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Wenn auch die Meinung, dass der primire Leber-
krebs ein sehr hidufiger Befund sei — eine Meinung, zu
der nur Kritiklosigkeit und ungenaue Untersuchung
fiilhren konnten — léngst zu Grabe getragen ist, be.
sonders seit Virchow's Lehre von dem aussergewihnlich
guten Nihrboden der Leber fiir die mannigfaltigsten
Krebsablagerungen sekundiirer Natur einen so bedeu-
tenden Riickschlag hervorrief, dass sogar die Miglichkeit
einer primiiren Krebsentwickelung in der Leber geleugnet
wurde, und — um mit C. Weigert!) zu reden — ,eine
Zeit lang die Meinung herrschte, alle derartigen be-
schriebenen Fille beruhten auf einem Ubersehen des
primiren Tumors”, so ist doch mit der Zeit eine ganz
stattliche Reihe von Fiillen primiirer Leberkrebse publi-
ciert worden, welche nicht nur mit Bestimmtheit das
Vorhandensein solcher Geschwiilste beweisen, sondern
zum Teil sogar eine recht genaue Kenntnis dieser inter-
essanten Neubildung ermiglicht haben.

Ein im allgemeinen richtiges Bild von dem Zahlen-
verhiiltnis des primiiren zum sekundiéren Leberkrebs
giebt wohl die Zusammenstelling von Hansemann?®),
welcher innerhalb der Jahre 1870—1889 unter 258 Leber-
krebsen nur 6 primire fand. Allerdings ist hiufig eine
genaue Scheidung der Adenome von den Carcinomen
ausserordentlich schwierig, ja zum Teil unmiglich, oder
der zu weit vorgeschrittene Entartungsprozess lisst nicht

1 Dr. Carl Weigert, Uber primiires Lebercarcinom, Virchow's
Archiv 67.
! Dr. David Hansemann, Uber den primiren Leberkrebs.
Berliner klinische Wochenschr., 1890, 16.
1
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mehr mit Sicherheit erkennen, inwieweit andere Organe,
hesonders die Gallenblase, an dem carcinomatisen Pro-
zess beteiligt sind. So ist es auch nicht wunderbar,
wenn wir in den Statistiken doch verhiiltnismiissig griossere
Differenzen finden.

Wie schon erwiihnt, ist der Zusammenhang zwischen
Adenom und Carcinom zuweilen ein sehr inniger. Wir
sechen gar nicht selten adenomatize Bildungen inmitten
ausgepriigter Krebswucherungen — zuweilen treten For-
mationen auf, weleche ihrem anatomischen Bau nach den
Adenomen zugerechnet werden miissten, die aber ihrem
ganzen Verhalten nach sich als maligne, zu Metastasen-
bildung fiihrende Geschwiilste vom Charakter der Car-
cinome zu erkennen geben. Bei noch anderen Formen
sind wvielfach ij'hurgiingu vorhanden, sodass z. B, Siegen-
beck van Heukelom? sagt: ,Nach dem Lesen meiner
Beschreibung der hier vorgekommenen Fiille wird es
niemanden wundern, dass sich alle Ubergiinge von den
adenomatisen oder trabekuliren Formen zu den earcino-
matisen finden.* Man ist sogar so weit gegangen, eine
sogenannte ,Bisartigkeitsskala“ aunfzustellen,

Nach den heutigen Anschauungen der meisten Au-
toren kann man drei Arten primirer Leberkrebse unter-
scheiden; ich schliesse mich hierbei im wesentlichen an
die Lehrbiicher der Pathologischen Anatomie von Birch-
Hirsehfeld®, Ziegler®, Orth* und anderen an,

! Siegenbeck van Heukelom, Das Adeno-Carcinom der Leber

mit Cirrhose. Beitr. zur path. Anat. und zur allgem. Pathol. von
Ziegler. XVI. 1894.

2 Birch- Hirschfeld, Lehrbuch der speziellen patholog. Anatomie.
8. Aufl. 1895.

i K. Ziegler, Lehrbuch der speziellen patholog. Anatomie.
5. Aufl, 1895.

4 Joh. Orth, Lehrb. der spez. pathol. Anatomie. Band L. 1887,
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Die erste Art schliesst sich offenbar an die typi-
schen Leberadenome an. Es liegen in den Alveolen
eines reichlich mit Rundzellen infiltrierten Bindegewebs-
stromas Geschwulstzellen, welche dem normalen Leber-
gewebe in der Form der Zellen wie in der balkenfir-
migen Anordnung derselben sehr nahe stehen; allerdings
liisst ein gewisser Polymorphismus, ein hiiufiges Abweichen
in der Griisse der Zellen den carcinomatisen Charakter
der Neubildung nicht verkennen, welche, in grossen
Knoten oder zusammenhiingenden Massen auftretend, die
umliegende Lebersubstanz komprimiert und verdriingt.
Hanot und Gilbert? scheiden diese Art in den Cancer
massif und Cancer nodulaire, je nachdem eine grosse
Geschwulst oder mehrere Knoten auftreten.

Fiir die zweite Art, welche bald in Form multipler
Knoten auftritt, bald bei Konfluenz der Knoten als
diffuse Infiltration grisserer Leberpartien, ist die Ab-
grenzung von den multiplen malignen Leberadenomen,
wie sie Frohmann® genannt hat, eine sehr schwierige
und vielleicht oft unmiégliche. Die Tumormassen liegen
hier in alveoliiren Riiumen inmitten eines cirrhotischen
Bindegewebes, weshalb diese Form auch von den fran-
ziisischen Autoren als ,Cancer avec cirrhose* genannt
wird. Die Lagerung der Zellen selber zeigt die mannig-
fachsten Ubergiinge von adenomatiisen, trabekuliren oder
schlanchfirmigen Verbiinden zu rein atypischer Anord-
nung. Als Ursprung sind hier mit Bestimmtheit die
Leberzellen erkannt worden, wofiir eine ganze Anzahl
trefflicher Arbeiten, besonders die von Siegenbeck van

I Hanot et Gilbert, Etudes sur les maladies du foie I. Paris
1888,

3 J. Frohmann, Uber das Leberadenom. Inaung.-Dissertation.
Konigsherg 1894,
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Heukelom ', Frohmann?, Hanof ef Gilberf* und andere
den Beweis geliefert haben,

Die dritte Form entwickelt sich von den Gallen-
cingen des interlobuliren Gewebes aus; ob auch fiir
diese die Gallengangadenome, wie sie E. Wagnerd, Gree-
nish®, Sokolow$ beschrieben haben, eine Vorstufe bilden,
ist bisher noch nicht nachzuweisen gelungen. Mit dieser
letzteren Form wollen wir uns in folgendem niiher be-
schiiftigen. Is fand sich niimlich bei einer Sektion, die
Mitte Dezember vorigen Jahres im hiesigen pathologi-
schen Institute von Herrn Dr. Bruns an der Leiche
einer 61jibrigen Frau vorgenommen wurde, eine Leber-
neubildung, welche den Verdacht auf ein primiires Leber-
carcinom erweckte. Die Figebnisse der von mir vor-
genommenen mikroskopischen Untersuchung diirften wohl
von allgemeinerem Interesse sein.

Sektionsprotokoll.

Laura Teichmann, 61jihrige Witwe, Tod am 7./XII,
1898, Sektion am 8./XII. 1898,

Mittelgrosse, kriiftige Leiche mit stark ikterischer
Hautverfirbung; Leib hochgradig aufgetrieben. Fett-
gewebe atrophisch, Muskulatur diirftig, Kopfhihle nicht
seciert, Zwerchfellstand: links und rechts 5. Rippe. Die
Pleurahiihlen enthalten circa 1, Liter klarer, seriser

Siegenbeck van Heukelom, 1. c.

Frohmann, 1. e.

Hanot et Gilbert, 1. c.

E. Wagner, Archiv der Heilkunde IT.

Robert W. Greenish, Uber das Adenom der Leber. Wiener
medizin, Jahrbiicher 1882,

% Sokolow, Zur Lehre von den Adenomen der Leber und mul-
tiplen Adenomen der Gallengfinge. Ituss. Archiv fiir Pathologie,
herausgegeben von Podwyssotsky, Bd. IITI—IV. 1897. Referat im
Centralblatt fiir allg. Pathol. und pathol, Anatomie. 1898
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Fliissigkeit, desgleichen der Herzbeutel ca. 2 Essliffel.
Das Herz hat die Grisse der Faust der Leiche, das
subperikardiale Fettgewebe ist miissig entwickelt. Rechter
Ventrikel etwas dilatiert, Klappen intakt Linker Ven-
trikel nur wenig dilatiert, Endocard streifig verdickt,
Klappen der Aorta und Mitralis diinn, zart, Herzfleisch
schlaff, hellbraun mit kleinen gelblichen, verfirbten, unter
dem Nivean liegenden, punktfirmigen Flecken, Coro-
nararterien diinnwandig; Aorta zeigt stellenweise geringe
Verdickungen der Intima. Linker Unterlappen der Lunge
etwas gebliht, zeigt auf der Pleura einzelne verdickte
Partien von Linsengrisse; auf dem Durchschnitt zeigt
sich die Lunge blaurot, sehr blutreich und Gdematis.
Der Oberlappen ist im allgemeinen lufthaltig, von hell-
grauer Farbe, an der Spitze zeigt er mehrere eingezo-
gene derbe Partien.

Die rechte Lunge verhilt sich im Oberlappen so
wie die linke. Im Unterlappen finden sich an der Riick-
seite mehrere bis wallnussgrosse derbere Partien; beim
Einschneiden zeigt sich im angegebenen Bezirk das
Lungengewebe mit derben, graugelblichen Tumormassen
durchsetzt. Ahnliche Knoten von Linsengrisse enthiilt
vereinzelt die Pleura der rechten Lunge.

Die Schleimhaut des Rachens ist stellenweise gra-
nuliert und verdickt, gelblichrot verfirbt, die des Oeso-
phagus blass, diinn. Durch nidher zu beschreibende
Schilddriisentumoren wird die Trachea ca. 3 Querfinger
breit unterhalb des Kehlkopfes nach rechts ausgebaucht
und komprimiert, sodass das Lumen daselbst einer Siibel-
scheide iihnlich ist. Dieser Tumor von gut Faustgriisse
entspricht seiner Lage nach dem rechten Lappen der
Schilddriise, ist von missig derber, stellenweise fluk-
tuierender Konsistenz und zeigt auf Durchschnitten ein
centrales rotbraunes, derberes Gewebe, am Rande zahl-
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reiche, aus rotschwarzen Massen bestehende, runde Stellen,
Ein analoger linksseitiger doppeltgiinseeigrosser Tumor
besteht in seinem unteren Teile aus den letzterwihnten
braunroten, Coagulum #hnlichen Massen, in seinem obe-
ren aus kolloiden Massen von gelblicher Farbe. Der
mittlere Teil der Schilddriise besteht aus einem hiihner-
bis taubeneigrossen Knollen von miissig derber Konsi-
stenz, welcher im allgemeinen das Schilddriisengewebe
erkennen lisst, doch von kolloider Beschaffenheit ist.

In der Bauchhihle befinden sich cirea 3—4 Liter
ikterischer, sanguinolenter Fliissigkeit. Colon und Netz
sind tief herabgedriingt. In der Gegend der Gallenblase
finden sich zwei iibereinander liegende Tumoren wvon
Ginseei- und doppelt Faustgrisse, Das Bauchfell zeigt
stellenweise kleine graue, zum Teil hiimorrhagisch ver-
fiirbte Knoten.

Die Milz zeigt keine Besonderheiten, ebenso die
Nebennieren, Beide Nieren sind klein, ihre Oberflichen
fein granuliert, ritlichgran, Kapseln stellenweise adhiirent.
Auf dem Durchschnitt ist die Rinde schmal, von miissi-
gem Blutgehalt, sonst ohne Besonderheiten, ebenso Nie-
renbecken, Harnblase und Scheide. Der Uterus ist auf-
fallend klein, seine Schleimhaut blass und diinn, die
Muskulatur ritlichgrau und derb. Die Owarien erschei-
nen beiderseits klein, derb, grauweiss, fibris.

Die Leber ist stark vergriissert. Sie zeigt stellen-
weise subkapsuliire, hickrige, weissliche Knoten von
wechselnder Grisse und Gestalt. Die Gegend der Leber-
pforte zeigt stark rundliche Vorwilbung und Verwachs-
ung mit dem Magen. Die Vorwilbung besteht aus
ikterisch verfirbten, ritlichgrauen Tumormassen, Letatere
setzen sich anch in bis haselnussgrossen Knoten fort im
Peritoneum und Netz bis zum Quercolon. Dasselbe ist
stellenweise von Tumormassen dicht umgeben, Das noch
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erhaltene Lebergewebe ist von dunkelgriiner Iarbe,
miissig derb, die Acini sind gross, blutreich, das Binde-
cewebe der Kapsel anscheinend nicht besonders verdickt.
Der obere an der Vorderkante der Leber befindliche
grauweisse Tumor ist von prall elastischer Konsistenz:
er erweist sich beim Einschneiden der zum Teil ver-
kalkten Wand als eine mit schleimigen, gelblichen Fetzen
erfiillie, relativ glattwandige Cyste. Im Inhalt finden
gich zahlreiche Ecchinokokkenhaken. Der darunter be-
findliche Tumor erweist sich als die mit Konkrementen
gefiillte Gallenblase, deren Wandung von dunkel grau-
griiner Farbe ist und auf dem Durchschnitt eine Stirke
von ecirca 5—8 mm an der Vorderseite, an der Hinter-
seite von circa 1—2 em Stiirke hat. Die Schleimhaut
der Gallenblase ist in eine sammetartige, dunkelrote
Masse verwandelt. An der Hinterwand findet sich eine
dunkelbraune, unregelmiissig zackig umgrenzte Ulceration.

In der Umgebung dieser beiden beschriebenen Vor-
wilbungen ist das Lebergewebe in eine dunkel braun-
rote, mit zahlreichen Blutungen durchsetzte, relativ derbe,
central partiell erweichte, strukturlose Masse verwandelt
vom der Ausdehnung cirea eines Kinderkopfes, Diese
Tumormassen erstrecken sich portalwiirts und haben die
Vena portarum und die Austithrungsginge der Galle
villlig nmwuchert. Der Ductus cysticus ist in der Gegend
der Heister'schen Klappe nur noch fiir feinste Sonden
durchgiingig, seine Schleimhaut griinlich verfiirbt, glatt.
Der Ductus hepaticus zeigt im allgemeinen glatte Schleim-
haut, ist aber in der Gegend der Einmiindung des Ductus
cysticus mehrmals stark abgeknickt und villlig undurch-
ciingig. Die Schleimhaut erscheint anch an diesen Stellen
nicht besonders verdickt, sondern nur stark vorgetrieben
durch die darunterliegenden Tumormassen, Der Ductus
choledochus ist nur miissig durch benachbarte Tumor-



knoten verengt, seine Schleimbaut diinn, griinlich. Ver-
folgt man oberhalb der Verengerung des Ductus hepa-
ticus die griisseren Gallengiinge weiter, so findet man,
dass dieselben im Bereich des rechten Leberlappens
extrem erweitert sind. Die Sehleimhaut ist diinn, griin-
lich, an anderen Stellen eigentiimlich granulierend aus-
sehend. Mehrfach sind dieselben von bis apfelgrossem,
in das Gewebe des rechten Lappens sich hineinerstrecken-
dem Tumorgewebe von grauroter bis dunkelbraunroter
Farbe umgeben, Der Inhalt der Gallengiinge besteht
hier aus eingedickten, dunkelgriinen, oftmals schleimige
Fetzen enthaltenden janchigen Massen. Ein circa faust-
grosser Herd #hnlicher DBeschaffenheit, bestehend aus
dunkelbraunroten, partiell erweichten Tumormassen, findet
sich im linken Leberlappen und im oberen Teile des
rechten, Ausserdem liegen zerstreut in der ganzen Leber
grauweissliche, manchmal zentral erweichte, mit Himor-
rhagien durchsetzte rundliche Tumormassen von FErbs-
bis Haselnussgrisse.

Die Schleimhaut des Magens ist weisslich, verdickt,
bedeckt mit zihem Schleim. Pylorus und Duodenum
zeigen dhnliche Schleimhaut. Nirgends sind submueise
Tumormassen zu finden. Im Magen und Duodenum
finden sich beiderseits je circa | em vom Pylorus ent-
fernt ein rundes, cirea erbsengrosses Geschwiir mit derbem
Grund. Das Pankreas ist klein, griinlichgran, derb,
sein Kopf in durch Tumormassen stark vergrisserte
Lymphdriisen eingebettet. Das Jejunum ist mit dunklem
Blut erfiillt, seine Schleimhaut diinn. Ebenso zeigt sich
die graugriinlich verfirbte, blutarme Schleimhaunt des
Heum nicht verdickt. Ahnlich sind die Verhiltnisse im
Dickdarm. Nirgends findet sich ein Zusammenhang der
Schleimhaut mit den zahlreichen subseriis gelegenen, bis
erbsengrossen Tumorknoten,



Dem mikroskopischen Befunde michte ich voraus-
schicken, dass die Schnitte mit Hiamatoxylin-Eosin ge-
firbt wurden.

Das Mikroskop zeigt noch an mancherlei Stellen
griissere Partien fast villig normalen Gewebes, Es lassen
sich die Acini hinreichend voneinander abgrenzen, indem
das durchaus nicht vermehrte periacinése Bindegewebe
die rundliche Gestaltung der Acini deutlich hervortreten
liisst. Die Centralvene liegt dann in der Mitte des
Liippchens, ist nicht erweitert, auch kinnen an der bal-
kigen Struktur der Leberzellen, den Kapillaren meist
keine Abweichungen vom Normalen festgestellt werden,
Nur zuweilen sieht man eine geringe Stauung der inter-
lobulidren Pfortaderiiste, die sich in einer Erweiterung
ihres Lumens kundgeben, auf die Peripherie des Liipp-
chens fortsetzen, die Kapillaren leicht erweitern und die
Leberbiilkchen verschmilern. Awuch treten hier und da
— besonders in der Lippchenperipherie — Leberzellen
auf, die kleine oder grissere, runde, helle Blasen oder
Vakuolen enthalten und dadurch etwas aufgetrieben er-
scheinen.

Nihern wir uns aber dem Gebiet der Neubildung,
etwa einem der vielen kleineren Kniitchen, so treten
allmiihlich bemerkenswerte Veriinderungen auf, die fol-
gender Natur sind: Am meisten in die Augen fallen
zuniichst eigentiimliche, meist rundliche zerstreute Herde,
bald im periportalen Gewebe, bald mitten im Acinus in
der Gegend der Centralvene, bald in der Mitte zwischen
dieser und der Glisson’schen Kapsel oder im Zusammen-
hang mit dieser stehend. Diese Herde sind zweierlei
Art. Die erste befindet sich stets im acinisen Gewebe,
oft in der Gegend der Centralvene oder excentrisch lie-
gend im Raume zwischen ijhr und der Peripherie. Sie
erscheinen #usserst blass, fast ohme Firbung, jedoch
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liegen in sehr vielen — und zwar teils in noch erhal-
tenen Zellen, teils in den farblosen Schollen oder im
Raume dazwischen — feine oder gribere rotbraune

Kiirnchen, wodurch der ganze Herd eine briiunliche Fir-
bung bekommt. Bei stiirkerer Vergrisserung kann man
die normalen, gut gefiirbten Leberzellbalken in diese
farblosen Herde ganz alimiihlich iibergehen sehen. Es
werden die Zellen heller, die Grenzen derselben ver-
schwimmen, im Protoplasma treten die erwiihnten Pig-
mentkérnchen auf neben einer eigentiimlich blasigen
Struktur, die Kerne firben sich schlechter, bis man nur
noch ungefiirbte kernlose Schollen sieht, die zunichst
noch eine balkige Gliederung erkennen lassen, bald aber
in ungeordnete, formlose Massen iibergehen, zwischen
denen sich nun hier und da, die frithere Balkenstruktur
andeutend, ein feines bindegewebiges Netz befindet —
offenbar ein Rest des fritheren Kapillarsystems — mit
einigen ritlich gefiirbten Zellleibern und Kernfragmenten,
Es ist wohl kein Zweifel, dass wir es hier mit multiplen,
kleinen Nekroseherden zu thun haben. So deutet auch
Thorel* einen ganz iihnlichen Befund in einer ecirrhoti-
schen Leber, welchen er auf eine hochgradige Gallen-
stanung zuriickfiithrt. Auch in meinem Fall war eine
ausgedehnte (Gallenstauung vorhanden. An ungefirbten
oder noch besser an mit Lithionearmin gefiirbten Schnitten
zeigten sich die Herde intensiv mit griinen Massen durch-
setzt, die teils im normalen Lebergewebe, teils in den
nekrotischen Schollen und frei in den Hohlriinumen lagen,

Die zweite Art ausgestreuter Herde findet sich
iiberall im Lebergewebe und in der (/lisson’schen Kapsel
und ist durch besonders charakteristische Zellen ausge-

I Dr. Ch. Thorel, Die Cirrhosis hepatis carcinomatosa. Ein
Beitrag zur Histologie der Leberkrebse. Beitrige von Ziegler X VIIL.
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zeichnet, wodurch sie sich scharf, nicht nur von den
eben beschriebenen Nekroseherden, sondern auch von
den normalen Leberzellen unterscheidet,

Diese Zellen zeichnen sich hauptsiichlich durch
Grisse und Gestalt ihres Protoplasmaleibes und Kernes
aus und durch eine von den normalen Leberzellen ab-
weichende Firbung. Sie sind durchgehends grisser als
die normalen, man sieht sogar zuweilen — allerdings
mehr in vorgeschrittenen Partien der Neubildung —
ganz riesige Exemplare, welche wohl den vier- bis fiint-
fachen Rauminhalt normaler Zellen einnehmen migen.
Ihre Form ist variabel. Wilvend man zuweilen regel-
miissige, cylindrisch oder kubisch gestaltete Gebilde sieht
in schlauchartigen oder eylindrischen Zellgefiigen, be-
sonders wenn sie an den Wiinden dieser Schliuche liegen,
s0 nehmen sie nach dem Centrum zu, oder wenn sie
mehr ungeordnet in rundlich-alveoldren Riumen liegen,
rundliche oder polygonale Formen an, Dabei firben sie
sich viel weniger mit Eosin und erscheinen mehr bliu-
lich, jedoch im ganzen heller und durchscheinender als
die Leberzellen. Das Protoplasma ist etwas griber ge-
kiirnt. Besonders charakteristisch sind die grossen, blis-
chenftirmigen Kerne mit dem grobkirnigen Chromatin-
netz und den grossen Nucleolen, wodurch sich diese
Zellen sofort von den Leberzellen unterscheiden lassen,

Diese Herde, welche sich als zu der Neubildung
gehirend zu erkennen geben, liegen anscheinend regellos
im Leberparenchym, allerdings gruppieren sie sich gern
um die Glisson’sche” Kapsel, dort konfluieren sie zu
grisseren Massen und dringen von hier aus in die Acini.
Die allerkleinsten Herde erscheinen wie eine Aussaat
der grisseren.

Die (#lisson’sche Kapsel selber erscheint nirgends
gewuchert, nur hier und da sieht man miissige Rund-
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zellen-Anhiiufungen, die, in spiirlichem, faserigen Binde-
gewebe ruhend, eine etwas deutlichere Zeichnung der
Capsula Glissonii geben, ohne jedoch den Charakter einer
Cirrhose anzunehmen. Allerdings werde ich noch eine
Bindegewebswucherung beschreiben, doch hiingt diese
innig mit gewissen Vorgiingen im Lebergewebe zusam-
men, auf die ich spiiter zuriickkommen werde, und be-
schrinkt sich auch auf die von der Neubildung villig
eingenommenen Partien der Leber, wo vom normalen
Lebergewebe nichts oder hichstens nur noch Spuren
vorhanden sind.

Wihrend von den Gefiissen hier nichts besonderes
g erwihnen ist, abgesehen wvon miissigen Stanungs-
erscheinungen, verdient das Verhalten der Gallenginge
eine besondere Betrachtung. Es treten nimlich in der
Nihe der Tumormassen ab und zu Bilder auf, welche
erweiterten Gallengiingen sehr #hnlich sehen, Sie sind
mit flachem Cylinder- oder kubischem Epithel ausge-
kleidet, das grisser und vollsaftiger ist als dasjenige der
umliegenden normalen Gallengiinge.  Meist erreichen
diese Zellen noch nicht die Grisse der eigentlichen Ge-
schwulstzellen, sie bilden vielmehr ein gewisses [Tber-
gangsstadium; es fanden sich aber auch solche mit dem
voll ausgebildeten grossen Epithel der Tumormassen.
So lag z. B. um einen Pfortaderquerschnitt kranzformig
eine Anzahl kleiner noch villig normaler Gallengiinge.
Der eine unter ihnen jedoch war bedeutend erweitert
und zeigte das typische grosseylindrische Epithel der
Neubildung mit den grossen blischenférmigen Kernen
und der charakteristischen lichtbldulichen Farbung. Diese
verinderten Gallengiinge kann man gleichsam als Vor-
linfer der eigentlichen Geschwulst ansehen.

Man bemerkt ndmlich im Gebiete dieser zerstreute
schlauchférmige Gebilde, die den Gallengiingen fast villig

o e el oz



gleichen, nur dass ihr Epithelbelag zu Tumorzellen trans-
formiert ist. Meist sind es etwas flache Cylinderzellen,
an anderen Schliuchen jedoch ist diese eylindrische (Ge-
stalt der Epithelien verlorén gegangen. FEs liegen mehr
unregelmiissige, runde, spindlige oder kubische Zellen
kranzfirmig an der Wandung des Schlauches, oft nur
in einer Lage, oft in zwei oder mehreren, dabei kann
das Lumen auch villy ausgefiillt werden, sodass kom-
pakte Epithelstringe entstehen, erfiillt von regellos durch-
einander liegenden polygonalen oder rundlichen Zellen,
Derartige Schlauch- oder Cylinderformen (und ihre Quer-
schnitte) lagern bald einzeln, bald in Gruppen vereinigt in
der (flisson’schen Kapsel, voneinander durch das spiir-
liche Bindegewebe derselben getrennt. Hier sieht man
gar nicht selten Quer- und Liingsschnitte anscheinend
noch normaler kleinerer und griisserer Gallengiinge mitten
zwischen den entarteten selbst in vermehrter Anzahl
liegen, vielfach geschliingelt und verzweigt.

Diese schlauchférmigen Zellgefiige scheinen sehr
lange ihre Form zu bewahren und entsprechen daher
villig dem adenomatisen Geschwulst-Typus. Man trifft
nimlich iiberall in den Geschwulstmassen, selbst in den
offenbar &ltesten Partien, ihre langgestreckten Liings-
und runden Querschnitte. Viele von den kompakten
Stringen nehmen dabei wohl betriichtlich an Dicke zu,
sodass sie auf dem Querschnitte kaum oder gar nicht
von den alveoliiren Geschwulstmassen zu unterscheiden
sind, auf welche ich gleich niher eingehen werde. Da-
neben liegen auch diinnere Schliuche, die kaum ein
Lumen erkennen lassen und sich von den normalen inter-
lobuliiren Gallengiingen nur durch die Grisse und Form
ihrer Zellen unterscheiden.

Die Hauptmasse der Geschwulst wird jedoch durch
Zellkomplexe dargestellt, welche mehr unregelmiissig
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rundliche, alveoldre Gestalt haben. Die kleinsten Herde,
welche man sehr zahlreich im acinisen Gewebe beson-
ders in der Nihe der grisseren Tumoren findet, werden
oft nur aus zwei oder drei Zellen gebildet, welche in
den Kapillaren liegen und sich in ihnen offenbar sehr
rasch vermehren, denn nur selten findet man ein etwas
grisseres Kapillarsystem von diesen Zellen infiltriert.
Vielmehr entsteht sehr bald infolge einer offenbar be-
triichtlichen Wachstumsenergie ein rundlicher Zellen-
ballen, der, die Kapillare stark erweiternd, die umliegen-
den Zellbalken und Kapillaven rings um sich herum
zusammenpresst und sich so den Weg innerhalb des
Kapillarsystems selbst versperrt. Durch fortwithrende
Neubildung von Zellen wachsen diese Herde, indem die
Zellen ungeordnet und polygonal oder rundlich geformt
durcheinanderliegen, dabei allseitig die umliegende Leber-
substanz komprimierend, sodass iiberall eine scharfe
Grenze zu sehen ist, Selbst rings um die kleinsten
Herde sieht man diese Verdriingungserscheinungen: Die
Leberzellbalken sind verschmiilert, etwas dunkler pig-
mentiert, die Grenzen der einzelnen Zellen sind weniger
deutlich sichtbar, sogar haben sich die Kerne, dem
Drucke nachgebend, linglich gestaltet. Dabei werden
die Kapillaren zu schmalen Spalten reduciert. Endlich
verschwinden auch diese, sodass Balken an Balken liegt,
Griissere Knoten haben sich mit einer ganzen Reihe kon-
zentrischer Kreise von diesen atrophischen, schmalen
Leberzellbalken umgeben; liegen mehrere solche Knoten
in der Niihe, so wird die normale Liippchenkonfiguration
villlig aufgehoben. Es ziehen dann zwischen den Zell-
massen der Neubildung lange Ziige von schmalen, dicht
aneinander gepressten und parallelen Bilkchen in

den verschiedensten Richtungen durch das Gesichtsfeld
dahin.
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Betrachtet man solche Geschwulstherde mit den
erwiihnten komprimierten Leberzellbalken bei schwacher
Vergrisserung, so sieht man an vielen, und zwar stets
bei denen mit hochgradigen Kompressionserscheinungen,
einen hellen fast farblosen Ring zwischen Tumor- und
Lebergewebe. Dei stiirkerer Vergrisserung zeigen sich
hier farblose und kirnige Massen, teils noch in konzen-
trischen Reihen liegend, hier und da auch cine ritlich
gefiirbte Leberzelle mit allen Zeichen des Verfalles oder
Kernfragmente, dazwischen Leukocyten, allerdings nur
spiirlich. Es ist wohl kein Zweifel, dass diese hellen
Ringe durch den Druck nekrotisch gewordene Leberzell-
balken vorstellen, Dieser Vorgang ist fiir die Stroma-
bildung der grossen Carcinommassen von grosser Bedeu-
tung. Denselben Vorgang beobachtet man bei nahe
aneinander liegenden kleineren Geschwulstherden. Die
zwischen die Zellmassen eingeklemmten Leberbiilkchen
werden nekrotisch und verfallen endlich einem villigen
Schwund, wobei nur das spiirliche Bindegewebe des
Kapillarsystems die cinzelnen Herde voneinander trennt.

Das Bild nun, welches die Haupttumoren darbieten,
ist ein sehr mannigfaltiges, an einigen Stellen ist es
sogar kaum noch miglich, den urspriinglichen Typus
zu erkennen, Hier sind alle die Formen und Erschei-
nungsweisen der Neubildung, die oben erwiihnt wurden,
in buntem Wechsel vereint, zumeist jedoch sind es vor-
geriicktere Stadien, die wir hier vor uns haben. Neben
den Quer- und Liingsschnitten der gallengangihnlichen
Gebilde mit ihrem kurz ecylindrischen oder kubischen
aber auffallend grossen Epithel mit den charakteristi-
schen blischenférmigen Kernen, finden sich Bildungen,
die Ubergiinge bis zu den kompakten Krebszellen-Cylin-
dern und Nestern erkennen lassen. Die Schliuche sind

hier sehr hiufig stark erweitert, ihre Wandungen mit
2
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kubischen grossen Epithelien besetzt, welche zuweilen
in zottenfirmigen lirhebungen und Stringen das Lumen
bis zur gegeniiberliegenden Wand durchziehen. Dabei
verlieren die Zellen sehr schuell die regelmiissige Cy-
linderform und nehmen spindlige oder rundliche Gestal-
tungen an, Offenbar tritt bei den kompakten Zell-
cylindern infolge der raschen Zellzunahme eine starke
Schlingelung ein, sodass das Messer stets runde oder
ovale Schnittbilder hervorruft — eine Erklirung, wie sie
auch Weigertt bei dhnlichen Bildern giebt. Hier sieht
man dann noch oft an der Peripherie die regelmiissig
kubischen Epithelien liegen, die nach dem Innern zu
unregelmiissig oder polygonal werden. Andere, bei denen
auch die regelmiissigen Randzellen fehlen, sind nur schwer
— hiichstens durch ihre regelmiissige runde Gestalt und
scharfe Abgrenzung — von den mehr unregelmiissigen
mit Sprossen und Ausbuchtungen versehenen Infiltra-
tionsherden zu unterscheiden. In welcher Weise die
Umwandlung der normalen Epithelzellen in die der Neu-
bildung erfolgt, ist im vorliegenden Fall ausserordentlich
schwer zu beobachten. Ich bin der Ansicht, dass sich
guniichst eine Art Zwischenstute bildet, welche sich iiber
grissere Strecken der Gallengénge hin erstreckt. Dafiir
sprechen die oben erwiilhnten Gallengiinge mit den deut-
lich vergriisserten Epithelzellon, den blischenfirmigen
Kernen und ihrer geringeren Firbung, Eigenschaften,
wie sie die Tumorzellen aber in viel héherem Masse
besitzen. Hierfiir spricht auch ein Befund, der noch
in anderer Beziehung hichst interessant ist: Man sieht
einen etwa mittelgrossen Gallengangquerschnitt, dessen
seitlich etwas zusammengefallene Wandungen — derart,
dass eine lingsovale, nierenférmige Figur entstanden

! Weigert 1. e,
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ist — mit einem einschichtigen, hohen Cylinderepithel
bekleidet sind, das sich vom normalen wohl kaum unter-
scheiden lisst. An den Biegungsstellen des Ganges nun
sicht man plitzlich die Cylinderzellenschicht der einen
Liingsseite in Unordnung geraten, es lagern sich zwei
bis drei Schichten mehr unregelmiissig gestalieter Zellen
iibereinander. In der Mitte dieser Lingswand ist eine
schmale Offnung, durch welche sich das Epithel etwas
nach aussen umschligt; und nun breitet sich von dieser
Offnung aus ein ficherfirmig angeordneter Zellhaufen
in das umliegende bindegewebige Stroma, ohne eine be-
stimmte Schlauch- oder Alveolentorm anzunehmen. Diese
Zellen verlieren sofort die Cylindergestalt und werden
rundlich polygonal, dabei scheinen sie leicht vergrissert,
ihre Kerne heller gefirbt zu sein.

Wiihrend in den bisher geschilderten Bildern offen-
bar ein expansives Wachstum der Geschwulst durch
Vermehrung der Zellen nach dem Innern des Zellen-
ganges erfolgte, so scheint die eben erwihnte Beobach-
tung auf eine andere, wenn auch viel seltenere Form
der Ausbreitung hinzudeuten. Es ist offenbar an einem
Punkte der wandstindigen Zellen eine carcinomatise
Zellwucherung eingetreten, die neu gebildeten Elemente
breiten sich aber nicht nach innen, sondern nach aussen
aus; dabei ist die schlauchférmige Anordnung der Ge-
schwulstzellen verloren gegangen. Es liessen sich leider,
trotz Anfertigung einer Serie von Schnitten, diese Zellen
nicht weiter verfolgen, da das Gebilde am Rande des
Schnittes gelegen war; jedoch ist an ein Kunstprodukt
nicht zu denken, besonders da die ausstrahlenden Zellen
sich durch ihre geringere Grisse und dunklere Firbung
sehr deutlich von den herumliegenden Neubildungszellen
unterschieden.

Die unregelmiissigen, in alveoliiren Réaumen liegenden
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Zellnester haben sich in diesen iiltesten Teilen der Neu-
bildung zu recht bedeutender Grisse entwickelt, sodass
sie fast villig die Lebersubstanz verdriingt haben, ohne
jedoch die chemalige acinise Struktur noch irgendwie
erkennen zu lassen, Vielmehr haben sich die einst in
den Kapillaren ausgesiiten Tumorzellen in bunter Mannig-
faltigkeit zu grossen und kleineren Tumorknoten ent-
wickelt; auch ihr Zellinhalt entbehrt jeder Regelmiissig-
keit. Sie liegen dicht nebeneinander, eingebettet in ein
lichtes Stromagewebe, welches die Tumormassen in
schmalen Bogen und kreisfirmigen Ziigen umgiebt. An
anderen Stellen bildet dies Stromagewebe ganz eigen-
artige Figuren: Von einem breiteren Gewebszuge spalten
sich baumartig nach allen Richtungen hin schmalere
Zweige ab, stets in Bogen und Kreisen grissere Ge-
schwulstpartien nmgebend, um sich endlich zwischen den
einzelnen Alveolen in ein feines Netz aufzulisen, dessen
Maschen von der Geschwulst eingenommen werden.
Diese maschenfirmige Struktur tritt besonders da zu
Tage, wo nur eine einschichtige Epithellage die Maschen
auskleidet. Das Stromagewebe selbst besteht aus eigen-
tiimlichen, in langen, parallelen Ziigen angeordneten
scholligen Massen, welche fast ungefiirbt sind; ab und
zu findet man noch in einigen dieser scholligen Ziige
schwach gefirbte Kerne oder Pigmentanhiiufungen. Sie
sind von spiirlichem, faserigen Bindegewebe mit langen,
strichféirmigen Kernen in der Lingsrichtung durchsetzt,
dazwischen liegen Rundzellen — nur selten eine dich-
tere Infiltration bildend — und Zellen, welche sich durch
ihre spindligen Formen als junges Bindegewebe zu er-
kennen geben. Gar nicht selten zeigen sich auch im
Verlauf der blassen Schollen noch kurze, ritlich ge-
tirbte Biilkchen, in denen noch undeutliche Leberzellen
mit blassen Kernen sichtbar sind und die sich als
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degenerierende Reste von Leberzellbalken zu erkennen
geben.

Dieses Stromagewebe hiingt offenbar innig mit den
ehemaligen Leberzellbalken zusammen, die parallelen
scholligen Ziige und Zellfragmente sind durch den Druck
der wachsenden Neubildung nekrotisch gewordene Leber-
zellbalken, deren frithere Stadien wir bereits zu beob-
achten Gelegenheit hatten, Das Bindegewebe liefern
teils die Glisson'sche Kapsel, teils das die ehemalige
Kapillarwand umspinnende Bindegewebe.

An andern Stellen wiederum, und diese sind offen-
bar die iltesten, ist dies eben beschriebene, noch teil-
weise aus nekrotischen Leberzellbalken und geringem
Bindegewebe bestehende Stromagewebe villig von einer
intensiven Bindegewebswucherung ersetzt. Die baum-
artige Verzweigung ist noch deutlich erhalten, aber der
Stamm, die Aste sind bedeutend dicker geworden; sie
bestehen bald ans dicht aneinander gedriingten, iippig
wuchernden spindligen Zellen, bald aus langfaserigem,
derbem Bindegewebe mit strichformigen Kernen. Es ist
nicht zu verwundern, wenn bei dieser starken Binde-
gewebsbildung die in den Verzweigungen liegenden run-
den Epithelnester mancherlei Verzerrungen und Defor-
mierungen erleiden miissen. Daher sehen wir hier auch
durchaus nicht mehr stets den runden Typus gewahrt,
vielmehr findet man Verkriimmungen, Ausbuchtungen
und iihnliche Formen in Menge. Diese Art Stromabil-
dung ist ein gar nicht seltener Befund. So beschreibt
z. 3. Orth' eine ganz gleiche konzentrische Kompression
der Leberbalken, Fefzer? behauptet, dass ein Teil des

1 Orth, 1. e
* Fetzer, Beitriige azur Histogenese der Leberkrebse, Inang.-
Dissertation. Tibingen 1868,
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Stromas aus dem Bindegewebe der komprimierten und
zum Schwund gebrachten Lebersubstanz entstanden sei,
da noch zuweilen Reste von Leberzellbalken zu finden
waren, ein anderer Teil allerdings sei durch Wucherung
der Kapsel entstanden. Perls! beschreibt in einem Falle
die Bildung des Krebsstromas folgendermassen: ,An den
meisten Stellen ist dieses blutreiche Lebergewebe scharf
gegen das Neoplasma abgesetzt und die schmalen Leber-
zellbalken umlagern in konzentrischen Reihen den Rand
des Neoplasma; zuweilen aber trifft man Stellen, wo das
Lebergewebe ohne Grenze in das Neoplasma iibergeht-
Ilier zeigt es nicht jene hochgradige Ausdehnung der
Kapillaren, aber man sieht gegen das Neoplasma hin
allmiihlich die griinlichgelben Lebermassen, welche zwi-
schen den Kapillaren liegen, vollstiindig schwinden. Statt
ihrer bleiben nur leicht faserige weisse Balken, die sich
in das Neoplasma hinein fortsetzen und dort die Zellen-
massen als Stroma durchsetzen.®

Bei anderen Autoren finden sich iihnliche Angaben,
insbesondere bei sekundiren Krebsen ist diese Stroma-
bildung eine nicht ungewihnliche, Desgleichen bieten
andere Organe ganz analoge Bildungen.

Aber noch zwei andere Erscheinungen treffen wir
ausserordentlich hiiufig im Gebiet der Neubildung an.
Das sind weit ausgedehnte Nekrosen und Hiimorrhagien,
Die Nekrosen betreffen zum Teil das Lebergewebe, zum
Teil die Neubildung selbst.

Man findet &fter breite, langgestreckte Partien aus
strukturlosen oder scholligen Gewebsmassen, die einen
deutlich parallel geschichteten Ban besitzen, und zumal,
wenn sich Blut in die Zwischenriiume des Gewebes er-
gossen hat, lebhaft an die schon erwihnten kompri-

L Perls, Leberkrebs. Virchow's Archiv 56. 1877,
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mierten Leberzellbalken erinnern. Es schliessen auch
stets sehr kriiftige Tumormassen diese nekrotischen Par-
tien ein oder pressen sie fest an das Gewebe des fibriisen
Leberiiberzuges. Hier sind offenbar grissere Leberteile
von der stark wuchernden Neubildung umschlossen und
durch Druck und vielleicht auch durch ungeniigende
Erniihrung zur Nekrose gebracht.

Deutlich von diesen Nekroseherden zun unterscheiden
sind andere. Man sieht nirgends eine Schichtung, viel-
mehr kann man oft noch die baumartige Verzweigung
des Stromas erkennen, aber die Kerne der Zellen sind
verschwunden, der faserige Bau wird undeutlicher, oft
in kurze Segmente geteilt, die kirnig zerfallen und sich
mit dem zerfallenen Krebsgewebe innig mischen. Der
carcinomatiise Mascheninhalt ist zu einer scholligen, briick-
ligen, schwach gefirbten Masse geworden, in der man
jedoch noech hiiufig einzelne Zellen unterscheiden kann,
den Protoplasmaleib mit grossen und kleinen hellen
Bliischen oder Vakuolen durchsetat.

In einem dieser Herde befinden sich Liingsschnitte
grisserer Gefiissstimme der Pfortader und Leberarterie.
Sie sind trombosiert, zum Teil auch bereits organisiert.
Ihre Wandungen durchsetzen vielfach kleine, rundliche
Krebsnester.  Auch im Lumen fanden sich reichlich
Krebszellen, dieses teilweise ausfiilllend. Ein grosses
Stiick  dieser trombosierten, wvon Neubildungsmassen
durchsetzten Gefiisse war ebenfalls der Nekrose anheim-
gofallen. J _

Mit diesen nekrotisierenden Vorgiingen hiingen offen-
bar innig die oben erwiihnten Himorrhagien zusammen.
Man findet sie meist im Gebiet der Nekrosen, alle
Spalten und Riéume des Gewebes prall mit roten Blut-
kirperchen ausfiillend. Hiufig liegen die Blutzellen so
dicht aneinander gepresst, dass das dazwischen liegende



Gewebe nur schwer erkennbar ist. Aber auch die Spalten
des lebenskriftigen Tumorgewebes sind gar nicht selten
von ausgedehnten Blutungen durchsetzt, ja, in die ein-
zelnen Schliuche und Gallengiinge hat sich das Blut
Bahn gebrochen und durchzieht wie eine natiirliche In-
jektion zahllose Hohlriume der Gallengangsneubildung.
So findet man rote Blutkirperchen in Giingen, deren
Umgebung nirgends Spuren von Himorrhagien zeigen.

Das Zustandekommen dieser Nekrogsen mag wohl
auf verschiedenen Ursachen beruhen. I wesentlichen
sind es hochgradige Erniihrungsstérungen, eine Folge der
Kompression oder Abknickung von Gefiissen durch die
rasch wachsenden Tumormassen.

Die Blutungen sind teils durch Eréffnung der Blut-
bahn bei dem Einwuchern der Krebsmassen entstanden,
teils erfolgten sie aus nekrotischen Partien des Gefiiss-
rohrs. Endlich ist auch die allgemein schiidigende Wir-
kung des Krebsgiftes anf die Gefisswandungen mit in
Anschlag zu bringen.

Wir miissen jetzt noch das Verhalten der grossen
Crallengiinge und besonders der Gallenblase betrachten.
Leider sind die Wandungen und die Umgebung des
Duetus hepaticus von einer so heftigen Rundzelleninfil-
tration durchsetzt, die teilweise zu puriformer Sehmel-
zung des Gewebes gefiihrt hat und die offenbar auf
bacilliirer Infektion von seiten des Darmtractus her be-
ruht, dass es unmiglich ist, genaunere Beobachtungen zu
machen. Der Prozess in der Gallenblasenwandung hat
eine ziemlich bedeutende Ausdehnung angenommen. Die
Epithelschicht der Mucosa ist, wenigstens zum grossen
Teil — offenbar durch ulceriise Prozesse — verloren
goegangen, da man in den oberflichlichen Schichten der
Mucosa noch dichte Rundzellen-Anhiiufungen mit Sub-
stanzverlusten findet. Wilhrend in der hinteren cirea
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1Y, em dicken Wand nur undeutlich der Prozess der
Krebswucherung erkennbar ist, da das gesamte Gewebe
einer ausgedebnten, mit Hiémorrhagien durchsetzten Ne-
krose verfallen ist, liisst er sich an der weniger ver-
dickten Vorderwand gut wahrnehmen. Es driingen sich
lange oft miteinander kommunicierende Reihen von poly-
gonalen Neubildungszellen zwischen die bindegewebigen
und muskuliven Schichten der Wandungen und heben
diese voneinander ab. Besonders zwischen Submucosa
und Serosa, im Gebiet der Muskularis, hat der Prozess
an Ausdehnung gewonnen. Hier sind die Bindegewebs-
schichten stark verdickt; zwischen ihnen hat sich die
Geschwulstmasse in knollen- oder traubenartiger Anord-
nung ausgedehnt, dabei das Bindegewebe und die Mus-
kellagen weit voneinander abdriingend, welche sich nun
um die knolligen Geschwulstmassen wie eine spindlige
Kapsel legen. Nach der Mucosa zu zichen zapfenartige
Sprossen, welche wahrscheinlich auch mit dem Ober-
fliichenepithel zusammengehangen haben oder wenigstens
bis zu diesem vorgedrungen sind. Letzteres ist an dem
Schnitt nicht mehr vorhanden.  Die Geschwulstzellen
haben meist polygonale oder rundliche Formen und ent-
sprechen villlig denen der iibrigen Geschwulst. Ausge-
bildete hohe Cylinderepithelien konnten jedoch hier nicht
gefunden werden,

Aunch an der Echinokokkencyste werhindert das
schon makroskopisch sichtbare ausgedehnte Gebiet der
Nekrose eine niihere Untersuchung der Bezichungen
zwischen Cyste und Geschwulst. Man erkennt noch um
die lamellis geschichtete Cuticula der Cyste eine brei-
tere Bindegewebszone, zwischen deren Schichten sich
Tumorstriinge oder runde Nester gedriingt haben, doch
verlieren sich bald die noch erkennbaren Zellen in



scholligen, strukturlosen Massen, die reichlich von Himor-
rhagien durchsetzt sind.

Die Untersuchung der iibrigen Organe, abgesehen
von den erwiithnten vergrisserten Lymphdriisen und den
Lungenherden, ergiebt nichts fiir die Neubildung in
Betracht Kommendes. Magen, Darm, Nieren, Pankreas
u. 8. W. zeigen nirgends Spuren einer tumorartigen Bil-
dung. Die vergrisserte Glandula thyreocidea giebt im
Mikroskop das bekannte Bild einer hochgradig kolloid
entarteten Struma, ohne die geringsten Spuren einer
malignen Entartung zu bieten.

Die. Knoten des rechten unteren Lungenlappens
liegen stets in der unmittelbaren Nachbarschatt von
Bronehien. Es sind Anhiinfungen von Leukoeyten, welche
gine dichtgedringte Schar von Zellen einschliessen, die
sich hiichst charakteristisch von ihnen unterscheiden. Sie
sind weit grisser und protoplasmareicher als Leukocyten
und polygonal. Ihre Kerne zeichnen sich dureh Grisse
und eine lichtere Firbung aus, kurz, sie gleichen viillig
den Zellen der Neubildung in der Leber. Meist liegen
sie ungeordnet durcheinander, zuweilen zeigen sich auch
balken- oder ringformige Anordnungen, auch verlaufen
solche zusammenhiingende Zellreihen neben den Bronchien
einher, hier und da nene Knitchen bildend. Stets ist
eine starke peribronchiale Rundzellen- Anhiutung vor-
handen mit Epithel-Desquamation der Bronchialschleim-
haut, Gefiisserweiterung und einer nicht unbetriichtlichen
pneumonischen Infiltration des umgebenden Lungen-
gowebes.  Es unterliegt wohl keinem Zweifel, dass wir
es hier mit auf dem Lymphwege zustande gekommenen,
von der Pleura aus auf die peribronchialen Lymphwege
iibergegangenen Metastasen zu thun haben.

Anch die zahlreichen vergrisserten Lymphdriisen,
die das Sektionsprotokoll erwiihnt, sind reichlich von



=N R

Tumorzellen erfilllt, wobei die im Centrum liegenden
schr hiinfig der Nekrose anheimgefallen sind.

Wenn ich noch einmal in kurzen Ziigen die Er-
gebnisse dieser Untersuchung zusammenfasse, so erhalten
wir folgendes Bild:

In einer keineswegs cirrhotischen Leber finden wir
eine Neubildung, welche aus Cylinderepithel oder seinen
Modifikationen besteht, welche die normale Lebersubstanz
verdringt und zum Schwund bringt und stets durch
eine scharfe Grenze vom iibrigen Lebergewebe getrennt
ist. Ein allmiihlicher Ubergang in die Leberzellbalken
ist also nirgends zu bemerken. Sie tritt in zwei Formen
auf. Die Hauptmasse der Geschwulst besteht aus an-
. nithernd runden Zellanhiinfungen, welche in alveoliiren
Riiumen des Leberparenchyms liegen. Ihre Zellen sind
rundlich oder polygonal, bedeutend grisser als die Leber-
zellen von hellerer, mehr bliulicher Farbe (bei Hima-
toxylin-Eosin-Fiirbung) und besitzen grosse bliischenfir-
mige Kerne mit mehreren grossen Nucleolen. Zwischen
den einzelnen Herden befindet sich ein bindegewebiges
Stroma, welches die Reste der komprimierten und zum
Schwund gebrachten Lebersubstanz darstellt. Eine stiir-
kere Bindegewebswucherung findet sich nur in den
iilteren Teilen.

Die zweite Form der Neubildung findet man be-
sonders in der (lisson’schen Kapsel und ist iiber das
ganze Gebiet der Neubildung verbreitet, an Umfang tritt
sie jedoch weit hinter die erste Form zuriick. Sie be-
steht aus schlanchfirmigen oder cylindrischen Zellstriin-
gen, welche zum Teil eine sehr grosse Ahnlichkeit mit
Grallengiingen haben, bald langgestreckt sind, bald ge-
schlingelt. Und zwar finden sich Schliuche, deren



Wand ein regelmiissiges ein- oder mehrschichtiges Cy-
linderepithel bedeckt; die Epithelzellen gleichen — ab-
gesehen von ihrer regelmissigen Cylinderform — sowohl
an Grisse wie an Aussehen villlig den Tumorzellen der
ersten Art. Andere Schliuche verindern nach dem
Centrum zu ihre Zellen, die mehr runde, polygonale
Gestalt annehmen, oder sie bestehen villig aus solchen,
wobel die regelmiissige Schichtung verloren geht, sodass
kompakte, mit polygonalen Zellen erfiillte Cylinder ent-
stehen.  Solche Cylinder kiénnen betriichtliche Dicke
annehmen,

Das Verhalten der Gallengiinge ist ein sehr be-
merkenswertes,  Sie werden durchaus nicht durch die
wachsenden Tumormassen verdringt und zum Schwund
gebracht, vielmehr zeigen sie sich vermehrt, viele sogar
mit anffallend vergrisserten und helleren Zellen, welche
wie eine Artﬁbergnngsfnrm zu den erwithnten Schliuchen
und Cylindern der Neubildung sich darstellen. Einen
direkten ﬁbergung eines noch anniihernd normalen Gal-
lenganges in einen total entarteten kann man nicht ent-
decken, da offenbar die Umwandlung eine ganz allmiih-
liche ist. Gewisse Gallengiinge vermigen won einem
Punkte aus zahlreiche entartete Zellen zu produzieren,
welche in die fiussere Umgebung einbrechen. Kommuni-
kationen untereinander oder stirkere Verzweigungen
zeigen diese Gallengiinge im allgemeinen nur wenig.

Die Neubildung veranlasst zahlreiche Nekrosen und
Himorrhagien, welche ein beredtes Zeugnis ablegen von
der eminenten Bisartigkeit. Metastasen finden sich in
der Lunge und zahlreichen Lymphdriisen,

Die Beantwortung der wichtigen Frage nach dem
Ursprung und der Art der Verbreitung dieser Neubil-
dung, die ohne Zweifel ein Careinom ist, bietet ausser-
ordentliche Schwierigkeiten.



Es ist klar, dass sich die Hauptmasse des Carei-
noms durch eine Art Infiltration der Kapillaren aus-
dehnt, indem Zellen sich loslisen und vom Blutstrom
in benachbarte Kapillargebiete getriecben werden, wo
sie sich weiter entwickeln. Auf diese Weise liisst sich
die Entstehung der zahlreichen Knoten und Knitchen
wohl erkliren.

Ob auch die allergrissten Knoten sich auf diese Art
cebildet haben, die riuwmlich weit voneinander getrennt
sind und zur gleichen Zeit wohl entstanden sein migen,
ist schwer zu beantworten. Is miisste dann ven der
Pfortader aus carcinomatiises Material in verschiedene
Kapillargebiete geworfen sein. Nun fanden sich in der
That inmitten der Nenbildung, teilweise im nekrotischen
Gewebe, krebsig durchwucherte Pfortaderstimme, welche
sehr wohl DMetastasen hiitten hervorbringen kinnen;
immerhin muss das villige Fehlen von Krebspfripfen in
den Pfordaderquerschnitten der Peripherie der Geschwulst
und der noch normalen Lebersubstanz, die nirgends nach-
weisbare Anordnung der Tumoren um Pfortaderiiste
Zweifel erregen, besonders da stets eine eigentiimliche
carcinomatiise Verdnderung an den Gallengiingen nach-
weishar ist, Ich kann mich nicht der Ansicht New-
nyn’s' anschliessen, wonach die Gallengiinge zuweilen
selbst bei sekundidren Leberkrebsen carcinomatis ent-
arten sollten — eine Behauptung, der schon Eberth® im
Jahre 1868 sehr schroff widersprach, vielmehr deutet
meiner Meinung nach diese carcinomatiise Gallengang-
entartung darauf hin, dass beide Krebsarten genetisch
innig zusammenhiingen. Ausserdem stiinde ja immer

! Dr, B. Nounyn, Uber die Entwicklung der Leberkrebse,
Archiv fiir Anatomie und Physiologie 1868.

1 (. Eberth, Untersuchungen iiber die normale und patholo-
gische Leber. 3. Das Adenom der Leber. Virchow’s Archiv 43.
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noch die Frage offen, wo denn der eigentliche primiire
Herd jener Plortader-Metastasen zu suchen sei, da ja
alle sonstigen Organe keinen primiiren Krebs aufweisen.
Man kinnte hier die Gallenblase verantwortlich machen,
und in der That besteht diese Moglichkeit. Jedoch
spricht die im Verhiiltnis zn der so weit vorgeschrittenen
Lebererkrankung  geringe Beteiligung der Gallenblase,
die hauptsiichliche Lokalisation des Prozesses in den
tieferen Schichten, die polygonale Gestalt der Zellen,
wiithrend gerade hier die Cylinderform fast villig fehlt,
doch sehr gegen diese Annahme. Nun ist, wie ein Uber-
blick iiber die diesbeziigliche Litteratur ergiebt, eine
carcinomatise Entartung der Lebergallengiinge an sich
schon kein hiiufiger Befund, insbesondere nicht in der
Form, wie wir sie hier finden, vielmehr steht sie einzig
in ihrer Art da — so bieten sich in der That fiir
eine annchmbare Erklirung ausserordentliche Schwierig-
keiten,

Meiner Ansicht nach kinnte die erwihnte pilafir-
mige Figur jenes Gallenganges mit dem ausstrahlenden
Krebszellenstiel eine Erklirung bieten. Es wiirde sich
dann der Prozess folgendermassen abgespielt haben:
Durch irgendwelchen Reiz ist eine Entartung der Leber-
gallengiinge eingetreten. Diese tritt teils in adenoma-
toser Form auf, indem die Struktur der Gallengiinge
gewahrt bleibt, oder gallengangiihnliche Gebilde neu
entstehen, teils in carcinomatiser Form, indem ein Gang
nach aussen ungeordnete Haufen von Tumorzellen pro-
duciert, welche in die Nachbarschaft eindringen, unge-
ordnet das Gewebe durchsetzen und schliesslich in das
Kapillarsystem gelangen, wo sie vom Blutstrom hierhin
und dorthin gespiilt werden und die Aussaat bilden fiir
zahlreiche Knitchen und Knoten. Dieser carcinomatise
Prozess ist offenbar selten, findet sich aber doch wohl



an mehreren Punkten der Lebersubstanz zugleich, wo-
durch die Hauptknoten entstanden sein migen. Un-
wahrscheinlich ist es meiner Ansicht nach, dass hier
urspriinglich ein Gallengangadenom vorgelegen habe,
welches in carcinomatise Wucherung geraten sei, da
man nirgends eine gehiufte Ansammlung von Gallen-
gingen findet, vielmehr stets eine diffuse Ausbreitung
derselben,

Bei einer Durchsicht der einschliigigen Litteratur
ergeben sich nun mancherlei Schwierigkeiten fiir die
Beurteilung der mitgeteilten Erkrankungstfille. Es kam
vor allem darauf an, eine reinliche Scheidung zu treffen
zwischen den eigentlichen carcinomatis entarteten Leber-
gallengiingen und den durch Zellmetamorphosierung und
Wachstum der Leberbiilkehen neu gebildeten sogenannten
Pseudogallengiingen, Desgleichen mussten diejenigen Car-
cinome ausgeschieden werden, welche von den grossen
Ausfiihrungsgiingen der Galle, dem Ductus hepaticus,
cysticus, choledochus und besonders der Gallenblase selber
ausgingen, und von dort sekundiir aut die Leber iiber-
griffen. Ddie Unterscheidung dieser Pseudogallengiinge
von den eigentlichen Gallengéngen ist deshalb so schwie-
rig, weil ja iiberhaupt das Gallengangepithel und das
Iipithel der Leber selber histogenetisch gleichwertig sind,
die Gallenkapillaren von den Parenchymzellen selber,
e Epithelien der grisseren interlobuliiren Gallengiinge
von ihren Modifikationen gebildet werden. Es ist daher
anch nicht wunderbar, wenn bei einer Neubildung von
Zellen des Leberparenchyms diese anfiinglich ebentfalls
eine gallengangiihnliche Anordnung annehmen. Diese
schlauchartigen Bildungen werden sehr zahlreich be-
schrieben, besonders bei der zweiten Form der von mir
zu Anfang gegebenen Einteilung der primiiren Krebse,
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niimlich der mit Cirrhose verbundenen, und bei den
multiplen Adenomen. Sie haben zu mancherlei Eriirte-
rungen und Meinungsverschiedenheiten gefiihrt, die
cinen, z B. Nawnyn! und Waldeyer?, meinten, die
Gallengiinge fiir ihre Bildung verantwortlich machen zu
miissen, vielo andere aber wiesen unwiderleglich nach,
dass sie ein Produkt der Leberzellen selbst sind, durch
deren Wucherung sich zuniichst die Bilkchen zu stiir-
keren Trabekeln auswachsen, in deren Mitte bald ein
spaltfirmiges Lumen auftritt, welches sich allmiihlich er-
weitert. Trotz dieser Erkenntnis finden sich aber immer
noch eine ganze Reihe von Beobachtungen, welche durch-
aus auf eine carcinomatise Entartung der Gallengiinge
selber schliessen lassen.

So berichtet Nawnyn' von einem Fall von pri-
miirem Krebs der Leber bei einer fiinfundvierzigjihrigen
Frau, die nach mehrmonatlichem Ikterus gestorben war.
In der Leber und der Wand der Gallenblase fanden sich
zahlreiche Krebsknoten von Walnuss- bis Stecknadel-
kopfgrisse, withrend alle iibrigen Organe davon frei
WEeI.

Mikroskopisch sah man vielfach stark erweiterte
Gallengiinge in der (lisson’schen Kapsel. Die Epithel-
auskleidung bestand aus bedeutend vergrisserten saft-
reichen Pflaster- oder niedrigen Cylinderzellen mit miich-
tigen Kernen. Im Lumen fand sich hiiufig eine gelb-
liche, wie Galle aussehende Masse. Ein solcher Gallen-
cang liess sich zuweilen bis an die Grenze eines der
kleineren Geschwiilste verfolgen, die jn dem Netzwerk
von bindegewebigen Ziigen der vermehrten und in den

1 Naunyn, 1. c.
? Waldeyer, Die Entwickelung der Carcinome. Virchow’s
Archiv 55,
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Leberacinus hineingewucherten Capsula Glissonii in Form
von hiinfig kommunizierenden Hohlriumen lagen. Die
Wandungen dieser Maschen waren mit Epithelien gleich
denen der erwiihnten entarteten Gallengiinge ausgeklei-
det, in der Mitte ein Lumen zeigend. Der erwihnte
Gallengang ging zuweilen kontinuierlich in einen solchen
Hohlraum iiber, sich allmihlich erweiternd. An der
Peripherie wurden die Hohlriiume kleiner, das zentrale
Lumen verschwand immer mehr, auch wurden die Septen
zart und fein. Allmihlich gingen nunmehr diese »u
balkenartigen Gebilden gewordenen Tumormassen in die
normalen Leberbiilkchen iiber, anscheinend unter all-
miihlicher Vergrisserung des Kernes und Aufhellung
des Inhalts der Leberzellen. Die driisenartigen Hohl-
rifume #nderten sich vielfach, bald war die Bindegewehs-
wucherung in der Oberhand, bald die Epithelwucherung.
Auch bei letzterer konnte Nowunyn zuweilen den Uber-
gang eines carcinomatisen Gallenganges in soleh einen
grossen, ungeordneten Epithelzellenhaufen beobachten.
Iir schliesst aus diesem Befunde, dass die Krebsbildung
von den Gallengiingen ausgegangen sei, er ist sogar der
Ansicht, dass selbst bei sekundiiren Krebsen die Gallen-
gan-gepithalien carcinomatis entarten kimnten, wofiir er
einige Beobachtungen anfithrt. Man kann jedoch ein-
wenden — und in der That haben Perls® und andere
diesen Einwand erhoben — dass die Entartung ebenso
gut, wenigstens zum Teil, von den Leberzellen ausge-
gangen sei. Der allmiihliche Ubergang der Leberbilk-
chen in die schlauchartigen Bildungen und Hohlriume
inmitten eines cirrhotischen Bindegewebes, entspricht
recht gut dem Bilde, welches wir von dem Cancer avec
cirrhose haben. Gleichwohl ist es wohl sicher anzu-

1 Perls, 1. c.
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nehmen, dass hier auch in bedentendem Masse die Gallen-
ginge entartet waren,

Waldeyer! schliesst sich in einer Arbeit vom Jahre
1872 der Ansicht Nawnyns an, dass primidre Leber-
krebse lediglich aus Wucherungen von Gallengiingen
entstiinden. Er fand in seinen zwei Fillen die klei-
neren (allengiinge vermehrt, oft ohne Lumen und ganz
mit Epithelzellen vollgestopft. Andere waren bedeutend
erweitert, mit grossen, saftigen Epithelien ausgekleidet.
Auch diese waren zum Teil zu kompakten Krebscylin-
dern geworden. Andere hatten unregelmiissig verzerrte
Formen und waren wie mit Seitensprossen besetzt. Da-
neben fand man ganz unregelmiissig geformte epitheliale
Hohlrdume mit denselben Epithelien, wie sie die Gallen-
giinge besassen, ausgefiillt. Dazwischen fand sich ein
dichtes und festes, reichlich kleinzellig infiltriertes Binde-
gewebe, wodurch die Geschwulst eine derbe, narben-
artige Konsistenz erhielt. Die Leberzellen waren im
Bereich der Neubildung entweder geschwunden oder
in kirnigem Zerfall begriffen. Nirgends konnte ein
Zusammenhang mit den Leberzellbalken beobachtet
werden.

Es ist nach diesen Angaben allerdings schr wahr-
scheinlich, dass in den Waldeyer'schen Fillen das Leber-
parenchym an der Geschwulstbildung nicht beteiligt war,
Die Behauptung jedoch, dass primirve Leberkrebse stets
ihren Ursprung aus den Gallengéingen niihmen, ist durch
zahlreiche Befunde widerlegt.

Fetzer? beschreibt einen primiiren Leberkrebs bei
einer Frau von 45 Jahren, der ebenfalls mit Cirrhose
verbunden war. Ausserdem fanden sich Gallensteine und

e

! Waldeyer, 1. c.
2 Fetzer, 1. c.
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ein Ulcus in der Gallenblase, ohne dass Ieterus vorhanden
war. Das cirrhotische Bindegewebe bildete ein Maschen-
werk, welches rundlich alveolire, untereinander kom-
munizierende Hohlriiume umschloss. Diese waren mit
kleinen ovalen oder runden Zellen mit bldschenférmigen
Kernen erfiillt. Die Zellen lagen teils ungeordnet, teils
nach Art eines Cylinderepithels angeordnet, ohne jedoch
ein zentrales Lumen erkennen zu lassen. Sie gingen aus
Resten von Leberzellbalken hervor, indem sich die nor-
malen Biilkchen durch Apposition von mehreren Zell-
reihen verdickten. Nach der Mitte des Acinus zu nahmen
die Balken rundliche Formen an. Das Verhalten der
(Gallengiinge beschreibt Fefzer folgendermassen: ,Es
liegen innerhalb der die Lippchen trennenden Binde-
cewebsmassen eigentiimliche, mit Zellen erfiillte Schliuche.
Abgesehen von den feineren interlobuldren Gallengiingen,
welche an ihrem regelmiissigen Epithelium und an ihrem
zentralen Lumen als solche mit Bestimmtheit zu erkennen
sind, sieht man nimlich noch andere Zellreihen, welche
etwas breiter sind als Gallengiinge, die sich ferner viel-
fach varikis ausgebuchtet zeigen und die sich #@hnlich
wie die Gallengiinge veriisteln, jedoch kein Lumen er-
kennen lassen, sondern soliden Zellstringen entsprechen.
Diese Zellstriinge sieht man in unmittelbarem Zusammen-
hange mit den zuniichst gelegenen Alveolen; sie sind
mit den gleichen Zellen erfiillt, welche wir oben als
konstituierende Elemente des Leberkrebses beschrieben
haben.“

Ein Zusammenhang der normalen Gallengiinge mit
den soliden Krebszellenstringen innerhalb des inter-
acindsen Bindegewebes war hiiufig nachweisbar, ebenso
der der Krebssiringe mit den Krebsalveolen. [Fefzer
kommt zu dem Schluss, dass der Leberkrebs aus einer
Wucherung und Transformation der Gallengangepithelien

3‘



sowohl wie der Leberzellen sich entwickelt habe. In
einem zweiten, aber wegen Fiulnis des Prdparates nicht
genau untersuchten Falle von primirem Leberkrebs
schien eine Gallengangveriinderung nicht vorhanden
Zu sein, :

Albert Thierfelder? zeichnet in seinem Atlas der
pathologischen Histologie einen Leberkrebs, den er Krebs
der Gallengiinge nennt. Es betraf dieser Fall die Leber
eines H0jidhrigen Mannes, der unter den Erscheinungen
der Krebskachexie und starkem Icterus verstorben war.
Die Leber war von grossen und kleinen — kirsch- bis
faustgrossen — Knoten durchsetzt, die unregelmiissig
begrenzte Inseln von dunkel-icterischem Leberparenchym
einschlossen. Das interacinise Gewebe bildete anfiing-
lich das Stroma, welches stets mit dem Fortschreiten
der Geschwulst gleichfalls wucherte und die Geschwulst
vom Lebergewebe trennte. Spiiter beteiligten sich an
der Stromabildung die bindegewebigen Reste der kom-
primierten und zum Schwund gebrachten Lebersubstanz.
Der Krebs setzte sich aus grosskernigen, protoplasma-
reichen, oft noch deutlich eylindrischen Zellen zusammen,
welche zu kolbigen und cylindrischen, oft ihre Richtung
indernden Ziigen vereinigt sind. Zuweilen zeigten sich
auch in diesen Ziigen und Alveolen schart abgesetate
Lumina, sodass eine deutliche Schlauchform auch hier
kenntlich war,

Eine weitere, sehr interessante Beobachtung teilt
. Weigert? mit, welche in mancher Beziehung Ahnlich-
keit mit meinem Falle hat. Die Leber eines H4jihrigen
Landwirtes wies eine grosse zusammenhiingende Geschwulst

U Dr. Albert Thierfelder, Atlas der pathol. Histologie: Krebs
der Gallengiinge, Tafel XVIII. 1874.
2 Weigert, 1. c.



und zahlreiche Knitchen anf.  Ausserdem fanden sich —
wie in dem Falle von Thierfelder und dem meinigen —
in Lymphdriisen und Lunge Metastasen. Weigerf be-
schreibt diese Leber folzendermassen:

»Die Leber im ganzen zeigt die Eigenschaften einer
eirrhotischen. Derbe Bindegewebsziige grenzen die ein-
zelnen Lippchen und Lippchengruppen voneinander ab.
Der Cirrhose kommen auch Hypertrophien von Leber-
zellbalken zu, die bei dieser Affektion nicht selten zu
adenomatiisen Bildungen fithren kimnen. Ebenfalls hiinfig
trifft man bei dieser Affektion sehr reichliche Gallen-
giinge in den breiten Bindegewebsziigen. Die Gallen-
giinge, welche man hier in den Bindegewebsziigen ein-
gelagert findet, haben zum Teil eine normale Beschaffen-
heit, wzum Teil ist ihr Lumen verdindert, sie sind ge-
schliingelt, ihre Zellen grisser und iippiger geworden.
Durchschnitten solcher Gallengiinge sehr #hnlich sind
aber gewisse Bestandteile des Haupttumors., Hier liegen
mitten zwischen den Krebsalveolen Hohlriinme, die mit
ihrem hellen, hohen Cylinderepithel und deutlich abge-
setztem Lumen durchaus an die oben erwiihnten Gallen-
giinge erinnern. Von ihnen zu den eigentlichen Krebs-
alveolen sind so allmihliche Ubergiinge, dass an einem
genetischen Zusammenhange zwischen beiden nicht ge-
gweifelt werden kann.* . . . ,Zuerst verschwindet das
Lumen durch Ausfiillung mit losen Zellen, wobei die
Cylinderzellenbegrenzung noch erhalten bleibt, dann geht
anch diese verloren und die Krebsalveole ist fertig. Die
Form der Hohlriume ist zuerst noch hier und da eylin-
drisch, dann aber treten nur rundliche Formen auf, so
aber, dass die Alveolen mit deutlichem Lumen und Cy-
linderepithel sich in nichts von den eigentlichen Krebs-
alveolen, unter denen sie mitten darin liegen, unter-
scheiden.“
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»Die gallengangiihnlichen Hohlriiume sowohl, wie
die aus ihmen hervorgegangenen Krebsalveolen haben in
dem Haupttumor und in vielen Nebentumoren ihr helles
Epithel bewahrt, sodass sich dieses nur durch Form und
Grisse von dem Gallengangsepithel unterscheidet. In
manchen Nebentumoren aber sind die Zellen um vieles
voluminiser geworden und ihr Protoplasma gleichzeitig
kirniger, gelblicher, dem der Leberzellen dhnlich. Auch
hier aber haben wiele Hohlriume noch ein Lumen und
ein deutliches Cylinderepithel, die sich dann in derselben
Weise wie im Haupttumor verlieren. Iin Nebeneinander-
vorkommen der hellen und kérnigen Zellen in einem
Tumor, ja ein ﬁbnrgung von Gallengangsepithelien zn
leberzelleniihnlichen Gebilden kann bei der embryologi-
schen Verwandtschaft beider nicht auffallen.©

Neben den geschwulstbildenden Vorgiingen fanden
sich aber auch nekrotisierende und entziindliche Pro-
zesse. Die ersteren zeigten sich als helle ,,gl;ﬁ}i{ﬂhﬁmll
ausgefressene” rundliche Stellen im Leberparenchym, in
denen die frither vorhanden gewesenen Leberzellen atro-
phiert und resorbiert waren. Nur hier und da lagen
noch Leberzellenreste und Eiterkorperchen darin, Letz-
tere gewannen in den entziindlichen Herden die Ober-
hand. Ahnliche Nekrosen fanden sich auch in meinem
Falle, und es passt die Beschreibung Weigert's villig
fiir die meinigen, nur dass bei Weigert zum Teil eitriger
Zerfall infolge von bacilldrer Infektion erfolgt war.

Weigert behauptet also, dass in diesem Falle die
Krebswucherung lediglich von den Gallengiingen ausge-
gangen sei.  Auch hier scheint man an den Gallengiingen
ein Zwischenstadium beobachten zu kénnen, indem klei-
nere Gallenglinge ein Epithel erhalten hatten, wie es
nur die grisseren aufwiesen. Ob die alveoliiren Krebs-
herde simtlich direkt aus Gallengiingen entstanden, d. h.



also villig deformierte Gallengiéinge waren, scheint mir
zweitelhaft, da Weigert carcinomatis durchwachsene Pfort-
aderstimme beschreibt. Es ist sehr wahrscheinlich, dass
sich infolge dessen in der Leber Metastasen gebildet
hatten; diese mussten bei ihrer Entwicklung eine #ihn-
liche alveolire Gestaltung annehmen, sodass sie, zumal
bei Nachbarschaft von entarteten Gallengangssehlinehen
und Cylindern, leicht fiir villig deformierte bailﬂnginge
gehalten werden konnten.

Aunch Birch-Hirschfeld? beschreibt bei einem zwili-
jihrigen Knaben, welcher unter einer Krebserkrankung
sehr verdiichtigen FErscheinungen gestorben war, eine
Lebergeschwulst, die nach seiner Ansicht ein Adeno-
carcinom darstellt, an dessen Bildung die interlobuliiren
(Gallengiinge einen wesentlichen Anteil hatten. Aller-
dings will er nicht mit Bestimmtheit die Miglichkeit
ausschliessen, dass auch die Leberzellen selbst an der
Neubildung beteiligt waren. Die Leberoberfliiche zeigte
sich hiickrig, mit tranbenfirmig zusammengesetzten gris-
seren Tumormassen und zahllosen kleineren bedeckt:
auf dem Querschnitte des Organs fanden sich grosse
und kleine Knoten. Das Mikroskop zeigte eine dichte
Rundzelleninfiltration des zwischen den Herden liegenden
Bindegewebes, welches diinnere Septen in die Geschwulst-
massen sendete. In dem Bindegewebe lagen reichlich
gewucherte Gallengéinge, welche mit grossen, unregel-
miissig kubischen Epithelzellen villig erfiillt waren und
die oft unregelmiissig aufgetriebene Sprossen trieben,
An den Stellen, wo noch Lebergewebe erhalten war, sah
man oft diese wuchernden Gallengiinge von der Peri-
pherie her zwischen die Leberzellbalken sich hinein-

—

1 Gerfiardt's Handbuch der Kinderkrankheiten: Krankheiten
der Leber. IV, Band, 2. Abteil. 1850,
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driingen. Die Knoten bestanden aus alveolir angeord-
neten Zellen, weleche den normalen Leberzellen dhnelten.
Die kleineren Kniitchen wurden von unregelmiissig radiiir
angeordneten cylindrischen Zellhaufen gebildet, ohne dass
ein Lumen vorhanden war.

Uber einen sehr interessanten Leberbefund berichtet
ausfiihrlich Ch. Thorel:* Eine 62jihrige Fran erkrankte
allmiiblich an Mattigkeit, Durchfillen und Iecterus.
Schliesslich traten Ascites und Odeme anf, Symptome,
die durchaus nicht mit Sicherheit auf eine Krebserkran-
kung schliessen liessen, Auch die Sektion gab zuniichst
keine Sicherheit fiir die Diagnose. Die Leber zeigte
eine glatte, weisslich verfirbte Oberfliche, die keine
Knoten oder tumorartigen (Gebilde erkennen liess. Sie
war im ganzen an Volumen reduziert, besonders der
rechte Lappen, sodass der linke anniihernd die Grisse
des rechten erreicht hatte: ihre Konsistenz war sehr
derb, cirrhotisch. Auf dem Durchsehnitt zeigte sich der
rechte Lappen in eine weissliche, beim Durchselneiden
knirschende, cirrhotische Masse verwandelt, welche nur
an den Spitzen noch einige spiirliche Rudimente von
dunkel-ikterischem Leberparenchym iibrig gelassen hatte.
Der linke Lappen enthielt noch relativ reichliches Leber-
parenchym und gleichfalls mehrere milchweisse Cirrhosen-
herde, Metastasen waren nirgends aufzufinden. Mikro-
skopisch zeigte sich im linken Lappen und den peri-
pheren Teilen des rechten das Bild einer monolobuliiren,
ringfirmigen Cirrhose mit der bekannten Verschiebung
der Lippehenkonfiguration. Auch liessen sich spiirliche
Bindegewebsziige innerhalb des Acinus erkennen, An
einigen Stellen schillten einwuchernde Bindegewebsziige
der Kapsel periphere Leberzellpartien vom iibrigen Acinus

 Thovel, 1. e
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ab. Diese Zellen hypertrophierten deutlich. Auffallend
reich entwickelt waren die Gallengiinge, Diese folgten
in gewundenen Schlangenlinien oder in gerader Richtung
den Liingsziigen des BDindegewebes, ifters dichotomische
Teilungen eingehend oder sich baumartig veriistelnd,
ohne aber Anastomosennetze zu bilden. Diese Gallen-
giinge trieben nun in die peripher gelegenen Kapillar-
schlingen des Lippehens kleine Sprossen. Ihr Epithel
bestand in kleinen kubischen Zellen mit spiirlichem Proto-
plasma, welche in kleineren Schliuchen in ein- oder
zweifacher Lage geordnet waren, in grisseren jedoch
vielfach geschichtet und ungeordnet wurden, sodass mit
polygonalen Zellen gefiillte Schlinche entstanden; dabei
wurden die grossen Cylinderzellen der grisseren Gallen-
giinge allmiihlich kleiner und nahmen endlich die er-
wiihnte kubische Form an. Neben diesen in die Lipp-
chenperipherie einwuchernden Gallengiingen traten im
Gebiet der ausgedehnten Cirrhose des rechten Lappens
auch an den Leberzellbalken selbst bemerkenswerte Ver-
inderungen ein. Die frei ins periportale Bindegewebe
hineinragenden Enden der Leberzellbalken schwollen
knopffirmig an, indem sich die Hussersten Zellen ver-
griisserten, unregelmiissige Formen annahmen und sich
bei Himatoxylin-Eosinfiirbung stiirker rot fiirbten. Thre
Kerne wandelten sich zu grossen, blischenfirmigen Ge-
bilden um. Derartige Zellkomplexe wichen bei dem
Andringen gegen das cirrhotische Bindegewebe im In-
nern auseinander und es bildeten sich, nachdem das
Bindegewebe der Kapsel den Kolben umwuchert und
abgeschniirt hatte, driisenschlanchartige Krebsnester.
Auch im Innern des Acinus, mitten im Verlauf der
Biilkchen, fand eine carcinomatise Umwandlung der
Zellen statt, indem kleine polygonale Zellen mit schwiicher
getirbtem Protoplasma auftraten.
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Diese beiden, teils die Gallengiinge, teils die Leber-
zellen betreffenden Prozesse an der Lippehenperipherie
nahmen, je ilter der Erkrankungsherd wurde, um so
mehr an Ausdehnung zu. Zwar liessen sich anfangs
noch die alveoliiren und schlauchartigen Gebilde wvon
einander als zu den Gallengiingen oder zu den Leber-
zellen gehirig an der nur den Gallengiingen zukom-
menden Gallenfiirbung unterscheiden, bald aber nahm
die Gallengangwucherung so miichtig iiberhand, dass die
Lippehen von ihnen villig durchdrungen wurden, Gleich-
zeitig fielen auch die Leberzellen balkenweise der carei-
nomatiisen Entartung anheim, sodass sich der Acinus
villlig in Carcinomgewebe umwandelte.

Auch die Bindegewebswucherung folgte dem nach
dem Centrum des Acinus zu vorschreitenden Prozesse,
wodurch schliesslich charakteristische sternfirmige Fi-
guren entstanden, deren Umfang der Grisse eines Leber-
liippchens entsprechen wiirde. Ausser diesen carcinoma-
tiisen Verlinderungen bot die Leber noch zahlreiche im
Leberparenchym zerstreute nekrotische Herde, welche
aber sehr bald bei der energischen Bindegewebsbildung
organigiert wurden, sodass sie in dem ausgedehnten cir-
rhotischen Bindegewebe nicht mehr nachzuweisen waren.

Das Wesen dieser carcinomatiisen Cirrhose sowie
der zahlreichen Nekrosen beruhte nach Thorel auf einer
enormen  Reizeinwirkung der gestauten Galle, welche
stellenweise in rein krystallinischer Form zur Ausschei-
dung kam. Die carcinomatise Umwandlung betraf die
Leberzellen und die Gallengiinge, letztere aber in weit
hiherem Grade. Thorel sieht diese Gallengangsspros-
sungen als vollstindig selbstiindige Prozesse an, welche
mit der carcinomatisen Leberzellenentartung nichts Ge-
meinsames hatten.



Als Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich
schliesslich folgende Siitze aufstellen, welche im wesent-
lichen die Ansichten der meisten Forscher wieder-
ceben :

Das primiire Lebercarcinom nimmt seinen Ursprung
entweder aus den Zellen des secernierenden Leberparen-
chyms, oder den Epithelien der kleineren und mittel-
erossen (allengiinge.

Wenn schon das primiire Carcinom, welches aus
den secernierenden Driisenzellen der Leber entsteht, eine
relativ seltene Erkrankung ist, so gilt dies in noch
hitherem Masse vom Lebergallengangearcinom.

Beide Erkrankungsformen kombinieren sich gern,
doch finden sich auch Beispiele, in denen nur eine
Gallengangentartung eingetreten ist.

Die beiderseitigen carcinomatisen Prozesse sind,
obwohl Leberdriisenzelle und Gallengangzelle genetisch
gleichwertig sind, als im Wesen verschiedenartige Vor-
giinge aufzufassen, da die bedeutende Veriinderung des
Charakters der beiden Zellarten offenbar auch wesentlich
andere Bedingungen fiir eine carcinomatise Entartung
schafft. KEs ist daher auch mit Recht eine grundsiitz-
liche Scheidung zu treffen zwischen jenen aus den secer-
nierenden Leberzellen entstehenden sogenannten , Pseudo-
gallengiingen“ und den eigentlichen carcinomatisen
Gallengangssprossungen. Ich miichte daher die primiiren
Leberkrebse in zwei grosse Gruppen teilen: in solche,
die von den secernierenden Driisenzellen der Leber aus-
gehen, und solehe, die von den Ausfilhrungsgiingen —
den Gallengiingen — ihren Ursprung nehmen.

Ob  Gallengangadenome in atypisch-carcinomatise
Wucherung geraten kinnen, ist bisher nicht mit Sicher-
heit zu entscheiden.
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Die Gallengangneubildung war, mit Ausnahme des
von mir beschriebenen Falles, stets mit cirrhotischen
Bindegewebswucherungen verbunden. Jedoch schlossen
einige Fiille die Miglichkeit nicht aus, dass diese Cir-
rhose erst die Folge des sich entwickelnden Tumors
war. Die Neubildung selber zeigte sich in den mannig-
fachsten Formen, sodass es bisher noch unmiglich er-
scheint, besondere Gruppen oder Abteilungen zu bilden.
Die koenstituierenden Tumorzellen waren bald grisser,
bald kleiner als die normalen Elemente und zeichneten
sich durch abweichende Firbung des Protoplasmas und
der Kerne aus: sie trugen stets den Typus der Cylinder-
zellen.  Eine nie fehlende Erscheinung war hochgradiger
leterus.

UUber Metastasen in anderen Organen wurde selten
berichtet, und dann fanden sie sich nur in Lymphdriisen
und der Lunge.

Zum Schluss mige es mir gestattet sein, Herrn
Geheimrat Prof. Dr. Birch- Hirsehfeld fir die Uber-
weisung dieser Arbeit meinen gehorsamsten Dank aus-
zusprechen.

Desgleichen will ich nicht unterlassen, den Herren
Dr. Bruns und Dr. Stumme fiir die mir jederzeit be-
reitwilligst gewiilrte Hilfe bestens zu danken.









