Ueber Gallenblasenkrebs und seine Beziehung zu Gallensteinen ... /
vorgelegt von E. Gottschalk.

Contributors

Gottschalk, E.
Bayerische Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg.

Publication/Creation
Wirzburg : Becker, 1898.

Persistent URL

https://wellcomecollection.org/works/pgawzr36

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/







[ il P

UEBER

GALLENBLASENKREBS

UND SEINE

BEZIERUNG ZU GALLENSTEINEN.

INAUGURAL-DISSERTATION
VERFASST UND DER
HOHEN MEDICINISCHEN FAKULTAT
DER

KGL. BAYER. JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT WURZBURG
ZUR
ERLANGUNG DER DOCTORWURDE
IN DER

MEDICIN, CHIRURGIE UND GEEURTSHILFE
VORGELEGT VON

E. GOTTSCHALK

AUS OMECHAU.

e

WURZBURG.
BECKER'S UNIVERSITATS-BUCHDRUCKEREIL,
18g8.












LTher Carcinom der Gallenblase und insbeson-
dere fiber die Verbindung von Gallenblasenkrebs
mit Cholelithiasis ist in der Litteratur viel Interes-
santes berichtet; vor Allem hat man in neuerer Zeit
auch der feineren histologischen Struktur der Gallen-
blasencarcinome grossere Aufmerksamkeit geschenkt
und gefunden, dass der carcinisen Erkrankung des
Epithels der (Gallenblasenschleimhaut nicht gerade
selten eine Metaplasie vorausgeht. eine Metamor-
phose des urspriinglich cylindrischen Epithels in
Plattenepithel, welche Metaplasie wiederum weitaus
in den meisten Iidllen in eine genetische Abhéngig-
keit zu der Steinbildung gebracht wurde. Man hat also
festgestellt, dass von der Gallenblase nicht nur
Cylinderepitheliome , sondern auch Plattenepithel-
krebse, ja richtige Cancroide mit allen charakte-
ristischen Merkmalen ausgehen konnen.

In Folgendem mochte ich iiber einen Fall von
carcindser Erkrankung der Gallenblase und der be-
nachbarten ILebersubstanz berichten. der durch die
Bildung zahlreicher scirrhoser Peritonealmetastasen
ausgezeichnet war und der vor Allem dadurch das
Interesse des pathologischen Anatomen erregte, dass
weder die Form eines Cylinderzellenkrebses, noch
die eines Cancroids vorlag, — sondern ein histo-
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logisches Bild gewonnen wurde, das ausserordent-
liche Ahnlichkeit mit demjenigen priméirer ILeber-
carcinome aufwies. Wir weisen also gleich hier im
Beginn unserer Arbeit daraut hin, dass in unserem
Falle es sich moglicherweise um die seltene Ver-
bindung von Leberkrebs mit Steinbildung in der
Gallenblase handelt, also nicht um eine primire,
sondern um eine secundire krebsige Erkrankung
der letzteren.

Uber das primidre Carcinom der Leber gehen
die Ansichten der Autoren vielfach auseinander, und
es fehlt nicht an Stimmen, die auch die sicher pri-
méiren carcindsen Neubildungen in der ILebersub-
stanz ausschliesslich von den Gallengidngen ableiten
und eine Beteiligung der lLeberzellen an dem Auf-
bau dieser Geschwiilste leugnen. Die Litteratur ist
recht arm an diesbeziiglichen genaueren Untersuch-
ungen und es wire eine Bearbeitung des fraglichen
Gebietes von modernen Gesichtspunkten aus gewiss
eine interessante und lohnende Aufgabe. Was man
in den gebriuchlichen I.ehrbiichern tiber das primire
I.ebercarcinom angegeben findet, ist kurz Folgendes:

Nach Birch-flirschfeld tritt das nicht sehr hiu-
fige Carcinom der Leber entweder in Form eines
oder mehrerer Knoten auf; oder aber die Il.eber
wird von einer diffusen krebsigen Entartung ergriffen,
welche das Organ unter Wahrung seiner urspriing-
lichen Gestalt mehr oder weniger vergrdssert. Ferner
ist noch eine von dem interlobuliren Gewebe aus-
gehende Krebswucherung zu erwihnen, die ihren
Ursprung an den Gallengingen nimmt; letztere Form
verliuft meist mit hochgradigem Ikterus.
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Die Krebsknoten sind meist von weisslicher
bis gringelber Farbe, teils fest, teils hiufig weich
in fettiger Metamorphose begriffen.

Die Entwicklung des primiren Lebcerkrebses
in Form einer zusammenhingenden grossen Ge-
schwulst entspricht -— nach Zieeler — einer An-
ordnung der (Geschwulstzellen in den unregelmais-
sigen Alveolen eines bindegewebigen, in der Regel
reichlich von Rundzellen infiltrierten Stromas. Die
Zellen sind zwar vielfach in der Form den ILeber-
zellen ihnlich, auch hingen sie zum Teil in unregel-
méassigen Balken zusammen, doch tritt ein grosser
Polymorphismus der (Geschwulstelemente hervor;
auch in der Grosse der Zellen findet man grossen
Unterschied. Zuweilen sind die Krebszellen von
auffallender Grosse im Vergleich zu denen der nor-
malen l.eberzellen; in manchen Fillen sind sie wieder
kleiner als letztere. Line ausgedehnte Iettmeta-
morphose ist gewdhnlich vorhanden; auch heerd-
formiges Auftreten von Pigmentierung findet sich.

Krebse mit Cylinderepithel sind selten. Die
epithelialen Zellen bilden oft nur solide Zellnester.
In anderen Fillen sind sie Driisenwucherungen, in-
dem die periphere lLage der Zellen aus Cylinder-
epithel besteht. Zuweilen beschrinkt sich der In-
Inhalt der Alveolen auf einen Cylinderepithelbesatz.
Soweit sich dies an Schnittpridparaten erkennen
lisst, kann die epitheliale Wucherung sowohl von
Ieberzellen als von Gallengangsepithelien ausgehen.

Weit eingehender sind die Mittheilungen iiber das
,CarcinomderGallenblase® und seine verschie-
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denen Formen, und, da wir in unserem etwas dunk-
len Fall nach differentialdiagnostischen Merkmalen
zu suchen veranlasst sind, ist es geboten, nidher auf
dieses Gebiet einzugehen.

Dazu kommt, dass in unserem Fall — bei der
Annahme eines primiren I.eberkrebses -— der Zu-
sammenhang zwischen der Cholelithiasis und der
krebsigen Erkrankung der ILeber beziehungsweise
der Gallenblase einer ndheren Erorterung bedarf.
Vor Allem wire der Moglichkeit zu gedenken, dass
hier nicht Steinbildung das Carcinom hervorgerufen
haben mdéchte, sendern die Ursache der Steinbildung
durch das von der Leber sekundir auf die Gallen-
blase iibergewucherte I.ebercarcinom dargestellt
werde,

Wir werden sehen, dass fiir den letzteren Modus
wenig spricht, dass die Steine aller Wahrscheinlichkeit
nach das primire Ereignis in der Kette der Er-
scheinungen sind, jedoch werden die verschiedenen
Ansichten Giber den Zusammenhang der Cholelithiasis
und der Krebsbildung eingehender darzulegen sein.

‘Wir werden also im Nachstehenden, bevor wir
auf unseren Fall eingehen, eine kiirzere Besprechung
des Carcinomes der Gallenblase, seiner verschiedenen
Formen und seiner Beziehung zu der Steinbildung
vorausschicken.

Das Carcinom der Gallenblase kann in ver-
schiedenen Formen auftreten. Doch muss man wohl
unterscheiden zwischen dem secundédren und dem pri-
miiren Krebs, —

Die Form des ersteren richtet sich nach dem
Bau und der Beschaffenheit des urspriinglichen Carci-
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noms, dessen Krebskeime wverschleppt oder bei an-
grenzenden Organen ubergreifend weiterwuchern.

Der primire Gallenblasenkrebs tritt in der weitaus
grossten AnzahlderFillealsCylinderepitheliom
auf. Als solcher geht er wahrscheinlich aus den
acindsen Schleimdriisen der katarrhalisch erkrankten
(zallenblasenschleimhaut hervor. Er bildet nach Or//
gewohnlich Infiltrationen der Blasenwand und von
meist ziemlich betrichtlicher Ausdehnung, ragt an der
inneren Seite mit unregelmissigen, oft oberflichlich
ulcerierten Wucherungen in das Lumen hinein, in
welchem sich grosstenteils ein oder mehrere Steine
befinden. ILetztere sind oft ganz eng von der Neu-
bildung umschlossen oder auch in kleinen Aus-
buchtungen der Wand in die Krebsmasse eingelagert.
Entwickeln sich die primiren Gallenblasenkrebse in
Form derber, nicht sehr volumindser, zur Schrumpfung
geneigter Infiltrate der Gallenblasenwand, denen an
der Innenfliche des Organes eine meist nicht sehr
tiefgreifende Ulceration entspricht, so spricht man
von einem Scirrhus der Gallenblase.

Kommt es dagegen zu weichen, zum Zerfall ge-
neigten Neubildungen, deren Stroma ein weiches
Granulationsgewebe darstellt, so nennt man diese
IForm einen Markschwamm, einCarcinoma medul-
lare. Letztere Form pflegt sich sehr rasch zu-
verbreiten,

Tritt eine schleimige oder colloide Entartung
der Zellen auf, so entsteht der (GGallert- oder Colloid-
krebs; sein Vorkommen ist ein dusserst seltenes.

Die zweite IHauptform, in welcher der Gallen-
blasenkrebs beobachtet wird, das ist das sogenannte



Plattenepitheliom, analog dem Cancroid der Haut
gekennzeichnet vor dem Cylinderepitheliom durch
das Auftreten von Plattenepithelien. Diese Krebse
dirften ihren Ausgangspunkt ebenfalls in dem aus-
kleidenden Epithel der (Gallenblase haben, nachdem
dieses vorher eine Umbildung in Plattenepithel er-
fahren hatte. Die Struktur dieses Krebses stimmt
mit den Bildern, wie man sie bei vorhornendem
Krebs findet, vollig tiberein. Die Umbildung des
Cylinder- in Plattenepithel diirfte wohl auf eine per-
manente Irritation der Gallenblasenschleimhaut durch
Katarrhe oder Fremdkorper zuriickzufiihren sein.
(verade hiufig werden diese Plattenkrebse nicht ge-
funden,

Was nun die Atiologie der Gallenblasenkrebse
anbetrifft, so hat die Annahme, dass (Gallensteine das
ursiichliche Moment fir die Krebsbildung abgeben,
jetzt wohl allseitig Anklang gefuuden.

Die Thatsache ndmlich, dass man so iberhiufig
bei (zallenblasenkrebs zugleich (zallensteine vorfand,
legte den (Gedanken nahe, dass :das Carcinom und
die Steine in nidheren Zusammmenhang zu bringen
seien.

Es sei mir zunichst gestattet in Kiirze iber die
Entstehung und Ursachen der Gallensteine selbst
Einiges zu erwilhnen.

Abgesehen von einigen seltenen Fillen, in denen
I'remdkérper (eine Nadel, ein Kern) den Grund fir
die Steinbildung abgaben, nimmt man an, dass der
Steinbildung in den meisten Fiéllen eine primire
katarrhalische Erkrankung in der Gallenblase zu
Grunde liege. Auch Birch-Lirsclifeld kommt durch



den Umstand, dass im Kern mancher Gallensteine
Schleim gefunden wird zu der Vermutung, dass ein
mit stirkerer Schleimabsonderung verbundener ka-
tarrhalischer Zustand der (allenwege Ursache der
Concrementbildung werden kénne. Die Bestand-
teile der Steine weisen ferner darauf hin, dass eine
Zersetzung der Galle die Ursache ihrer Bildung ist;
dieselbe wird durch linger anhaltende Stagnation
der Galle begiinstigt. Solche Stauung des Blasen-
inhaltes wird eintreten, wenn ein Druck, welcher
Natur er auch sei, auf die Gallenwege ausgeiibt
wird, Durch die Stauung der Galle wird eine Zer-
setzung derselben gefordert, welche dann wieder
einen Reiz auf die Blasenwand ausiiben kann. Auf
diese Weise ist es erklirlich, dass sich die Gallen-
stauung mit katarrhalischer Entziindung der (vallen-
blase oder der grossen (zallenkandle verbindet. Die
abgeschicdenen Schleimmassen, sowie abgestossenen
Epithelien von der Schleimhautoberfliche bieten dann
eine geeignete Basis fiur die Ablagerung organischer
Substanzen aus der stagnierenden (Galle.

Ferner wire es wohl auch sehr leicht moglich
dass Zersetzung der Galle durch Bazillenwucherung
direkt einen begiinstigenden Einfluss auf die Stein-
bildung ausiibt.

Das Vorkommen der (Gallensteine ist ein sehr
haufiges. Nach 7. Frank trifft man mindestens bei
jeder 10. leiche Gallensteine. HSellinger giebt den
allgemeinen Durchschnitt fiur Mitteleuropa auf etwa
= Prozent an, so dass also durchschnittlich von
14 erwachsenen Menschen einer mit (Gallensteinen
behaftet ist.



Es ist auffallend um wie viel mehr das weib-
liche Geschlecht mit Gallensteinen behaftet ange-
troffen wird. Schippel giebt das Verhiltnis zwischen
dem weiblichen und minnlichen Geschlecht in Bezug
auf Steinbefunde wie 3:2 an, Naunyn fand das Vor-
kommen von Steinen bei Frauen fiinfmal so hiufig
als bei Mannern., Nach Bellinger stellt sich das
Verhiltnis wie 5:2.

Forschen wir nach dem Grunde dieses Missver-
hidltnisses bei beiden Geschlechtern, so spielen bei
den Frauen wohl drei Faktoren namentlich mit: die
unhygienische Kleidung, die Schwangerschaft und
die sitzende ILebensweise. Dass unzweckmissige
Kleidung, namentlich das Schnirkorsett, in dieser
Richtung hin einen pathologischen Faktor abgiebt,
wurde schon friher angenommen (Klebs, Schiippel,
Roth) und durch Untersuchung bewiesen. So fand
man im minchener pathologischen Institut unter
g5 Frauen mit (rallensteinen 17mal = 40 Prozent,
gleichzeitig Schniirleber. Eine neuere Statistik er-
giebt auf 111 Gallensteinkranke 37 gleichzeitig mit
Schniirleber behaftet = 33.3 Prozent. Auch Bollingér
und Afarchand haben als #tiologisches Moment fiir
die Entstehung von Gallensteinen das Schniiren an-
gefithrt und daraus den Umstand abgeleitet, dass
das weibliche Geschlecht gemiiss der Statistiken ein
iiberwiegendes Kontingent zur Cholelithiasis stelle.
Es ist ja auch leicht einzusehen, dass der Druck,
den beim Schniiren der untere Rand der Rippen-
bogen auf den rechten l.eberlappen und speziell auf
den ductus cysticus ausiibt, Stagnation hervorrufen
und dadurch zur Bildung von Steinen Veranlassung



geben muss. Auch die Graviditit wirkt ungiinstig
auf den freien Abfluss der Galle ein. Gallensteine
finden sich entschieden hiufiger bei Frauen, welche
Schwangerschaftsperioden iiberstanden haben, als
bei solchen, welche nie geboren haben. Selrocder
fand, dass von Weibern mit Gallensteinen go Prozent
Geburten tberstanden haben.

Auch die sitzende Lebensweise begiinstigt ent-
schieden die Stauung der (alle. Die Atmung und
die Muskelarbeit ist herabgesetzt, der ganze Stoff-
wechsel weniger rege.

Was den Einfluss des Alters auf die Entstehung
von (allensteinen anbetrifft, so ergiebt sich nach
einer Zusammenstellung von Hellinger im Alter von
15—30 Jahren ein Vorkommen von 2.7 Prozent;
von 31— 6o Jahren 5,9 Prozent: von 61 und dariiber
15,2 Prozent. Das Verhiltnis der drei Altersstufen
verhilt sich demnach ungefihr wie 1:2:6. Einen
noch hoheren Prozentsatz findet Nawnyn. Er giebt
im ersten Altersabschnitt 3%b, im zweiten 10,6%b,
und im dritten 25,2%0 an.

Das auffallend hiufig Zusammentreffen von Gallen-
krebs mit Gallensteinen erwihnt schon Frerichs; er
fand unter 11 Fillen von Krebs gmal Gallensteine.
Es lag nun nahe die Erag-e genauer zu erdrtern, ob
die Gallensteine die Ursache zur Krebsbildung ab-
geben oder ob das Carcinom als prddisponierendes
Moment fir die Bildung von Gallensteinen verant-
wortlich gemacht werden kann.

Von den dlteren Autoren sieht Frerichs die
Steinbildung als Folge des Krebses an. Nach ihm be-
wirkt das Carcinom der Blase und die Verwachsungen
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der letzteren mit der Umgebung Stagnation der Galle
und im Anschluss daran ginge eine chemische Ver-
inderung der (zalle vor sich, die Vorbedingung fiir
die Bildung von Steinen sei.

Eine der &ltesten Anschauungen iiber Gallen-
steinbildung vertritt Buddel; er sagt: Am hidufigsten
kommen (Gallensteine bei leberkrebs und in Ver-
bindung von Carcinom anderer Organe vor;siescheinen
daher wohl mehr mit der krebsigen Diathese im
Allgemeinen, als mit der Lokalisierung derselben in
der Leber in Zusammenhang zu stehen. Die letztere
giebt wohl nur dann unmittelbar zu ihrer Entstehung
Veranlassung, wenn sie sich auf die Blase ausdehnt
oder durch Verengerung des Ductus cysticus oder
choledochus eine Stagnation der Galle in der Blase
bedingt.

Petersen-Borstel leugnet tiberhaupt einen gene
tischen Zusammenhang zwischen Carcinosis und Gallen-
steinbildung und sieht das Zusammentreffen lediglich
als Folge des hidufigeren Vorkommens beider Prozesse
im mittleren und hoheren lLebensalter.

Im Gegensatz zu den erwdhnten Anschauungen
gelangten eine grossere Anzahl, besonders neuerer
Autoren zu dem Schlusse, dass das Vorkommen der
(zallensteine bei Gallenblasenkrebs kein zufilliges sei,
sondern, dass (im Sinne der Reizungstheorie ['zrchoms)
die (Gallensteine durch ihren mechanischen, lange
Zeit ausgeiibten Reiz auf die Wand der Gallenblase
eine atypische Epithelwucherung derselben begiin-
stigten, welche dann zu carcinomatdser Degeneration

fihrten, dass also der Gallenstein das Primire und das
Carcinom erst das Secundire sei.




So gelangt unter anderen auch Siegers auf Grund
eigener und fremder Fille zu der Folgerung, dass
die Gallensteine jedenfalls eine der Ursachen des
Gallenblasenkrebses, sicher nicht die Folge desselben
5elen.

Fanowski erwihnt 4o Fille von Gallenblasen-
krebs und schreibt dartiber: Der Zusammenhang der
Krebse mit den (zallensteinen steht ausser Zweifel.
Die Ansichten mehrer bekannter Pathologen gehen
alle mehr oder weniger bestimmt darauf hinaus, es
sei natilirlicher anzunehmen, dass die bestindige
Reizung der Gallenblasenwiinde durch die Gallen-
steine bei einer gewissen Pradisposition zur Krebs-
bildung fithre, als dass umgekehrt der Gallenblasen-
krebs cine solche Verdinderung der chemischen Be-
schaffenheit der Galle bedinge, durch welche einige
(allensduresalze und andere Verbindungen einen
Niederschlag bilden. In allen beobachteten 40 Fillen
fanden sich Gallensteine und Gallenblasenkrebs vor.

Kiebs erwihnt bei der Anatomie des (Gallen-
blasenkrebses Folgendes : DieAnwesenheit von Gallen-
steinen glaubeichals ein wichtigesursdchliches Moment
hervorheben zu dirfen und verweise in dieser De-
ziehung namentlich auf einen Fall, in welchem neben
zahlreichen offenbar schon ilteren Steinen die ersten
Anfinge der Carcinombildung vorhanden waren.
Die Carcinombildung begiinstigt keineswegs, wie
das JFverster anzunehmen scheint die Gallenstein-
bildung, da durch erstere von Anfang an der Raum-
inhalt der Gallenblase wesentlich verkleinert wird.
Ubrigens sehen wir bekanntlich an den verschiedensten
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Teilen, das Carcinombildung dort am hiufigsten auf-
tritt wo mechanische Irritationen stattfinden.

Nawnyn sagt: befremdend ist es nicht, dass die
bestandige Reizung der Schleimhaut durch die Steine
schliesslich zur Entstehung von Carcinomen fihrt.
Fiir die Schleimhautcarcinome an anderen Stellen,
ist uns diese Atiologie ja lingst bekannt. Marchand
betont in seiner Arbeit iiber eine h#ufige Ursache
der (Gallensteinbildung beim weiblichen Geschlecht,
dass der Gallenblasenkrebs eine wahrscheinliche Folge
der Steine sei. Gumbrecht kommt auf Grund der
in seinem Sammelreferate citierten Arbeiten zahlreicher
Autoren zu dem Schlusse: ,Alles spricht dafiir, dass
die Lithiasis als das Primire zu betrachten ist und
dass das Carcinom der (Gallenwege eine Folge der
Steine darstellt.

Zenker will die Atiologie des Gallenblasencarci-
noms folgendermassen verstanden wissen, ,die Gallen-
steine fithren zu einem (Geschwiirs- und Vernarbungs-
prozess in der (allenblase, diese zu Wucherungen
der Schleimdriisen derselben. Zwischen diesen Wucher-
ungen und dem Krebs selbst ist nur ein gradueller
Unterschied. Die Wucherungen, welche das dispo-
nierende Moment fiir das Carcinom bilden, k&nnen
durch chronische Reizungen, wie eben fiir unseren
Fall wieder durch die Steine gegeben sind, ins Ex-
cessive libergehen.

Man sieht also, dass cine grosse Anzahl von
Autoren sich dieser Auffassung zuneigt und in der
That hat dieselbe bei unserer heutigen Anschauung
von dem Einflusse mechanischer Reize auf die Ge-
schwulstbildung im Allgemeinen viel Aussprechendes.




So sehen wir bei chronischen Hautreizen erst
Eczem auftreten, hieran schliessen sich epitheliale
Veridnderungen und daraufwuchert dann das Carcinom,
wie es ja beim sogenannten Paraffin- und Schorn-
steinfegerkrebs beobachtet wird.

Ahnlich pflegt sich das Carcinom der Glans und
des Praeputiums nach vorhergegangenem FEczem
oder Balanitis zu entwickeln.

Carcinomatése Neubildungen finden sich ferner
an den Lippen von Rauchern, verursacht durch den
andauernden Druck der Tabakspfeite (Tabakskrebs
der Amerikaner). An der Zunge konnen spitzige
Zahnsplitter, syphilitische Prozesse oder auch Pso-
riasis die Anreger zur carcinomatdsen Entwicklung
abgeben.

Weitere Pradilectionsstellen fiir das Vorkommen
von Carcinomen sind am Oesophagus, am Pylorus
und der kleinen Kurvatur des Magens, an den ein-
zelnen Umbiegungsstellen des Darmes und am Rek-
tum. Es sind dies alles Stellen ,die durch Ingesta
einem stdndigen mechanischen Reiz unterworfen sind.
Ahnliche atiologische Momente diirften bei der Ent-
wicklung von Mammacarcinomen und Krebsen an
der Portio vaginalis uteri mitspielen. Auch ein
einmaliges Trauma kann die Ursache zur Ge-
schwulstneubildung abgeben. Man sieht, dass gar
nicht so selten durch Stoss, Quetschung oder Zerr-
ung von Geweben eine Neubildung entsteht. Es
entwickelt sich ofters ein Sarcom oder Carcinom
infolge eines Stosses. Eine sonst gutartige (Geschwulst
kann durch ein Trauma so irritiert werden, dass es

wie z. B. bei Papilomen zu Wucherungen kommt,
2
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die weit in die Tiefe dringen und schliesslich carci-
nomatds oder sarcomatds degenerieren.

Als typisches Beispiel der sogenannten Irritations-
lehre dirfte uns wohl das Gallenblasencarcinom und
und seine DBeziehung zu den Gallensteinen selbst
dienen.

Der gegen obige Theorie zu erhebende Ein-
wand, warum bei der relativ sehr grossen Verbreitung
der Gallensteine — nach Seollinger beietwa 70 Prozent
aller Erwachsenen — das Vorkommen primérer
Carcinome der Gallenblase ein relativ so seltenes
ist, entkriftigt zwar obige Theorie nicht, legt aber
immerhin den Gedanken nahe, dass auch hier eine
gewisse Praddisposition oder irgend ein anderes noch
unbekanntes Moment wirksam sein milsse, was ja
ebenfalls unseren heutigen Anschauungen entspricht.
Ueber Hereditit liegen ebenfalls keine Angaben vor.

Bleibt man sich aber der ebengenannten Ein-
schrinkung bewusst, so wird man doch unschwer
eine Reihe von Thatsachen anfiihren konnen, welche
eine wesentliche Stiitze fiir die oben ausgefiithrten
Annahmen bieten kann, dass der Krebs erst infolge
des Gallensteins zur Entwicklung gelange, d. h. dass
durch Gallensteine respektive durch ihren reizenden
Einfluss auf die Schleimhaut der erste Anstoss gleich-
sam die Ausldsung der carcinomatdsen Degeneration
gegeben sei,

Sehr wichtig wire hier z. B. die Frage, ob
ein Unterschied in der Hiufigkeit des Vorkommens
von (Gallensteinen bei primiiren und bei secundiiren
Carcinomen der Gallenblase nachweisbar ist; denn
wenndie Steine auf die Entwicklung von carcinomatoser




Degeneration keinen Einfluss auszuiiben vermdchten,
so miisste die Prozentzahl ihres Vorkommens beim
primidren und secundiren Carcinom annihernd die-
selbe sein, widhrend umgekehrt das Vorkommen von
Gallensteinen bei priméren Carcinom ungleich haufiger
als beim secundiren sein miisste, wenn die obige
Ansicht die richtige wiire. Auf Grund dieses Ge-
dankengangs und folgender Statisik — in 13 Fillen
von secundidren (allenblasenkrebs fanden sich nur
2mal Steine; 11 mal fehlen dieselben also; von den
13 Féllen kommen 10 aufs minnliche und 3 aufs
weibliche Geschlecht — gelangte .Sieger/ zu nach-
stehenden Folgerungen.

1. Gallensteine befinden sich beim primiren
(rallenblasenkrebs fast ausnahmslos, beim secundiren
nur ausnahmsweise,

2. Die Gallensteine sind jedenfalls eine der Ur-
sachen des Gallenblasenkrebses, sicher nicht eine
Folge desselben.

Krebs der Gallenblase an und fiir sich ist nicht
mit Nothwendigkeit durch Cholelithiasis bedingt.
Kommt Cholelithiasis beim secundiren Krebs aus-
nahmsweise einmal vor, so kann dieselbe eben so-
wohl vorher bestanden, als wihrenddessen sich ge-
bildet haben.

Im gleichen Sinne, wenn auch nur bis zu einem
gewissen Grade, wire auch wohl die Angabe, dass
bei Franen, — (bei denen, wie schon nachgewiesen
die Gallensteine ungleich héiufiger sind, als bei
Ménnern) — die krebsigen Erkrankungen der (allen-
blase dfter beobachtet sind als bei Minnern. Schippels

Meinung, dass, jemehr sich die Beobachtung iber
2!-1



primire Krebse der Gallenwege hiufen, umsomehr
sich zu ergeben scheine, dass die Krankheit bei
einem (Geschlecht anniihernd ebenso oft, wie bei
dem anderen! vorkomme, diirfte man wohl mit Er-
folg entgegentreten konnen; denn gerade die Unter-
suchungen und Statistiken der neueren Zeit haben
das Uberwiegen beim weiblichen Geschlecht er-
wiesen.

Tiedemann hat 74 Fille von Gallenblasenkrebs
zusammengestellt, worunter 5gmald. h. in 79,7 Prozent
Steine gefunden wurden. Der Krebs betraf in
11,3 Prozent dieser Fille das minnliche und in
88,7 Prozent das weibliche Geschlecht.

Bollinger dussert sich hieriber: y,Da nachge-
wiesen wurde, dass IFrauen erheblich hiufiger an
Krebs der (Gallenblase erkranken als Ménner (8o:20),
so spricht diese auffillig stirkere Delastung des
weiblichen (Geschlechtes, analog dem Hiufigkeits-
verhiltnisse der Gallensteine, ebenfalls fiir jene An-
schauung wonach der Gallenstein in der Regel das
Primére, die Krebserkrankung das Secundire dar-
stellen.”

Hiaufig lasst sich aus der Grosse und Menge
der gefundenen (vallensteine, sowie aus dem klinischen
Verlauf der Erkrankung mit Sicherheit der Schluss
ziehen, dass die Gallensteine schon lange vor dem
Auftreten der malignen Neubildung vorhanden ge-
wesen sein mussten. Wenn nun auch das post hoc-
ergo propter hoc immer etwas Prekires an sich
hat, so wird man diese Thatsachen nicht leicht auf
ungezwungenere Weise erklidren konnen, als durch
die von uns angefihrte Theorie, dass eben die Gallen-




steine die Ursache, oder besser gesagt, die Veran-
lassung zur carcinomatdsen Degeneration bilden.

Einen Fall dieser Art teilt Schudert mit: er
sagt: ,Sowohl die klinische Beobachtung wie auch
die histologische Untersuchung, welche nur kleine
Carcinomknoten nachwies, deuten in diesem Falle
darauf hin, dass das Carcinom erst verhiltnissmissig
kurze Zeit vor dem Tode entstanden ist; keinesfalls
aber schon zwei Jahre vor dem Tode bestanden hat,®

Andererseits aber hat die Anamnese ergeben,
dass schon zwei Jahre vor dem Tode Symptome
bestanden haben, welche das Vorhandensein von
Grallensteinen wahrscheinlich machen.

Es diirfte also fiir diesen Fall dis Annahme
gerechtfertigt sein, dass die Gallensteine vor dem
Carcinom bestanden haben.*®

Ebenso war es auch in dem wvon Schubert be-
schriebenen Falle ,Dorst“, in welchem die Anamnese
mit grosser Wahrscheinlichkeit darauf hinwies, dass
die Gallenblasensteine schon seit mindestens 2!/2Jahren
bestanden, wihrend das Carcinom nach seinem
anatomischen Verhalten und nach den klinischen
Angaben sehr viel kiirzore Zeit bestanden hat,

Von einem dhnlichen Fall berichtet Quefsch, bei
dem das Vorhandensein von Steinen noch lidnger
bekannt war. Eine 49 Jahre alte Frau hatte bei
vollstindigem Wohlbefinden einen plotzlichen Anfall
von krampfartigen Schmerzen in der Gegend der
Gallenblase. Im rechten Hypochondrium bildete sich
eine schmerzhafte gerotete Vorwdlbung, welche
schliesslich perforierte.



Aus der Fisteloffnung sollen sich iiber 100 Gallen-
steine entleert haben. Nach einem Jahre schloss
sich die Wunde und es bildeten sich zwei neue, aus
denen ebenfalls Steine entleert wurden. Patientin
klagte immer tber kolikartige Schmerzen, die sich
spiater in dumpf bohrende umwandelten. Sie bekam
dann Erbrechen von schwirzlich griinen Massen,
Icterus etc., und bei ihrer Aufnahme ins Spital ergab
sich eine carcinomatdse Geschwiirfliche auf der Haut
und darunter eine hickrige Geschwulst in der Gallen-
blasengegend. Bei der Sektion fand sich eine enge
einen kirschkerngrossen Stein enthaltende carcinoma-
tose Gallenblase.

Heitler erwihnt eine 66jihrige Frau, die seit
drei Wochen Icterus hatte, Man fiithlte bei ihr drei
Wochen lang durch die schlaffen Bauchdecken einen
eckigen Stein in der Gallenblase. In der vierten
Woche war der Stein nicht mehr zu palpieren. An
seine Stelle trat eine linglich platte, harte Masse.
Die Section ergab einen Scirrhus der Gallenblase.

In dem von Zenker beschriebenen Fall Willigh
konnte man ebenfalls das Vorhandensein von Gallen-
steinen wihrend des L.ebens nachweisen.
Ausserdem finden sich auch in manchen Fillen, in
denen krebsige Entartung erst einen kleinen Teil
der Blasenwand einnimmt und folglich noch nicht
lange bestehen kann, oft die grodssten (allensteine,
die doch sicherlich sehr lange Zeit zu ihrer Ent-
wicklung nétig hatten. IEs ist auch nicht einzusehen,
warum ein Carcinom von so geringer Ausdehnung
zur Steinbildung fithren sollte; es kann doch zu
keiner Storung Anlass geben. JMlardhand hat manch-
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mal den Krebs eine grosse Geschwulstmasse bilden
sehen, in deren Centrum man erst nach langem
Suchen Reste der Hohle der Gallenblase finden
konnte. Stets waren Steine vorhanden ganz um-
schlossen von Krebsmassen. Da der Zutritt der
(Galle in diesen Fillen behindert war, so konnte
sich der Stein nicht erst gebildet haben. sondern
musste schon vorhanden gewesen sein. Manchmal
findet man auch neben der frischen carcinomatdsen
Whucherung alte Narben, die nur durch Reizung der
Gallensteine entstanden sein konnen.

Ferner sei es an dicser Stelle gestattet noch auf
eine Analogie hinzuweisen, auf welche besonders
Zenker aufmerksam gemacht hat, und die in einzelnen
Fillen gewiss als zutreffend bezeichnet werden darf,

Zenker folgte hierbei den Anschauungen /ausers
welcher tiber das Ulcus rotundum des Magens und
seinen Vernarbungsprozess genauere Histologische
Untersuchungen anstellte.

Hauser fand ndmlich, dass durch die Vernarbungs-
vorgiinge atypische Epithel-resp. Driisenwucherungen
angeregt werden konnen. Dann hat er mit Carcinom
complizierte Geschwiire untersucht und neben den
groben, ins Auge springenden Merkmalen derselben
getunden: eine anfangs atypische, spiter in solides
Carcinomgewebe ubergehende Wucherung. Er hat
mit gutem Recht die Behauptung aufgestellt, dass
zwischen der atypischen Wucherung, wie wir sie bei
der Vernarbung finden, und dem Carcinom bei Ge-
schwilren und Narben nur ein gradueller Unterschied
besteht, dass also die Geschwiire fir viele Falle die
Disposition zum Carcinom schaffen.



Wenn man diesen Zusammenhang zwischen
(teschwiir und Carcinom fiir den Magen gelten lassen
will, so konnte man bei der (allenblase sich den
den Vorgang so vorstellen, dass durch den von den
(Gallensteinen ausgeiibten Druck erst Nekrose, dann
Geschwiire der Schleimhaut entstehen, und dass bei
der Heilung der letzteren durch Dislokation des
Epithels im Sinne Riublert’s auf die erwihnte Weise
Carcinom zustande kédme.

Zenker selbst beschreibt einen Fall, der vielleicht
nicht ganz unanfechtbar ist, aber schon deshalb von
Interesse ist, weil es sich dabei um ein in den ersten
Antingen befindliches Carcinom handelt. Er schreibt,
die Entwicklung des Krebses muss eine ganz frische
sein. Die Alteration der Schleimhaut ist eine mini-
male. Eine Abstossung von Gewebsteilen, welche
den Kern fir die Steine gebildet haben kd&nnten, ist
absolut nicht vorhanden und trotzdem eine grosse
Menge von Steinen, welche daher wohl sicher schon
vorher da waren. Auffallend und zu beriicksichtigen
ist ferner die glatte Beschaffenheit der Oberfliche
des flachen Knotens. Ich kann zwar keine sichere
Beweise bringen, da sich am mikroskopischen Pri-
parat wegen der oberflichlichen Maceration und daher
ausgebliebenen (vewebsfirbung nichts sicheres mehr
nachweisen lies ; aber dem makroskopischen Eindruck
nach haben wir es hier wahrscheinlich mit einer
alten Narbe zu thun, auf deren Boden sich dann
das Carcinom entwickelt hat.“

Schliesslich sei noch erwiihnt, dass, wenn auch
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille die Gallen-
steine nicht Folge des Carcinoms, sondern vielmehr




die Ursache desselben darstellen, diirften keineswegs
ausgeschlossen erscheint, dass ein Carcinom der Gallen-
blase den Grund zu dieser Gallensteinbildung legen
konnte. Die Bedingungen zu ihrer Entstehung sind
nach v. Recklinghausen dreierlei Art, 1. dass das sie
bildende Material in der betreffenden Fliissigkeit im
Uberschuss vorhanden ist, 2. dass diese in ihrer nor-
malen Entleerung aus irgend welcher Ursache ver-
zigert wird, 3. dass ein solider Fremdkorper oder
irgend eine feste Masse den Kern abgiebt auf den
ihre Ausscheidung aus der Flissigkeit erfolgt. Alle
diese DBedingungen werden durch die Entstehung
eines Carcinomes in der Gallenblasenwand nicht in
jedem Falle erfiillt, wohl kann aber ein Krebs, der
dieselbe in grosser Ausdehnung infiltrirt, dadurch
eine Behinderung ihrer Contraktion und eine anor-
male Zusammensetzung des Inhalts verursachen.
Kommt dann die Ulceration zur (Geschwulst hinzu,
so kann eine Abscheidung auf deren nekrotische
Partikel allerdings erfolgen. Andererseits folgt aus
dem Umstande, dass beim primiren Krebs der Gallen-
blase fast ausnahmslos Cholelithiasis beobachtet wird
und zwar selbst in Fillen, in denen makroskopisch
eine Verdnderung der Gallenblase nicht nachgewiesen
ist, dass die Gallensteine in der Atiologie die bei
weitem grosste Rolle spielen.

Bei allen diesen Gallenblasenkreben, iber die
ich bisher berichtet habe, handelt es sichum Cylinder-
epitheliome. KEs stimmen auch wohl alle Autoren
darin iberein, dass der Reiz der Steine die Epithel-
zellen in einen Zustand erhohter Proliferationsfihig-
keit versetzte und dadurch zur Bildung von Carci-
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nomen Anlass gebe. Dieser Prozess scheint sich nun
auf zweierlei Weise abspieclen zu konnen. Entweder
entsteht unter dem Druck der Steine ein Geschwiir;
in dem entziindeten Gewebe etabliert sich dann ein
Vernarbungsprozess und damit geht Hand in Hand
eine atypische Wucherung der von der Zerstdrung
verschonten Driisenreste,

Oder aber es kommt auf Grund der Unter-
suchungen, die O4loff an zwei Carcinomen machte,
durch den Druk der Steine eine Metaplasie des
normalen Cylinderepithels der Gallenblase in Pflaster-
epithel zustande; und dies in seinen I.ebensbe-
dingungen so verdnderte Epithel disponiere zur
Carcinombildung.

Es handelt sich hier also anscheinend um Platten-
epitheliome der Gallenblase.

Einen analogen Fall beschreibt auch Weder.
IJieser hebt in seinem miskroskopischen Befund als
namentlich auffillig das ginzliche FFehlen des nor-
malen Cylinderepithels hervor.

Ohleff teilt von seinen zwei Fillen von Gallen-
blasenkrebs mit, dass das Epithel ,teils aus Cylinder-
epithel, teils aus grossen platten Epithelien mit
blassem Zellenleib und kleinen Kernen besteht, das
dem Epithel der Mundschleimhaut auffallend gleiche.®

Er kommt auch auf Grund dieses Befundes zu
der sehr wahrscheinlichen Annahme, dass die Epithel-
metaplasie durch den Druck der Gallensteine be-
dingt sei; demgemiss blieb an den Stellen, wo dieser
Reiz nicht einwirkte, das normale Cylinderepithel
erhalten. Ein Schleimhautkatarrh kann nach Okloff
nicht die Ursache sein, weil dann der metaplastische
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Prozess sich iiber die ganze Schleimhautfliche er-
strecken milsste. In dem Fall von Weber ist das
Epithel, soweit es iiberhaupt noch vorhanden war,
nicht nur abgeplattet, sondern typisches geschichtetes
Pflasterepithel, fast vollig dem der &dusseren Haut
gleichend; und zwar findet es sich nicht nur auf
den Leisten der Scheimhaut der Blase, deren Quer-
schnitte Zotten darstellten, wo der Druck der Steine
am wirksamsten war, sondern auch in den dazwischen
liegenden Einsenkungen der Schleimhaut.

Nun kénnte man ja meinen, dass entweder durch
den Entziindungsprozess oder durch postmortale
Maceration das zarte Cylinderepithel abgestossen
wurde, wihrend das teilweise verhornte Pfaster-
epithel Widerstand leistete. Aber es mussten doch
in dem Falle, wenn Cylinderzellen wirklich vor-
handen waren, noch Spuren davon in den Massen
sich gefunden haben, die der Schleimhaut an manchen
Stellen auflagerten.

Vielleicht wirft auch die Atiologie der Epithel-
metaplasie einiges Licht die Erklirung, welche
Naunyn in Bezug auf die Entstehung der Gallen-
blasensteine gegeben: Er sagt ,Gallenconcremente
entstehen nicht durch Eindickung der Galle, auch
nicht einfach durch Ausfallen der in der Galle ge-
16sten, schwer loslichen Steinbildner, sondern Chole-
lithiasis beruht auf einer Erkrankung der ~Gallen-
blasenschleimhaut. Die Cholestearin-Bilirubinkalk-
massen, aus denen sich Steine bilden, entstehen in
Folge von krankhaftem Zerfall der Schleimhaut-
epithelien.“ Weiter giebt er an, dass diese Concre-
mente durch Infiltration mit Cholestearin und durch
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Ahlagerung von Bilirubinkalk sich verhirten. Die
Ursache fiir diese ,steinbildende, desaquamative
Angiocholitis ist eine Gallenverstauung; im Verlauf
derselben wirken dann entweder die gallensauren
Alkalien als Protoplasmagift auf die Epithelien oder
Gallenstauung giebt Anlass zu einer Infection mit
Mikroorganismen und damit zu einer infectitsen
Angiocholitis.* Es wird demnach von Nawnyn als
das primire eine krankhafte Verdnderung der
Epithelien bezeichnet, die erst die Steinbildung zur
Folge hat.

Es liegt daher die Vermutung nahe, dass diese
Angiocholitis, die meist zu einer Abstossung von
Epithelien fithrt, auch gelegentlich eine Umwandlung
derselben verursachen kann. Ahnliches hat man
ja bei entziindlichen Prozessen an anderen Schleim-
hduten, wie in der Nase und im Mittelohr beobachtet.

Von dem krebsbildenden Epithel seines IFalles
sagt Weber, dass es in seinem Bau der Epidermis
der dusseren IHaut sehr nahe stehe. Analog zeigt
es von unten nach oben einen deutlichen Ubergang
von ausgebildeten Zellen in kernlose verhornte
Schuppen. Die Bildung des Carcinoms vollzog sich
hier dadurch, dass ein im Innern verhornter Zapfen
sich in die Mucosa und Submucosa einstiilpte und
typische Krebsperlen mit verhornten Zellen bildete.

Von einem Cancroid der Haut unterscheidet
sich dieser Krebs durch zweierlei. Erstens sind die
concentrisch angeordneten Schichten einer Epithel-
perle nicht so zahlreich wie beim typischen Haut-
krebs,  Die Krebszapfen wachsen zwar in der Mucosa
intypischer Weise, indem sie dieGewebe durchwuchern




und dann die charakteristischen grossen Krebsperlen
bilden. Aber wo ein Krebszapfen auf das feste
Gewebe der Media stosst, lost er sich in schmale
cinzelne Zellenketten auf, die in den Bindegewebs-
spalten und nahe in den Capillaren weiterkriechen.
Hier wollzieht sich also die Krebsbildung in der
Form eines Scirrhus.  An den Stellen, wo im Binde-
gewebe jedoch Platz zur Entwicklung geschaffen
ist, wuchert das Carcinom wieder mit Perlenbil-
dung fort.

Anhliches zeigt der eine Fall von Krebsbildung
bei O#leyf; dort fanden sich neben cylindrischen
Epythelien bald grossere, bald kleinere konzentrische
Schichtungen der glatten Krebsnester, die platte
Zellen enthielten. Nicht wesentlich anders war der
mikroskopische Befund des zweiten O/ffef/’schen
Falles.

Die beiden letzteren Tille konnte man wohl
mit Recht zu den Cancroiden zdhlen, wenn es sich
auch dabei mehr um eine Ubergangsform von Cylinder-
epitheliom in Cancroid zu handeln scheint. [1eber
fast das Resultat seiner Untersuchungen in Folgendes
Zusammen :

Der von ihm beschriebene Krebs ist ein primires
Carcinom der Gallenblase; sein Ausgangspunkt ist
nicht das Driisenepithel, sondern die Schleimhaut der
Gallenblase. Mit dem normalen Zylinderepithel der
letzteren hat vor seiner carcinomatdsen Degeneration
eine Metaplasie in geschichtetes, teilweise verhorntes
Plattenepithel stattgefunden, sei es durch Druck-
wirkung der Steine oder durch einen katarrhalischen
Prozess. Dieses Carcinom wire infolge seines ur-
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spriinglichen Epithelcharakters und durch seine
typische Perlenbildung und Keratisation gleich-
falls als Cancroid anzusprechen. Zu erwidhnen
wiiren vielleicht aus der Litteratur noch zwei Fille,
die Dr. Moven und Axel Fley beschrieben haben.
In diesen Beschreibungen handelt es sich immer
darum, dass neben Cylinderepithel kubisches und
mehr Plattenepithel vorkomme. Von reinem Platten-
epithel mit Bildung von Epithelperlen ist nichts er-
wiihnt.

Im Anschluss hieran méchte ich einen Fall
bringen, der mir von Herrn Privatdocenten Dr. med.
Berst zur Untersuchung giitigst iberlassen worden ist.

Aus der Krankengeschichte sei folgendes mit-
geteilt:

Frau Anna Sch., 63 Jahre, littvom 3.—11. Juni 1897
an Icterus. Es bestand starke (Gelbfiarbung der Haut
und der Conjunktiven. Der Urin war gallenfarb-
stoffhaltig.

Allgemeiner Erndhrungszustand war gut. Nach
volligem Schwund der icterischen Erscheinungen,
welche ohne nennenswerte Erscheinungen verliefen,
bleibt eine leicht schmerzhafte Intumescenz des herab-
geriickten Leberrandes tibrig. Ob vorher schon einmal
(zelbsucht bestand, war nicht zu eruieren.

Am 26, Dezember 18g7 klagte Patientin zum
ersten Male seit jener Zeit wieder und zwar iiber
Aufstossen mit spirlichen Schleimerbrechen. Sie war
seit Juni sichtlich abgemagert, hatte eine kupferbraune
Hautfirbung aber keinen gallenfarbstoffhaltigen Urin.
Stuhl fehlt ganz. Teib stark meteoristisch aufge-
tricben; Ructationen,




Mehr und mehr stellten sich seit dem 10. 1. g8,
die Erscheinungen von Darmstenose ein, die bis zum
20. 1. g8 ihre grosste Hohe erreichten, bei absolutem
Darmverschluss, so dass teils schleimige, teils gelb-
grau ubelschmeckende und iibelriechende Massen
per os entleert wurden. Nirgends am Abdomen liess
sich ein Tumor auffinden, der ein operatives Eingreifen
gerechtfertigt hatte. Am 26.1. wurden durch Olklysma
zuerst Scybala, dann mehr und mehr weiche Kot-
massen entleert, ohne dass Erbrechen oder Mete-
orismus nachliessen.

Am 4. II. g8 starb Patientin unter heftig zu-
nehmenden massigen Kotbrechen, wie es schien durch
Erschopfung.

Sektionsbefund ;

Anatomische Diagnose : Peritonitis carcinomatosa
diffusa cicatricans; Stenoses multiplices intestini:
Cholelithiasis; Dilatatio ductus choledochi et hepatici;
Scirrhus wvesicae felleae; Atrophia fusca hepatis;
aspiratio faecium; Emphysema pulmonum.

Aus dem Sektionsprotokoll seien folgende uns
interessierende Beobachtungen mitgeteilt. Nach Er-
dffnung der Bauchhohle wurden peritonitische Adhi-
sionen der Darmschlingen unter sich, Verbindungen
der Darmschlingen mit den Organen der Abdominal-
hohle und der vorderen und seitlichen Bauchwand
in iilberaus grosser Anzahl gefunden. Die Verwach-
sungsstringe hatten zu teilweise sehr betrichtlichen
Stenosen des Darmlumens an verschiedenen Stellen
gefithrt und zeichneten sich sidmtlich aus durch ihre
graue bis schwirzliche Pigmenticrung.
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In den Verwachsungsstringen, wie iiber das
Peritoneum diffus zerstreut, fanden sich ziemlich
derbe, weissliche, flache Knotchengruppen und
griossere unregelmissig gestaltete flache Auflagerun-
gen, in deren Umkreis wieder die Serosa schwiirz-
liches Pigment aufwies.

Die untere Fliche des Zwerchfells war ganz und
gar mit solchen Neubildungen besit. An anderen
Stellen sah man kleinere und frischere Knotchen-
eruptionen, diedann mithyperdmisch-hidmorrhagischen
Hofen versehen waren. Das grosse Netz war in
einen fingerdicken Strang verwandelt. Die Fett-
bindegewebsmasse erwies sich als durchsetzt wvon
dhnlichen grauen und grauweisslichen Einlagerungen,
wie sie sich auf der Oberfliche des Peritoneums
vorfanden, Als Inbalt der Geddrme fand sich ein
hellgelblicher, dickbreiiger Kot, der in grossen Massen
auch im Magen nachgewiesen wurde und dessen
weiterer Weg im Osophagus, im Rachen, im Be-
reich des Kehleingangs, in der Trachea und den
Bronchien verfolgt wurde. Die akut geblihte LLunge
war von graugelblichen Herden hauptsichlich im
Bereich der Unterlappen eingenommen, die sich
deutlich um die Bronchien und die Bronchialver-
zweigungen etablierten.  Aus der Schnittfliche aller
durchschnittenen Bronchien bis in die feineren Ver-
zweigungen liess sich diesclbe weiche gelbe Kot-
masse ausdricken, die sich auch im Darm befand.

Das Organ, das uns in unserem [Fall am meisten
interessert, die Leber und Gallenblase bot {olgenden
Befund:




Vom Duodenum ausgehend gelangte man ohne
Mihe von der Papilla Vateri durch den stark er-
weiterten Ductus choledochus und hepaticus in die
Gallengangsverzweigung innerhalb des l.eberparen-
chyms. Der ductus cysticus war nicht zu sondieren,
er war offenbar verodet.

Die Gallenblase, die zahlreiche Verwachsungen
mit der Umgebung speziell mit der T.eber aufwics,
war in einen derben, steinharten Tumor umgewandelt ;
ihre Wand wurde durch ein ausserordentliches festes,
stellenweise fast centimeterdickes Bindegewebe ge-
bildet, das seinerseits strahlige Ausliufer in das
Leberparenchym entsandte. Von einer Schleimhaut
der Gallenblase konnte nicht mehr die Rede sein,
denn es war die Innenfliche der Gallenblasenwand
durch ein teils glattes schwieliges Bindegewebs-
stratum gewihrleistet, teils fanden sich flache Excoria-
tionen und unregelmissige tiefer gehende Substanz-
verluste. Eine reichliche griinlich scwarze Pigmen-
tation zeichnete weiterhin die Innenfliche der Gallen-
blasenwand aus; daneben waren frische hdmorrha-
gische Infiltrationen vorhanden. Von irgend einem
grosseren (Geschwiir und Zerfallsgeschwiir mit den
typischen Merkmalen eines carcinomattsen Ulcus
war nichts zu bemerken,

Das LLumen der Gallenblase erwies sich als ad
ertremum erfiillt mit einigen grossen und vielen
kleinen vielfach facettierten Cholestearinpigmentkalk-
steinen, neben denen sich schleimige mit Steingries
vermengte Massen vorfanden.

Es muss betont werden, dass das Ausschen der

(rallenblase auf den ersten DBlick durchaus nicht den
i



Verdacht auf eine carcinomatdse Entartung aut-
kommen liess und es wurde daher zur Erkldrung
der geschilderten peritonealen Geschwillstchen der
ganze librige Korper auf die Existenz eines priméren
Krebses durchsucht. Erst als diese Suche sich als
resultatlos erwies, wurde dic Wand der Gallenblase
einer eingehenderen Untersuchung unterzogen und
insbesondere eine Serie wvon Schnitten durch die
ganze Blase und das angrezende I.eberparenchym
gemacht. Dabei zeigte sich, dass an einer ganz
circumscripten Stelle die (Grenze zwischen (zallen-
blasenwand und Ieber eine undeutliche war und
gerade an dieser Stelle befanden sich dicht neben-
einander zwei kirschkerngrosse Knoten im I.eber-
parenchym von weicher Beschaffenheit. Von weiteren
Knoten wurde nichts in der l.eber constatiert. Die
Leber wies die Merkmale der braunen Atrophie auf. Ge-
rade dieselezterwihnten Stellen wurden behufs genauer
mikroskopischer Untersuchung herausgeschnitten, in
Alkohol gehiirtet und in Paraffin eingebettet.

Mikroskopische Betrachtungen bei schwacher
Vergrosserung:

Es scheint zundchst die Gallenblasenwand durch
Anhédufung von reichlichem schwieligen Bindegewebe
kolossal verdickt. An vielen Stellen ist dies Binde-
gewebe sehr kernarm, an anderen finden sich circum-
scripte und diffuse Infiltrationen mit lebhaft tingirten
Rundzellen; besonders stark sind diese Rundzellen-
infiltrate da wo die Schwiele an das benachbarte
Lebergewebe angrenzt. Tief ins Lebergewebe hinein
lassen sich FFortsidtze der schwielig verdickten Gallen-
blasenwand nach allen Richtungen hin ausstrahlend




verfolgen. Sie haben zum Teil kleinere und grossere
Bezirke des Lebergewebes umschlossen und be-
herbergen dieselben in ihrem Innern als isolierte
Inseln. Von irgend welchen Spuren der Schleim-
haut der Gallenblase ist nichts mehr zu sehen. Die
Begrenzung nach dem Lumen der Gallenblase hin
ist durch strafffaseriges, stark entziindlich infiltriertes
Bindegewebe gebildet.

Was aber an den nun erwihnten schwieligen
Massen, die teils die Gallenblasenwand bilden, teils
ins Lebergewebe ubergreifen, vor Allem auftillt, ist
die Anwesenheit von Nestern grosser Zellen mit
‘grossen Kernen in den Spalten dieses Gewebes und
in grosseren wohl als Lymphgefisse zu deutenden
Riumen derselben. An einzelnen Stellen der (allen-
blasenwand sind die l.ymphriume derselben so stark
erweitert, dass ein fast caverndser DBau entsteht.
Aus diesen Riumen, die ohne Zweifel mit Krebs-
zellen erfiillt waren, sind allerdings die meisten durch
die Priparation ausgefallen. Wenn wir diese Zellen
bei ganz starker Vergrisserung einer Betrachtung
unterziehen, so stellt sich heraus, dass wir es mit
platten unregelmissig gestalteten (Gebilden zu thun
haben mit reichlichem leicht ko rnig en Protoplasma
und unregelmissigen, grossen teils heller tingierten,
teils ganz dunkel gefirbten Kernen. Durch ihre
meist polygonale Gestalt haben diese grosskernigen
protoplasmatischen Gebilde grosse Ahnlichkeit mit
lLeberzellen. Die Ahnlichkeit wird noch ver-
grossert dadurch, dass sie ganz nach Art von Leber-
zellen recht hiufig einen grossen Fetttropfen enthalten

der den Kern ganz an die Peripherie gedriangt hat;
3!-
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solche Zellen mit sogenannten Siegelringform findet
man sehr reichlich. An vielen Stellen befinden sich
die Kerne der grossen, l.eberzellen dhnlichen, Krebs-
zellen in allen Stadien der Auflssung. Da wo die
Carcinomzellen sehr dicht gedringt sind, werden
sie kleiner und verlieren das charakteristische Aus-
sehen; aber iiberall wo ihnen geniigender Raum
zur Entwicklung geboten ist, zeigen sie die geschilder-
ten Eigenthiimlichkeiten. An jenen Stellen, an welchen
der Krebs gegen das gesunde L.ebergewebe vordringt,
gelingt es durchaus nicht leicht die Carcinomzellen
von den Leberzellen zu unterscheiden.  An einzelnen
Stellen jedoch siecht man erstere diejenigen Ridume
cinnehmen, welche zwischen den lLeberzellen die GGe-
biete der Kapillaren bezeichnen. Uberall da. wohin
die Krebszellen vordringen, macht sich eine Ver-
mehrung des Stiitzgeriistes geltend, so dass die dlteren
Krebsheerde simtlich scirrhdsen Charakter aufweisen.
Es mag betont werden, dass an einzelnen Stellen,
wo der Krebs gegen das normale lLebergewebe
vortritt, es den Anschein hat, als ob Uberginge
der Leberzellen in Krebszellen vorkdmen. Solche
Stellen sehen etwa folgendermassen aus: Das ganze
Stiitzgeriist eines Lippchens lockert sich, die Maschen
fiir die Leberzellen werden weiter und weiter und
es kommt anscheinend auch zu einer Vermehrung
der Leberzellen, wobei kleinere Teilprodukte entstehen
als der Grésse normaler I.eberzellen entspricht. Mit
der weiteren Dilatation der Maschen wird die Zu-
sammenfiigung der Leberzellen in Stringe aufgegeben.
Die I.eberzellen lockern sich aus dem Zusammenhang,
quellen auf, enthalten zum Teil grosse Fetttropfen




zum Teil viel gelbliches Pigment. Indem sich ihnen
krebsige Zellen von dem vorhin beschriebenen Aus-
sehen beimischen, kann man leicht eine fortlaufende
Kette von Ubergingen der eberzellen in Krebszellen
konstatieren. Solchen Bildern soll aber eine weitere
Bedeutung nicht beigelegt werden, sondern mit der
gegebenen Schilderung nur die Thatsache constatiert
werden, dass Ubergangsformen vorhanden sind und
daher nach DBelieben in dem obigen Sinne gedeutet
werden kodnnten. Bemerkenswert ist weiter hier noch,
dass die sicher als Carcinomzellen erkennbaren GGebilde
von Pigment frei zu sein pflegen, wihrend wie er-
wihnt, die Parenchymzellen, die aus der Auflosung
der I.eberlippchen hervorgehen, sehr hiduhg das
charakteristische Pigment degenerierender Leber-
zellen enthalten.

Was die Beschaffenheit der iibrigen Lebersub-
stanz anbelangt, so haben wir in unserem mikros-
kopischen Priparat das typische Bild der braunen
Atrophie und Fettinfiltration der Leberzellen: Die
Centra der Acini sind durch lebhaft briunlichgelb
pigmentierte Flecken gekennzeichnet; die hier vor-
handenen Leberzellen, die zum Teil sehr grosse,
lebhafte tingierte Kerne besitzen, sind in ihrem
Protosplasma von massenhaften gelblich-braunen
kleinen Kornchen durchsetzt, wihrend an der
Peripherie der Lippchen die I.eberzellen durch grosse
Fetttropfen erfullt sind. Daneben besteht eine missige
Massenzunahme der groberen bindegewebigen Septa
des Organs.

Nun wiren nur noch einige kurze Mitteilungen
iiber die peritonealen Metastasen unseres Carcinoms
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und seiner secundiren Ausbreitung im Omentum zu
machen,

In ersterer Beziehung liegen Priparate des
Zwerchfells vor, an denen zu konstatieren ist, dass
die Saftspalten des serosen Uberzugs des Zwerch-
fells von den vorhin ndher charakterisierten Zellen
besetzt sind und dass zugleich auch hier das Stitz-
gerust der Serosa eine erhebliche Vermechrung er-
fahren hat. DBis dicht an die Oberfliche ziehen die
carcinomatiisen Infiltrationen der Saftspalten recht
hiufig in schmichtigen linien verzweigte Figuren
bildend. Mehr nach der Tiefe zu sind grossere
lymphatische Réume von Carcinomzellen besetzt.
Von den Deckzellen der Serosa kann man sagen,
dass sie meist fehlen. An anderen Stellen finden
sich an ihnen reichliche entziindliche Wucherungen
besonders in der Umgebung kleiner fibrindser Auf-
lagerungen.

Von den Netzmetastasen ist nichts weiter zu
bemerken, als dass auch hier das Stitzgeriist des
Netzes ecine erhebliche Massenzunahme erfahren hat
und dass seine Lymphspalten stark erweitert, von
den charakteristischen Krebszellen eingenommen sind.

Ganz besonders ist an den hier in Frage kom-
menden Pridparaten interessant das Verwuchern der
Krebszellen im Fettgewebe, wo es die feinen binde-
gewebigen Fiden zwischen den Iettzellen sind, :in
welchem sich die Carcinomkeime hinranken. An
der Oberfliche der Netzbilkchen ist allerhand Zellen-
material angehiuft, das teils Abkommlingen der
l.eukocyten, teils Wucherungen der Deckzellen der
Serosa entsprechen diirfte; teils sind aber auch




zweifellose Carcinomzellen an der Oberfliiche dieser
Bilkchen angehduft. Von hier aus nehmen sie wohl
ihren Weg durch die Stomata in die l.ymphspalten
des tieferen Gewebes,

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchung
zusammen, so haben wir einen eigentiimlich ge-
lagerten und durchaus nicht so leicht zu entriitseln-
den Iall von Carcinomerkrankung in Verbindung
mit Cholelithiasis vor uns.

Eine diffuse Carcinose des Peritoneums mit
Bildung zahlreicher Darmstenosen fand sich neben
einer scirrhdsen Verhirtung der Gallenblase. Von
einer Schleimhaut der (allenblase war nichts mehr
vorhanden; ein schwieliges Stratum vertrat ihre
Stelle, Die Gallenblasenwand erwies sich durchsetzt
von Krebsheerden und, wihrend sich sonst Gberall
zwischen dem angrenzenden lLebergewebe und der
mit diesem ausgiebig verwachsenen Wand der
Gallenblase eine deutliche Grenze makroskopisch
konstatieren liess, fand sich nur eine einzige Stelle
undeutlichen Ubergangs in zwei kleine, innerhalb
des Iebergewebes selbst gelegene markige Knoten.

Die mikroskopische Untersuchung konstatierte
im Bereich des an die (Gallenblasenwand anstossen-
den ILeberparenchyms eine ausgedehnte carcino-
matise Infiltration, als sie in der (allenblasenwand
selbst zu bemerken war, und — was das wichtigste
ist — die Elemente, welche die erwihnten krebsigen
Infiltrate zusammensetzten, hatten Uberaus grosse
Ahnlichkeit mit I.eberzellen!

Diese Ahnlichkeit war bedingt, einmal durch
die platte, polygonale Gestalt der Krebszellen, ferner



durch die Beschaffenheit_ der meist schr grossen
Kerne derselben; weiterhin durch das Veorhanden-
sein einer, sehr an Leberzellen erinnernden kornigen
DBeschaffenheit des Protoplasmas und schliesslich
durch die reichliche Fettinfiltration des letzteren.

Jedenfalls muss man sich angesichts dieser That-
sachen !die Frage vorlegen, ob es sich um einen
von der (rallenblase ausgegangencn Krebs oder um
einen priméren Ieberkrebs in unserem Falle handelt.
Strikte zu entscheiden dirfte diese Frage nicht sein;
aber angesichts der vielfachen Ubereinstimmung der
Carcinomzellen mit 1.eberzellen, ferner in Uberlegung
der Thatsache, dass kein Ubergang der offenbar
villig zerstorten Gallenblasenschleimhautin die Krebs-
nester der tieferen Schichten der (rallenblasenwand
zu konstatieren war, im Gegentheil das Carcinom
psausserhalb der Gallenblase®, in der leber weit
ausgebildeter war, als in der (Gallenblasenwand selbst
— darfen wir uns vielleicht mit einer nicht allzu-
geringen Wahrscheinlichkeit fiir einen priméren [eber-
krebs entscheiden.

In Frage kime nur die Méglichkeit einer Meta-
plasie des Epithels der Gallenblasenschleimhaut, die
der caverndsen Lrkrankung vorausgegangen sein
musste, einer Metaplasie, die zur Umwandlung des
Cylinderepithels in plattes, polygonales Epithel ge-
fuhrt hitte. Selbst dann hitte aber unser I'all noch
ein besonderes Interesse, als er das Vorkommen
einer seltenen Form des Gallenblasenkrebses bewiese,
cines Plattenepithelkrebses ohne die speciellen Charak-
teristika des Cancroids; in dieser Beziehung wiire
auf die oben erwihnten Fille von . lwelbay und




Moxon zu verweisen, die neben cylindrischem Epi-
thel, cuboides und Plattenepithel inihren Gallenblasen-
krebsen auffanden, ohne dass Epithelperlen, Ver-
hornungsprozesse und dergleichen nachzuweisen
waren.

Die Zellen des von uns beschriebenen Carcinoms
haben aber soviel Besonderes an sich, dass wir sie
nicht vom Epithel der (Gallenblasenschleimhaut ab-
leiten méchten — sie entsprechen auch so sehr den
Befunden, die man an den spezifischen Elementen
primdrer Leberkrebse ersclien kann, dass wir unseren
IFall als einen seltneren I7all von primiren Carcinom
der Leber vielleicht in gewisser dtiologischer Ver-
bindung von Cholelithiasis — allerdings immer mit
einer gewissen Reserve beziiglich dieser Auffassung
— verdffentlichen machten, —

Am Schlusse dieser Arbeit sei es mir gestattet
meinem hochverehrten I.ehrer, Herrn Geheimrat
Prof. Dr. z. Rindfleisch tur die freundliche Ubernahme
des Referates und IHerrn Privatdozent Dr. Borst fiir
die giitige Unterstiitzung meinen verbindlichsten Dank

auszusprechen.
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