor ist, wie ans Text und

rr hervorgeht, wohl sicher ein Carcinom.

1884 folgte dann eine sehr verdienstvolle Arbeit von Simmonds (40).

meelbe gabi eine kritische Besprechung der allerdings nicht erschépfend zu-

amen gestellten Litteratur, Er teilt eine grissere Anzahl eigener Beobach-

-i!:_j ent mit und unterscheidet:

I. Die solitire, knotige Hyperplasie — abgekapselte aus Lebergewebe
bestehende Tumoren.



9 Die multiplen knotigen Hyperplasieen — nicht abgekapselte, a
Lebergewehe bestehende Neubildungen in kranken Lebern.

3. Die multiplen Adenome — Tumoren von driiseniihnlichem Ba

die sich ans Leberzellen entwickeln. Aetiologisch werden sie dun

die Cirrhose bedingt.

4. Das solitire Adenom — driiseniihnliche Tumoren in gesund:

Lebern, .

Diese Einteilung lisst sich aber nicht consequent durchfithren; so
Simmonds selbst z B. den Fall von Salter der vierten Kategorie zugerechn
withrend er ihm nach seiner eigenen Classifikation zur ersten Klasse ziihl
niisste.  Vor allen diirfen aber meiner Ansicht nach seine eigenen Fille
multipler knotiger Hyperplasie, in denen es sich, wie er selbst angiebt, nur u
compensatorische Hypertrophieen handelt, picht mit dem Friedreichschi
Falle znsammengeworfen werden. Denn in diesem haben wir es doch zweif
los mit Geschwulstbildungen zu thun.

In demselben Jahre beschrieb Rovighi (41) einen von den Schleimdriisg
der Ductus hepaticus ausgehenden Tumor als ,,Adenoma racemoso. Auch hi
diirfte es sich wohl um ein Carcinom handeln.

Die nun folgenden Mitteilungen von Dérignac (42 a. b.), Malibran
Mathieu (43) und Brissaud (44) brachten nur Jasuistische Beitriige von mg
tiplen Adenomen in cirrhotischen Lebern. Die Fille entsprechen ganz dem
von Sabourin. In dem Falle von Brissaud fanden sich Useberginge 2
Carcinom.

Dasselbe gilt von den durch Paul (45) beschriebenen Fillen, die sich
dadurch auszeichnen, dass sich in den Tumoren Riesenzellen fanden.  Fall
und 6 scheidet er schon allein als Carcinome aus. :

Recht genau untersucht und beschrieben ist ein Fall von Staats (4
ohne dass er jedoch etwas Neues brachte.

Die Mitteilung von Potocki und Hirschmann (47a) und Prus (4 ]
ist insofern bemerkenswert, als hier zum ersten Male das Auftreten von Mitos

in Adenomzellen erwihnt wird.

Die von Birch-Hirschfeld (48) angefiihrten Fiille entziehen sich eil
Wiirdigung, da die Mitteilung nur ganz fragmentarisch ist.

Der Fall von Orth (49) ist offenbar identisch mit dem vorher erwiihing
ven Jungmann.

Die in den letzten Jahren erschienenen Arbeiten von Girandeau &
le Grand (50), Pennato (51), Mosny (53), Martin Durr (67), Tollemer (&
Darier (60) und Pilliet (61) enthalten durchweg mehr oder weniger ausfil
liche Beschreibungen von cirrhotischen Lebern mit Adenomen, welche simmth
nach dem Typus der von Kelsch und Kiener ete. beschriebenen Tumoren gehi
sind.  Sie stimmen unter einander meist derart iiberein, dass ein genaueres i
gehen auf die einzelnen Arbeiten iiberfliissig 1st. '

In dem von Homann (52) nicht sehr genau mitgeteilten Falle, sow
der ersten Beobachtung von Bonome (54) handelt es sich wahrscheinlich



engangsadenome. — Der zweite Fall des letztgenannten Autors ehiirt wohl
len Carcinomen.

Hansemann's (55) Beobachtung — der ein recht gntes, wenn auch nicht,
z vollstindiges Litteraturverzeichnis iiber Adenom und Carcinom der Leber
efiigh ist — hat viel Aehnlichkeit mit den von Wulff, Jungmann und

gzand beschriebenen Fillen.

Endlich michte ich noch — abgesehen von einem Falle von Thoma (39) —
einen Aufsatz von Rodais (56a) antmerksam machen, der zwar keine neue Beo-
htung enthilt, aber im Ansschluss an ein Werk von Hanot et Gilbert (36h)
: Bau und die Entwickelung der Leberadenome, die daselbst als épithéliomes
héculaires bezeichnet werden, ansfiihrlich bespricht.

Aus dieser Uebersicht geht es mun hervor, dass die als Leberadenome be-

riehenen Neubildungen in verschiedene Klassen zerfallen, welche von ein-

er getrennt werden miissen. Hilt man sich an die oben gegebene Difinition

Begriffes ,,Adenom* so scheint mir folgende, von Greenish (33) herriihrende

seificierung am zweckimiissigsten zn sein.

l. Typische Leberzellenadenome. Ihr Charakteristiknm ist die
fast vollkommene Uebereinstimmung ihrer Struktur mit dem Ban
des normalen Lebergewebes. Sie treten entwender solitir anf wie
z. B. in den Fillen von Rokitansky oder multipel, wie in der
Beobachtung von Friedreich. Sie machen keine Metastasen.

2. Das atypische Leberzellenadenom oder nach meiner Bezeich-
nung: die multiplen malignen Leberadenome. Dieselben ahmen
die Struktur der Leber nach, aber mit vielfachen Abweichungen vom
Normalen, Charakteristisch ist ihre Zusammensetzung aus anastomo-
sievenden soliden Zellstringen oder hohlen Cylindern, zwischen
denen Bluteapillaren verlanfen. Sie machen oft Metastasen., Auch
Uebergiinge znm Carcinom kommen vor. Meist entwickeln sie sich
in cirrhotischen Lebern.  Zu ihmen gehoren z B, die Fille von
Rindfleisch, Kelsch und Kiener ete., sowie der von mir mit-
geteilte Fall.

3. Das Gallengangsadenom. Es ist charakterisiert durch eine

. locale Anhiinfung von Gallengiingen in Form von Knoten. Dazn

gehdren die Fille von Wagner, Greenish ete.

Was schliesslich die Beziehungen der Lebercirrhose zur Entstehung der
fiplen malignen Adenome betrifft, so muss ich gestehen, dass die Autfassung
b Sabourin, Simmonds, Orth u a. m. rein theoretisch betrachtet. viel
lockendes fiir sich hat. Diese Autoren stellen sich den Zusammenhang
irt vor, dass die bei der Cirrhose als Compensationsvorgang aufzufassende
lhypertrophie infolge eines nnbekannten Reizes iiber ihr Ziel hinansschiesse
dann zur Geschwulstbildung fithre. Auch ich war anfangs von der Richtig-
b dieser Hypothese iiberzeugt; aber die Untersnchung meines Falles lehrte
h, dass sie fiir ihn wenigstens nicht zntreffen kann.
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Demnn wie ich schon oben hervorgehoben habe, waren gerade die 3
stiirksten hypertrophischen Partieen der Leber von der Geschwulstentartu
verschont geblieben.

Die Cirrhose nach dem Vorgange von Rovighi als einen secundirven Vi
wang anfzufassen, ist ebenso wenig angiingig, da die Bindegewebswucherung si
anch in ausgedehntester Weise in den ceschwulstfreien Partieen vorfindet.

Ich schliesse mich daher denjenigen Autoren an, welche beide Prozesse g
unabhingig von einander betrachten.

Zum Schlusse mécehte ich noch die Neubildung der Gallengiinge und d
amitotischen Vorginge an den Leberzellen einer kurzen Besprechung unterziehs

Es ist ja allgemein bekannt, dass man bei jeder interstitiellen Bindegewel
wucherung in der Leber, immer die kleinen interlobuliren Gallenginge anss
ordentlich vermehrt findet.

Wie ist diese Vermehrung zu erkliren? _

Ueber diese Frage existiert bereits eine recht stattliche Litteratur, weld
ich im einzelnen durchaus nicht zu beiicksichtigen gedenke; zumal dieselbe’
der oben citierten Arbeit von Janowsky ausfiihrlich zusammengestellt ist.

Im wesentlichen werden heute zwei Ansichten vertochten:

Die einen, insbesondere Ackermann, geben an, dass die Neubildung
Gallengiingen ausschliesslich aus einer Wucherung der pracformierten G
gangsepithelien hervorgehe. Die anderen, unter ihmen Orth, leugnen dies
Entstehungsmodus zwar nicht, legen ihm aber wenig Bedeutung bei und halt
die Umwandlung der Leberzellbalken in Gallengiinge fiir den Hauptvorgal
dabei. Die Mehrzahl der Autoren nimmt den letztgenannten Standpunkt e
und wie mir scheint, mit vollster Berechtigung. Denn mag man irgend eine
liehige cirrhotische Leber untersuchen, immer wird man Bilder finden, wele
die verschiedensten Uebergiinge der Umbildung von Leberzellbalken in (GGalle
giinge aufweisen; ganz entsprechend der Schilderung in meimem Falle.

Die Entstehung aus den praeformierten Gallengingen ist bisher meist
aus dem Vorkommen von Mitosen in den Gallengangsepithelien erschloss€
worden,

Meines Wissens sind aber Bilder, wie ich sie z. B. in Fig. 6 wieden
weben habe, bisher noch nicht beschrieben. Ks kann sich ja kanm um et
anderes handeln, als um das Aussprossen junger Gallengiinge aus einem alf
praeformirten Gange Diafiir spricht die vollkommene Uebereinstimmung d
Epithelien und der gleichzeitige Befund von Mitosen in den Mutterzellen, 2
Controlle habe ich mehrfach Gallenginge gleicher Grosse in gesunden Lebe
nntersucht: miemals habe ich dhnliche Bildungen gefunden. Damit fillt anch no
der einzig migliche Einwand fort; niimlich, dass es normaler Weise vorkommen
Ausstiilpungen interlobuliirer Gallenginge seien, entsprechend den Schlet
dritsen im Ductus hepaticus, eysticus und choledochus,

Ich gehe nunmehr iiber zu der Erbrterung der von mir vorher als
totische Kern- und Zellteilungsvorgiinge beschriebenen Veriinderungen an d
Leberzellen. 3
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Bekanntlich galt frither die direkte Kern- und 7 ellteilung als die einzige

der Zellvermehrung.
Nachdem aber Schneider 1873 die Karyokinese entdeckt hatte, und ihr
emeines Vorkommen besonders durch die Arbeiten von Flemming erwiesen
den war, warde die alte Lehre zuniichst ginzlich gelengnet. Allein nachdem
Kemntnisse und die Anschannngen iiber die indirekte Kern- und Zellteilung
geklirt hatten, mehrten sich allmiihlich die Beobachtungen, welche daranf
wiesen dass dieser extreme Standpunkt mit den Thatsachen nicht in Ein-
g stiinde.  Arnold waur es besonders, der immer wieder fiir die Existenz-
schtung  der  direkten Kernteilung eintrat. Andere Forscher, darunter
mming selbst, schlossen sich ihin an, und ihren Untersuchungen gelang es
direkte oder amitotische Kemnteilung bei einer grossen Reihe von Tierklassen
erzustellen.

Damit war aber noch nicht bewiesen, dass die Amitose anch zu einer Zall-
]lﬁhl‘llllg_l; fihren l:iinnt:-'-; dazn gﬁ*hﬁl‘t# noch der Nachweis einer an die
totische Kernteilung sich anschliessenden Zellteilung. Auch dieser Nachweis
de dann mehrfach geliefert. so dass eine Zellvermehrung sowohl durch Mitose
durch Amitose jetzt sicher erwiesen ist.  Wie rasch sich nunsere Kenntnisse iiher

Amitose vermehrt haben, und wie zahlreich jetzt schon die Beobachtungen sind,
It ans der grossen vor einem Jahre erschienenen Arbeit von Flemming
twickelung und Stand der Kenntnisse iiber Amitose, Merkel-Bonnet:
febnisse der Anatomie nnd Entwickelungsgeschichte. Bd, 11, 1893, 8. 37—82)
or,
| Auch beim Menschen ist das Vorkommen von amitotischer Kernteilung
er pathologischen Bedingungen festgesteltt.

Amitosen in der menschlichen Leber hat aber bisher nur Professor
nwerck (Ueber Amitose. Dentsche medicinische Wochenschrift 1803, Nr. 45,
248 f.) beschrieben.

In der bhekannten Arbeit. von v. Podwyssozky (Experimentelle Unter-
hungen iiber die Regeneration der Driisengewebe. Erster Teil, Regenerstion
Lebergewebes. Zieglers. Beitriige znr pathologischen Anatomie. Bd. 1. 1836,
260 —361) finden sich jedoch auf Tafel XIV. Fig. 85—87. Bilder, welche
hrscheinlich auch als direkte Kernteilungen anfzufassen sind. Man erkennt
'nen eine Einschniiring des Kerns und in Fig. 83 u. 86 auch die Trennungs-
e. v. Podwyssozky selbst, der sozusagen unter dem Zeichen der Mitose
d, lmit sie fiir hervorgegangen ans der Verschmelzung frither geteilter Kerne.
enfalls ist ihre Anffassung als direkte Kernteilungsfiguren viel ungezwnngener.
Um auf die citierte Mitteilung von Nauwerck zuriickznkommen, so hatte
gser bei Degenenerationsprogressen in der Leber direkte Kernteilungen ge-
en. Spéterhin setzte er seine Untersnchungen an cirrhotischen Lebern fort.
| einwandsfreie Priiparate zu erhalten, hatte er die Leberstiicke kurze Zeit
I/, Stunde) post mortem in Flemmingscher Losung fixiert und nach der
ng mit Saffranin gefiirbt. Dabei zeigt es sich, dass neben typischen Mi-
m, anch zahlreiche amitotische Kernteilangen in den Leberzellen vorkimen.
¥, 7—17 sind Zeichnungen, die von diesen Untersnchungen herstammen.
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Auch ich habe bei der Untersuchung des mitgeteilten Falles die gleicl
Bilder zu (Gesichte bekommen, Da aber natiirlich Priparate von ganz iri
eingelegten Organen viel beweisender sind. so hat mir Herr Prof. Nauwer
die erwiihnten Abbildungen freundlichst znr Verdffentlichung iiberlassen.

Amitotische Kernteilung mit nachfolgender Zellteilung ist beim Mensel
iiberhaupt noch nicht beschrieben worden; wenigstens habe ich eine dies
ziigliche Angabe nicht finden kénnen*), um so mehr méchte ich aunf Bilder, 3
in Fig. 5, hinweisen. Dieselben sind kanm anders als durch die Annahme eg
direkten Kern- und Zellteilung zu deuten. |

Welche biologische Bedeutung eine solche direkte Zelleteilung gegeni
der durch Mitose bedingten haben kann, ob sie der letzteren gleichwertig
oder ob sie, wie vom Rath (Ueber die Bedeutung der amitotischen Kerntei 1
im Hoden. Zoologischer Anzeiger 1891) annimmt, nur als ein Vorstadium
dem Zelltode aunfzufassen ist, lasse ich dahingestellt. Morphologisch lassen
diese Zellen, von denjenigen, die sich durch Mitose teilen, jedenfalls ¥
unterscheiden.

Zum Schlusse erfiille ich die angenehme Pflicht, meinen verbindlichs
Dauk abzustatten an Herrn Geheimrat Neumann fiir Erlanbnis, diese Ar
in seinem Institut auszufithren und die Bibliothek daselbst zu benutzen,
Herrn Geheimrat S tieda fiir die Genehmigung die Bibliothek des anatomisel
Instituts zu benutzen, und an Herrn Professor Nauwerck fiir die A el
zu dieser Arbeit und seine Unterstiitzung bei Anfertignng derselben.

* Ks kime vielleicht eine Mitteilung von Bardeleben in Betracht (Ueber Spet
togenese bei SHugetieren, besonders beim Menschen, Verhandlungen der anatomischen
sellschaft in Wien, 1892 5. 202 Bei seinen Beobachtungen an Spermatocyten von B
gerichteten waren aber gleichzeitiy Veriinderungen an den Chromatinfiden zu erkent
g0 dass s sich um  keine rein amitotischen YVorgiinge gehandelt haben kann,

E;&::- %HJE%
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