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Der primiire Leberkrebs ist eine seltene Erkrankung.
Als man ihn durch die Untersuchungen Buyles im Anfang
des vorigen Jahrhunderts kennen lernte, wurden die Be-
obachtungen uber angeblich primére Carcinome der Leber
in den folgenden Jahrzehnten ganz ungemein zahlreich.
Da wies Virelow nach, einen wie giinstigen Néhrboden fir
die Entwicklung melastatischer Carcinome die Leber bildet
und wie héufig der secundare Krebs dieses Organs sich findet.

Seine Untersuchungen bewirkten einen vollkommenen
Umschwung der Meinungen. Viele gingen soweit zu Dbe-
haupten, die Leber konne nur secunddr krebsig entarten.
Die Fille, in denen man keinen urspriinglichen Knoten
fand, wollten sie auf mangelhafte Beobachtung zurick-
gefithrt wissen. Wenn auch diese Ansicht ldngst durch
zahllose mikroskopische Befunde wiederlegt ist, bleibt doch
die Thatsache bestehen, dass im Vergleich mit den secun-
diren Formen der primére Leberkrebs sehr selten ist.

Von den zahlreichen statistischen Mitteilungen, die sich
dariber in der Litteratur finden und die in ihren Resultaten
nicht immer iibereinstimmen, erscheint mir die von Hanse-
mann ') iiber die in den Jahren 1870—89 im path. Institut
zu Berlin secierten Fille am zuverldssigsten, weil sehr
genau nachgepriift.  Hansemann fand unter 258 Leber-
carcinomen 6 primare, von denen ihm 2 noch unsicher

—y,

") Hansemann, Ueber primiren Leberkrebs B. Kl W, 1890.
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erscheinen, weil die Genauigkeit des Protokolls zu wiinschen
iibrig lasst. Man wiirde also ein Verhiltnis von 42 :1, oder
wenn man nur 4 Fille gelten lisst, von 63:1 erhalten. In
den Zusammenstellungen anderer Autoren erscheint der
primire Leberkrebs etwas weniger selten, so fand Pleituer )
in den Sektionsprotokollen des Miinchener pathologischen
Instituts von 1858 —98 unter 216 Fiillen 10 primiire Krebse,
also ein Verhiltnis von 21:1,

Das primire Carcinom der Leber tritt in verschiedenen
Formen auf, bei deren Darstellung wir der klassischen Ein-
teilung von Hanot et Gilbert?) folgen.

Diese unterscheiden:

1. cancer massif: es findet sich ein oder nur einige
wenige grissere (Geschwulstknoten

2. cancer nodulaire: Die Leber ist von zahlreichen
kleineren und grosseren Knoten durchsetzt, die als Mela-
stasen eines priméren Knotens aufzufassen sind. Diese Form
besitzt am meisten Aehnlichkeit mit den secundéren Leber-
carcinomen

3. cancer avec cirrhose: die Leber zeigt das Bild der
annulliren Cirrhose, das erhaltene Parenchym ist zum Teil
durch Krebsgewebe ersetzt.

Ziegler®), der dieser Einteilung folgt, unterscheidet
noch eine vierte Form. bei der die Krebsknoten dem Ver-
lauf der Pfortader folgend von da aus auf das Lebergewebe
iibergreifen.

In einer jiingst erschienenen Arbeit von Fyggel?t) teilt
Verfasser, die histologische Struktur als Einteilungsgrund
gebrauchend, das primiére Lebercarcinom in 2 Gruppen,
in das Carcinoma solidum und das Carcinoma adenoma-
tosum. Da aber, wie wir unten sehen werden, gewdhnlich

") Pleitner, Inang.-Diss. Miinchen 1899, _

*) Hanot et Gilbert, Etudes sur les maladies du foie Paris 18588,

¥) Ziegler Lehrbuch der spez. path. Anat. 1898 Seite 607.

*) Eggel, Ueber das primire Carcinom der Leber, Ziegler's Bei-
triage, Bd. XXX. 1901,
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beide Formen beim gleichen Fall sich finden, wenn auch,
wie wir gerne zugeben wollen, eine Form vorzuwiegen
pllegt, so diirfte sich diese Einteilung nicht empfehlen,  Aunch
von makroskopischen Gesichtspunkten aus gibt Eygel eine
andere Einteilung wie Hanof und Gilberf.  Er unterscheidet
niamlich eine knotige, eine massive und eine diffuse Form,
liisst dagegen die Form des ,cancer avec cirrhose® nicht
gelten, indem er — und zwar mit Recht — sact, dass in
cirrhotischen Lebern das Carcinom wnieht nur diffus als
carcinomatise Cirrhose, sondern aueh in den knotigen und
massiven Formen vorkommt. Auch unser Fall II ist ein
mit Cirrhose verbundener knotiger Krebs.

Der ,cancer avec cirrhose* ist von den 4 primiiren Krebs-
formen der Leber die hiufigste, eine um so aufiallendere
Thatsache, als hinwiederum feststeht, dass die cirrhotische Leber
hiwchst selten der Sitz secundirer Krebse ist. Man hat

deshalb nicht mit Unreeht das Adenocarcinom — denn nm
diese Form des Krebses handelt es sich in den hieher ge-
horigen Fillen immer - fiir eine Complikation der

Cirrhose erkléart,

Wir missen uns hier tiber die versehiedenen Bezeich-
nungen, unter denen der .cancer avec cirrhose* in der
Litteratur erscheint. genau orientieren., Das Verdienst,
die zusammengehorigen Fille vesichtet und zusammenge-
stellt zu haben, gebiithrt in erster Linie Siegenbeek wvan
Hewlelom 1), Er fand bei der Pritfung der mikroskopischen
Befunde der als Adenome, Adenocarcinome, Carcinome mit
Cirrhiose beschriebenen Fille bei kleinen Verschiedenheiten
eine grosse Uebereinstimmung insofern, als sich bei den
beschriebenen Carcinomen deutlich auch trabeculiare Formen
finden und ebenso in den als Adenome beschriebenen
Fillen stets Teile, bei denen die Sehlauchbildung in den
Hintergrund fritt und sich eine mehr oder weniger alveoliire

—

) Siegenbeek van Heukelom, das Adenocarcinom der Leber mit
Cirrhose. Beitrige zur path. Anat. und allg. Path. v. Ziegler, Bd. XVI.
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Iform zeigt. Daraus und aus der Thatsache, dass die be-
schriebenen Adenomknoten in vielen Fillen in die Venen
hineinwachsen und somit einen Charakter von Bosartigkeit
besitzen, wie er sonst den Carcinomen eigen ist, macht
Heukelom den Schluss, dass sich eine scharfe Grenze zwischen
dem Leberadenom und Lebercarcinom nicht ziehen lisst
und schlagt fur die simmtlichen Félle dem Beispiele von
fanot und Gilbert folgend die Bezeichnung ,cancer avee
cirrhose®, id est Adenocarcinom mit Cirrhose vor,

Aus den bei Henkelom zusammengestellten 31 Fallen,
denen er 3 eigene Beobachtungen hinzufiigt, sowie aus den
spiater  beschriebenen Fiallen von  Thorel'),  Hilker*®),
Sclomieden®), MeyerY), Runte®) ergibt sich etwa folgendes
klinisches Bild der carcinomatdsen Lebercirrhose: die
Krankheit betrifit fast ausschliesslich Manner im Alter von
40 —60 Jahren. Der Verlauf ist ein rascher, von den ersten
Krankheitserscheinungen vergehen bis zum Tode 4 Wochen
bis wenige Monate. In einzelnen Fillen jedoch bot sich
durch Jahre hindurch das Bild der einfachen Cirrhose, zu
der dann mehr oder minder kurze Zeit vor dem Tode die
Erscheinungen des Carcinoms hinzutraten, cine wichtize
Thatsache, auf die wir spiiter noch zuriickzukommen haben
werden.

Um aber das klinische Bild zu vollenden, so stellt sich
bald nach den Klagen ther Appetitmangel und Verdauungs-
stirungen, starke Abmagerung und Verfall der Kérperkriifie
ein. Hochgradiger Ascites und lkferus pllegen fast nie zu
fehlen. Recht hiuofig findet man Angaben tiber Himalemesis,

) Thorel, Die Cirrhosis hepatis carcinomatosa, Beitriige zur path.
Anat, und allg. Path von Ziegler, Bd. XVIIl.

¥) Hiolker, iiber carcinomatise Lebercirrhose. Inaug.-Diss. Freiburg
1597 /98

*) v. Schmieden, Lebereirrhose und multiple Adenombildung der
Leber, Virchows Archiv 159, 1900,

‘) Meyer, Dag primiire Lebercarcinom. Imaug -Diss. Leipziz 99/00,

*) Runte, der primiire Leberkrebs. Inang.-Diss. Witrzburg 1900/1901.
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besonders in den lelzten Tagen vor dem Tode, Die Kranken
verfallen dann rapide und gehem im Coma zu grunde.

Das pathologisch - analomische Bild zeigt uns in diesen
Fallen Lebern von selir verschiedener Grosse die von 1500
bis 3000 g schwankt, doch treflen wir nur sehr selten die
ungeheneren Dimensionen., mit denen uns die secundir
krebsig entartete Leber imponiert. Meist ist die Leber
stark hockerig, von harter Consistenz, die Rénder sind
abgestumpft.

Auf der Schnittfliche zeigt sich die annullare Cirrhose
iiber die ganze Leber verbreitet und ist auch da stark
entwickelt, wo sich keine Neubildung befindet. Diese durch-
setzt in Gestalt kleiner Tumoren das Organ in unregel-
missiger Weise und gibt ihm, da ihre Farbe nach der
Menge des enthaltenen Gallenpigments von weiss zn gold-
gelb bis gritn wechselt, ein héchst buntscheckiges Aus-
sehen. Selir hénfig findet Heulelom den rechten Leber-
lappen stirker von der Neubildung durchsetzt, wie den
linken, nie umgekehrt. Auch spitere Autoren, wie Thorel
machen auf dieses stirkere Ergriffensein des rechten Lappens
in ihren Fiéllen anfmerksam. In der Mehrzahl der Fille
findet man eine Wueherung der carcinomattsen Neubildung
in die Venen, dagegen sind Metastasen in andere Organe
nicht hdufig, kommen vor in den Lymphdrisen des Leber-
hilus und in der Lunge. Der Fall von Thorel, bei dem
sich ein kleines Carcinom der Gallenblase fand, das er als
eine auf dem Lymphwege entstandene Metastase auffasst,
stecht in dieser Beziehung einzig da.

Ieh komme nun zur Betrachtung der mikroskopischen
Befunde und will nur zunichst die 3 Fille Heukelom’s einer
genauen Durchsicht unterziehen., Die ecirrhotische Veriin-
derung in seinem ersten Falle besteht in einer starken
gleichmiissigen Vermehrung des periacinbsen und pericen-
tralen Bindegewebes, ,cirrhose biveineuse.  An vielen
Stellen verbinden zarte Bindegewebstréngchen Centrum mit
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Peripherie des Lippchens.  Kleine Gallengiinge und Arteriae
hepaticae sind nicht vermehrt. Die Neubildung studiert
Hewkelom wundichst an Stellen, die makroskopisch nur das
Bild der Cirrhose geben, findet da die Balkenstrukiur des
Acinus aufgehoben, die Zellen zu festen Blécken unregel-
missie vereinigt, Die Réume zwischen den Blocken sind
vom Endothel der Blulgelasse ausgekleidet und werden
deshalb von Hewkelom als Blutriume bezeichnet. enthalten
anch zaweilen noch Chromoeyten. Viele der beschriebenen
Zellkomplexe bilden Lumina, in denen manchmal ein gelbes
Klompehen liegt. Sie werden von Hewkelom als aus Leber-
zellen hervorgegangene atypische Nachbildungen der An-
fangsteile der Gallengangeapillaren angesprochen. In
Schnitten von den grosseren Tumoren finden sich ausser-
dem mnoch Schlanchformen, die durch Erweiterung
der oben genannten Lumina entstehen und auch wieder
von Endothel bekleidet sind. Im Innern der grosseren
Tumoren liezen nekrotische Herde. Stellen von der Wand
erisserer Venen, die von den Geschwulstwucherungen durch-
setzt sind, zeigen nirgendwo das Hindurchwachsen von
Epithelzapfen duarch die Gefisswand. Hewkelom zieht daraus
den Schluss, dass ,die Neubildung, in den feinsten Ver-
dstelungen der Vena portae entspringend, entgegen dem
Blutstromn sich entwickelt und in den Hauptstimmen zu
einer fasrigen Masse zusammenwichst . Die Zellen der
Neubildung sind polymorph, grosser als die normalen
Zellen, das Protoplasma ist farblos, grobkérnig zeigt
Neigung zu fettiger Entartung, die Kerne sind grosser wie
normal , vielgestaltiz, Mitosen kommen in miissiger Zahl
vor. Sehr hiufig findet flenlelom amitotische Kernteilungen,
welche nicht mit Zellteilung einbergehen und daher zur
Bildung von Riesenzellen (200 Kerne und mehr) fihren.

An Uebergangsstellen von Leberparenchym in die Neu-
bildung sucht Hewlcelon: die Entstehung der Krebszellen aus
den Leberzellen nachzuweisen, indem er an der Hand von
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Abbildungen den direkten Uebergang einer Zellform in die
andere zeigt.  Ribbert hielt gerade diese Abbildungen nicht
fiir  beweiskriftiz und liess in einer Dissertation von
Heussi ') den Nachweis filhven, dass es sich in den abge-
bildeten Stellen viel eher um eine nachtriigliche Ver-
wachsung der Tumormassen mit den Leberzellen als um
eing Umwandlung dieser in Geschwulstzellen handeln kinne.

Im zweiten Fall Henlkeloms ist die Neubildung auf den
rechten Leberlappen beschrinkt, die Cirrhose wieder iber
die ganze Leber verbreitet, jedoch bedeutend hochgradiger
wie im Fall I. Die in die Acini eindringenden Binde-
vewebsstreifen erreichen hicr an vielen Stellen eine solche
Michtigkeit, dass einzelne Zellbalken und sogar einzelne
Zellen vollstindig abgeschniirt werden. Der Anhénger der
Ribbert’schen Theorie von der Entstehung der Carcinome
aus abgeschniirten Epithelzellen, wird in der Erwartung»
hier eine Bestdtigung derselben zu finden, entiduscht.
Heukelom sah nirgendwo einen Zusammenhang dieser
Stellen mit der Neubildung. [Kine weitere Folge der Cirrhose
besteht hier in einer besonderen Lagerung der Leberzellen
in Siulchen, die senkrecht zum periacintsen Bindegewebe
stehen, ein mit Galle gefiilltes Lumen besitzen und so
neungebildete Gallengéingchen darstellen.  Die Leberzellen
selbst werden vielfach atrophisch, die Kerne oval, chroma-
tinreicher, das Protoplasma heller. die Liicken zwischen
den Zellbalken werden breiter, es entstehen auch dadurch
wieder Rohren, die wie Gallengiinge aussehen. All diese
regressiven  Verdnderungen, als solche werden sie von
Hewlelom aufgefasst, stehen in keinem Zusammenhang mit
der Neubildung.

Diese besifzt hier einen gleichméssigen alveoliren
Charakter und liegt meist extraacints. Das Stroma wird
wieder vom Blutgefissendothel gebildet. Die Wand des

"y Heussi, Ueber das Wachstum des Adenocarcinoms der Leber,
5. D, Zarich 98.
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Alveolus besteht aus einer cinfachen Lage cylindrischen
oder kubischen Epithels, das Innere ist mit Zellen von
gleicher Beschaffenheit angefillt. Solche Alveolen sind in
grosser Zahl von sehr verschiedenem Umfang vorhanden.
Die Zellen sind im Gegensatz zu Fall 1 kleiner wie die
Leberzellen, enthalten grosse Kerne mit vielen Mitosen,
fettize Degeneration des Protoplasmas ist sehr héufig.
Auch hier weist Heulkelom die Entstehung der Krebszellen
aus den Leberzellen nach. In einem sonst normalen
Acinus sah er ein aus unveriinderten Zellen bestehendes
Bilkehen sich unmmittelbar fortsetzen in atypisches carci-
nomatises Epithel.

Die Cirrhose im 3. Fall Heukelom’s ist eine sehr
massive uni- und multilobuldre. Als Besonderheit zeigt sie
an vielen Stellen eine buotrdachtliche Hypertrophie der Leber-
zellen, deren Kerne gleichfalls vergrissert, oval und blaschen-
formig sind. Weil diese Zellen viele Fettkugeln enthalten,
elaubt Hewkelom es dabei mit einer Degenerationserscheinung
zu thun zu haben der er jede Bedeutung fiir die Neubildung
abspricht. Andere Autoren, die diese Zellvergrosserung bei
Cirrhose gefunden haben, halten sie fiir eine compensatorische
Hypertrophie, die, wie Aschoff ') sagt, als die hauptsichlich
in Betracht kommende Form des Wiederersatzes funktionellen
Lebergewebes bei der Cirrhose zu gelten hat.

Die Zellen der Neubildung gehen auch hier wieder
aus den Leberzellen hervor, sie sind bald eylindrisch und
gross, bald klein und kubisch. Sie liegen in Rohren- und
Schlauchformen, die hier der Endothelumkleidung entbehren,
und von spérlichem, feinem Bindegewebe umgeben sind.
Den Inhalt dieser Rohren bildet Blut, Leucoeyten und
Eiweisgerinnsel.  An anderen Stellen finden sich grosse
Massen unregelmiissig geformter und gelagerter Zellen, die
von Bindegewebe und Leberzellenparenchym umrahmt, wie

") Aschoff , Degeneration und Hypertrophie Ergebnisse d. allg.
Path. u. path. Anat. v. Lubarsch-Ostertag V. Jahrgang 1898, 8. 44,
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in grossen Alveolen liegen. Degenerationserscheinungen
der carcinomatdsen Partieen fehlen, ebenso sind keine
Mitosen vorhanden.

Heukelom fihrt in allen 3 Fillen die Entstehung der
Neubildung auf die Leberzellen selbst zuriick. In den ilteren
Arbeiten anderer Forscher wie Nawnyn'), Waldeyer?®),
Weigert ) wird das Epithel der Gallengiinge fiir die Ent-
stehung des Lebercarcinoms herangezogen. Waldeyer, der
in einem Falle die Gallengiinge injiciert hat, findet dieselben
in vermehrter Anzahl, vielfach ohne Lumen und mit Epithel-
zellen vollgestopft, andere in ganz unregelmissig geformte,
epitheliale Hohlriume verwandelt, welche dieselben Epithelien
enthalten, wie die Gallengiinge und sich aunch teilweise
injicieren liessen. Wenn man die Abbildung, die Waldeyer
von diesen Hohlrdumen gibt, vergleicht mit den Abbildungen
Heulkelow’s, gewinnt man den Eindruek, dass die mit
Epithelzellen angefiillten Gallenginge Waldeyer’s identisch
sind mit den Krebsalveolen von Fall 11, die Hewlelom vou
den Leberzellen entstehen lisst. Den Anfang der carci-
nomatiisen Degeneration sieht Hewkelow in einer Verinderung
der Kerne, die griisser und chromatinreicher werden. Daran
schliesst sich die Verdnderung der Zellen, die ,die licht-
graubraune Farbe der Leberzellen verlieren, wiihrend das
Protoplasma farblos und frei von Pigmentkérnehen, dagegen
griber gekornelt wird.*  Hewlelom glaubt diese Erscheinung
deuten zu miissen, ,als ersten Schritt auf dem Wege der
Anaplasie, als Rickschritt in der Zelldifferenzierung und
als Beweis von dem Verlust der Funktion“. Er bekennt
sich dadurch als Anhinger der Hauser-Hansemann’schen
Theorie von der Entstehung der Carcinome, der er dureh

1) Naunyn, Ueber die Entwicklung der Leberkrebse, Archiv fiir
Anat, Phepiol. u. i. Med., Leipzig 1566.

) Waldeyer, die Entwicklung der Carcinome. Virchow's Archiv
55, 1872. Seite 128. |

) Weigert, Ueber primiires Leberearcinom, Virchows Archiv 67, 1866, .
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seine Arbeit wohl eine wesentliche Stiitze verleiht. Ueber
die Beziehung des Carcinoms zur Cirrhose gibt Heulelom
kein endgiiltiges Urteil ab. Er hilt zwar fiir unwahr-
scheinlich, dass die Cirrhose sekundir durch das Carcinom
verursacht wiirde, aber auch das Gegenteil nicht fiir be-
wiesen. Seine Auffassung von dem Verhiltnis der beiden
, dass ,wenn in einer cirrhotischen Leber das zu carci-
nomatiser Entartung Anlass bielende idfiologische Moment
in Wirksamkeit tritt, der Form der Neubildung durch die
vorhandene Cirrhose eine bestimmte Richtung gezeben wird.“

ist

Der Fall Thorel’s') dessen histologische Besprechung
wir nunmehr vornehmen wollen, zeichnet sich aus durch
eine ganz diffuse carcinomatise Cirrhose, sodass die makros-
kopische Diagnose zwisehen syphilitischer und earcinomatiser
Cirrhose schwankt. Es handelt sich auch hier umn eine
annullire monolobulire Cirrhose mit Verschiebung der
Liippchenconfiguration und starker Ansammlung von Gallen-
pigment um die verdickten Centralvenen. Als Folge der
Gallenstauung finden sich in vielen Acinis Herde nekrotischen,
gallig imbibierten Lebergewebes. Die interacinisen Gallen-
ginge sind sehr vermehvt, zeigen dichotomische Teilung
und baumformige Verzweigungen. An den Stellen, wo das
interlobulidre Bindegewebe in feinen Stringen zwischen die
Lobuli eindringt, sind die von Hewkelom wahrgenommenen,
oben Dbeschricbenen Zellhypertrophieen vorhanden. Im
Gegensalz zu Heukelom jedoch hat Thorel an ihnen keine
Degenerationserscheinungen beobachiet, er nimmt an, dass
diese hypertrophischen Zellen unter einem besonderen
Reizzustand stehen und vermutlich in Zusammenhang mit
der Carcinomentwicklung zu bringen sind. Die frei ins
periporiale Bindegewebe hineinragenden Leberbiilkehen
zeigen niimlich an andern Stellen eine knopflormige Ver-
dickung, die dadurch entsteht, dass die Zellen grosser und

1) Thorel, 1. e
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unregelmiissiger werden. Das Protoplasma dieser Zellen
nimmt bei Haematoxylin - Eosinfirbung einen rotlichen
Farbenion an, die Kerne sind bliascheniormig und zeigen
deutliche Chromatinverzweigung. Dureh abschnurende Binde-
gewebswucherung werden solehe Zellkolben zn fertigen
Krebsnestern. Trotzdem Thorel auch Lumina in diesen
Kolben beobachtet hat, schliesst er sich nicht der Ansicht
Hewleloms an, dass es sich hier um atypische Nachbildung
von Gallengiingen handle. Dagegen weist er neben der Ent-
stehung der Krebszellen aus Leberzellen auch ihre Entstehung
aus Gallengangsepithel nach, indem das Cylinderepithel
derselben sich in kubisches umwandelt und auf Quer- und
Lingsschnitten eine starke Vermehrung aufweist, ja er hilt
diese Art der Entstehung in seinem Fall fir die wichtigere
und hiuofizere. In den vorgeschrittenen Partien der Neu-
bildung werden ganze Lobuli carcinomatis, indem die
krebsig entarteten Gallengiinge von der Peripherie aus ins
Centrum des Lappchens wuchern uud daneben die Leber-
zellbalken ecarcinomatos degenerieren, wodurch sternformige
Figuren entstehen. Das Stroma der Neubildung wird
lediglich vom Bindegewebe gebildet, das kleinzellige Infil-
trationsherde enthilt. Die Carcinomzellen sind klein,
rundlich oder polygonal die Kerne im Verhdltniss gross,
ohne Mitosen. In den Portal- und Centralgefissen finden
sich Thromben von Detritus, Carcinomzellen und Kern-
fragmenten, sodass Thorel mit Recht die Verbreitung der
Neubildung ausser durch continuierliche Propagation auch
durch Verschleppung auf dem Gefisswege annimmt. Einen
Durchbruch von Epithelzapfen in ein Gefiiss hat aber
Thorel ebenso wie Hewlelom nicht nachweisen kiinnen.

Fiir dieEntstehungsursache dieser diffusen carcinomatésen
Cirrhose hiilt Thorel die durch die gestaute Galle ausgeiibte
allgemeine Reizung, welche einmal zur Bindegewebs-
wucherung und dann zur Hypertrophie und sekundiren
earcinomatisen Degeneration der in die Portazone ragenden
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Biilkchenenden fithrt. Den Einwurf, warum sich in so
vielen Fillen von Gallenstauung kein Carcinom entwickelt,
mit der in diesen Fillen zu geringen Energie des Reizes
zu erkliren, scheint Thorel selbst nicht zu befriedigen.
Vielmehr nimmt auch er an. dass noch ein weiteres aetio-
logisches Moment vorhanden sein miisse.

[ech will nun noch iiber den sehr interessanten histolo-
vischen Befund des Falles von Schmieden') referieren, der
zwar als multiples Adenom mit Cirrhose beschrieben ist,
und mit Recht, denn die Neubildung hat hier einen fast
rein adenomatdsen Charakter. Doch macht auch dieser
IFall, wie wir sehen werden, keine Ausnahme von dem oben
erwithnten Satze [ewkelow’s, dass alle diese Adenowme
Uebergiinge zu Carcinom zeigen, und gehdrt deshalb seine
Besprechung wohl hieher, '

Die hier hauptsiichlich interlobulire Cirrhose zeigt
eine betriichtliche Vermehrung der Gallengiinge und eine
spirliche Pigmenteinlagerung im Bindegewebe, nur geringe
Leucocytose. Die Zellen des noch erhalienen Leberparen-
chyms lassen sich in Allgemeinen, ebenso wie Kerne nur
schwach firben, was Sehmieden als Beweis ihrer geringen
Lebensenergie anfithrt. Im scharfen Gegensatz dazu finden
sich im Innern einiger Lobuli Zellen mit gut gefirbtem
Protoplasma und Kern, von bedeutend vermehrtem Volumen.
Auch die Kerne dieser Zellen sind stark vergrossert, sie
zeigen Kinschntirungen, sowie meist amitotische Teilungen,
an die sich Zellvermehrung nicht anschliesst.

Diesen Zellhypertrophien sind wir schon in Fall 111
von Heukelomn sowie in Thorel’s Fall begegnet; wihrend
aber jener den Zusammenhaug derselben mit der Neubildung
nicht anerkannte und dieser ihn zwar vermutete, jedoch
nicht nachweisen konnte, zeigt Sehmieden, dass sich an
mehreren Stellen ,an hypertropische. mehrkernige Leber-
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‘zellen ein Zellhaufen anlageirt, der grosse, ovale, intensiv
fget"iirlnte Kerne hat und volliz dem Aufbau der grossen
Adenomknoten entspricht.®
Diese sind zusammengesetzt ans soliden Zellstriingen
von wechselnder Dicke, die von Endothel umkleidet sind,
wie die Falle I und IT Heukelowm’s. Die Zellen sind klein,
‘kubisch, enthalten zahlreiche Mitosen. Nur an wenigen
Stellen hat Schmieden Uebergiinge zu alveoldren Strukiuren
gefunden und nur an einer Stelle das Einwuchern der intra-
acintsen Neubildung in das cirrhotische Gewebe.
: Den Zusammenhang zwischen Cirrhose und Neubildung
denkt sich Schmieden folgendermassen: Im Gegensatz zur
echien Regeneration des Lebergewebes bei acuten Atrophien,
die sich durch Neubildung von Parenchym aus den Gallen-
giingen nach embryonalem Typus édussert kommt es bei
den chronischen Atroplien wie der Cirrhose lediglich zu
einer notdiirftigen Krsatzleistung, zur vicariierenden Hy per-
trophie. ,Die mehr und mehr zunehmende Hypertrophie
aber schligt, gewissermassen durch Ueberbiirdung, dureh
einen unbekannten Reiz veranlasst plotzlich in atypische
Wucherung um¥*. Der schwache Punkt dieser recht
hiibschen Theorie ist, dass Schnieden zwar gezeigt hat,
zdnss an die hypertrophischen Leberzellen sich an mehreren
Stellen Tumorzellen unmittelbar anlagern. Dass diese aber
auch aus den Leberzellen entstanden sind, dafiir ist er den
Beweis schuldig geblieben.
~ Aus dem Wirzburger pathologischen Institut ist auch
im vorigen Jahre von Runte') ein Fall von primirem
Leberkrebs mit Cirrhose beschrieben worden. s handelte
sich da um die infiltrierende Form des Krebses. In das
stark vermehrte und pigmentierte Bindegewebe war teils
haltenes Lebergewebe in Form verschieden grosser weisser
ﬁa gallengelber Granula eingelagert. teils quoll an vielen
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") Runte, das primiire Carc. d. Leber und Beziehung z. Cirrhose

¢it. nach Borst, Berichte itber Arb. a. d. path. Inst. d. Univ. Whg.
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Stellen aus den Maschen des hyperplastisechen Stiitzgeriistes
markigweiches, weissliches oder pigmentirtes Geschwulst-
parenchym hervor. Mikroskopisch erwies sich das Binde-
cewebe darchsetzt von iiberaus reichlichem gelblichen bis
gelbbraunen, kornigen und scholligen Pigment, das teils
intracelluliiv teils frei vorkam. Das erhallene Lebergewebe
war nirgends mehr normal, bildete ein ganz unregel miissiges
Balkenwerk, das von zartem Bindegewebe und engen
Kapillaren durchsetzt war, dessen Zellen sich im Zustand
der Hypertrophie befanden, Die Krebsalveolen waren ange-
fiallt wit vollkommen unregelmissig durcheinander liegenden
polygonalen grossen Zellen mit grossen Kernen; teilweise
fanden sich syneytiumartige, zusammenhéingende Proto-
plasmamassen it regellos eingestrenten grossen Kernen
Als Besonderheit zeigte dieser Fall eine pigmentierte Cirrhose
des Pankreas, in welches der Leberkrebs per contiguitatem
hineingewuchert war, und eine sehr starke Haemochromatose
der periportalen und retroperitonealen Lymphdriisen, jedoch
keinerlei Krebsmetastase. Die Cirrhose wird auch in
diesemn Falle von dem Verfasser als der primire Prozess
angesehen, in dessen Verlauf ,das Parenchym den kolossal
gesleigerten funktionellen Anforderungen nur durch eine
generelle Hypertrophie, durch eine an die Grenze des
Geschwulstiniissigen reichende  regenerative Neubildung
einigermassen zu begegnen vermochte*. Mit dieser con:
currierte eine echte medullire carcinomatise Wucherung
des Lebergewebes, fiir deren Ableitung aus dem regeneratiy
gewuchertem Parenchym der histologische Befund keinen
Beweis gab.

Noch einige Bemerkungen iiber die Beziehung des
Krebses zur Cirrhose. Es gibt einige wenige Autoren, die
den Krebs fiir den priméren Prozess halten und die Cirrhose
als Folge des von der Krebswucherung ausgehenden Reizes
oder gar als Produkt der durch Compression der Gallen
ginge durch den Tumor hervorgerufenen Gallenstauung
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ansehen. Gegen diese Awnsicht spricht jedoch der Umsl‘ﬂ,nd
dass die Cirrhose iiber das ganze Organ verbreitet zu sein
pflegt anch an Stellen, wo von Neubildung keine Spur zu
finden ist, und weiter, dass das secundire Lebercarcinom
- fast nie mit Cirrhose verkniipft ist, was nicht der Fall sein
diirfle, wenn der Krebs die Ursache fiir die Cirrhose wiire.
Dass in den vielen beobachteten Fillen das Zusammen-
treflen der beiden ]tll-rrankunfren ein rein zufdlliges sei,
wird wohl niemand eunsLth aufrecht erhalten wollen. Es
bleibt also nur tibrig, die Cirrhose als aetiologisches Moment
fiir die Entstehung des Lebcrearcinoms anzusehen.

Herr Geheim-Rat ». Rindfleisch hat in einem jiingst in
der physikalisch-medizinischen Gesellschaft zu Wiirzburg
gehaltenen Vortrag iiber secundire Epitheliome bei Leber-
cirrhose den Standpunkt vertreien, dass die von Ribbert
begriindete Theorie iiber die Entstehung der Carcinome in
dem secundédren Auftreten wahrer Epitheliome bei Cirrhosis
hepatis eine erhebliche Unterstiitzung findet. ,Hier wird
wirklich durch einen Entziindungsprozess das Parenchym
eines Organs in kleinere Portionen zersprengt und die
Sprengstiicke verfallen einer progressiven geschwulstmiissigen
Degeneration.  Als Ursache derselben ist die Verdnderung
der organischen Beziehungen der Sprengstiicke zu ihrer
Nachbarschaft und dem Gesamtorganismus anzusehen.®
Worin diese Verdinderung besteht daritber gibt Rindfleisch
eine Hypothese, indem er auf den Mangel an Nervenfasern
in den Geschwillsten hinweist. ,Wie bei der Ernihrung der
Tiere, so mag auch beim Wachstum das Nervensystem
eine wichtige regulatorische Funktion ausiiben und eine
Unterbrechung der nervisen Ingerenz zu einer Entfesselung
der allerprimiérsten Eigenschaft jeder Lebenssubstanz, der
Assimilation, fithren®.

Unsern eigenen Untersuchungen lagen 2 Falle von
primérem Leberkrebs zn Grunde. Der eine war mit ans.

gedehnter diffuser Cirrhose verbunden, der andere zeigte
2{1
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nichts von entziindlichen Bindegewebswucherung, KEs sei
uns geslattet den letzteren Fall zuerst kurz anzufithren; da
er ohne Cirrhose verlief, steht er eicentlich ausserhalb des
Rahmens unserer Arbeit, und soll daher nur kurz be-
schrieben werden,

Fall I
Sektionsprotokoll.

50 Jahre alter Mann, klinische Diagnose: Carcinoma
hepatis, Ikterus levis Haemorrhagia intestinalis.

Leichter Ikterus der Haut, besonders in der oberen Hilfte
des Korpers deutlich. Oedematise Schwellung der Extremitéitan,
besondersderunteren. NachErioffinung der Banchhohleerscheint
die Leber michtig geschwollen, sie nimmt den grissten Teil
der Bauchhthle ein; rechter Leberlappen tiberragt nach
unten den Nabel um 3 em; die Incisur liegt 4 ¢m nach
links von der Mittellinie. Der linke Leberlappen reicht
bis in die linke Weiche, hat sich an die Stelle der Milz
geleet und dringt diese ganz nach oben ans Zwerchlell.
Die Leber zeigt an der Oberfliiche massenhaft gelbe, grosse
und kleine Knoten, die sich (lach wber die Oberfliche
hervorwélben.  Eine Reihe derselben =zeigt dellenartige
Einzichung an der Oberfliche. Die Lymphdrisen der
Leberplorte sind geschwollen und in weiche Tumoren ver-
wandelf. Lebermasse: rechter und linker Lappen zusammen
36 em Breite, rechter Lappen allein 27 em hoch, linker
Lappen 24 em hoch, dickste Stelle des rechien Lappens
1312 em.

Auf dem Durchschnitt zeigt die Leber weiche fettige
Geschwulstknoten, zwischen den Knoten ist nur noch wenig
nicht aufgebrauchtes Leberparenchym vorhanden. Das
Gewicht der Leber betrigt 14 Pfd. 70 g. Zwischen Magen
und Leber findet sich ein pflaumengrosser Tumor im Netz,
welches geschrumpft, fibros ist.  Die Magenschleimhaut ist
dunkelrot, hyperaemisch, stellenweise schiefrig pigmentiert
(im Fundus).
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An der Stelle, wo an der grossen Curvatur des Magens
die oben erwihnte Geschwulst bemerkt wnrde, befindet sich
eine Einziehung der Mavenwand. Beim Durchschneiden
zeigh sich, dass die Magenschleimhaut iber die Geschwulst-
masse hiniiberzieht, wenn auch die Muscularis und Sub-
mucosa bereits von der Geschwulstmasse durchsetzt ist,
Das Colon transversum ist mit der linken Leistengegend
verwachsen, ganz schlafl, leer, die Dinndarmschlingen sind
durch fibrose Verwachsungen mil einander verbunden. Die
ganze Rectalschleimhaut ist dunkelrot, hyperaemisch,
Schleim ldsst sich reichlich abstreifen. Auch die Blasenschleim-
haut ist dunkelrot gefiirbt, glatt, im tritben Urin massenhaft
abgestossene Epithelien. Prostata ohne Verdinderung. Pankreas
ziemlich gross, Kopf nicht verwachsen, Consistenz gleich-
miissig fest; wnirgends Tumorbildung., Auch Duodenum und
ibriger Darm ist frei von Geschwulst. Milz sehr weich,
livide verfarbt, Nieren ziemlich gross, Rinde nicht ver-
breitert, etwas tritb, Nierenbecken icterisch verfirbt. Im
Herzbeutel blutig sertse Fliissigkeit, parietales und viscerales
Pericard zeigen gelbliche, fibrintse Aullagerungen, die ziem-
lich fest haften. Herz rechterseits vergrissert. Rechter
Ventrikel bildet die Herzspitze fast ausschliesslich. Rechte
Lunge zeigt eine grosse Narbe in der Spitze, Unterlappen
im untern Teil schlaff, Lufileer, blutarm (Compressions-
atelectase). Der abrige Unterlappen hypostatisch und
hyperaemisch, dunkelrot. In der linken Spitze ebenfalls
eine Narbe. In Dbeiden Oberlappen graurote kornige
Infiltrate. Im Bereich derselben ist die Lunge luftleer.
Das Herzlleisch total verfettet, Klappen in Ordnung.

Pathologisch-anatomische Diagnose : Carcinoma nodosum
hepatis. Metastases glandularum omenti, portalium, retro-
peritonalinm. Nephritis parenchymatosa. Pericarditis fibrinosa.
Hypertrophia ventriculi dextri cordis. Cicatrices apicis
utrinsque pulmonis.  Atelectasis lobi inferioris pulmonis
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dextri. Pneumonia erouposa lobi superioris dextri et sinistri.
Hyperaemia mucosae gasiro-intestinalis. Degeneratio adi-
posa cordis.

Mikroskopische Priparate wurden von diesem Falle
nach Fixierung und Hirtung in Miller-Formol und nachher
in Alkohol, ferner nach Einbettung in Paraffin mit Haema-
foxylin-Eosin gefarbt. Bei schwacher Vergrosserung fritt
die schon wmakroskopisch festgestellte Anordnung des
(Geschwulstparenchyms in Knoten deutlich hervor. Auch
das konnte ohne weiteres konstatierf werden, dass weilaus
die grisste Masse der Knoten villig zu einer kornigen,
ungefirbten Masse zerfiel und nur an der Peripheric der
Geschwulstknoten mnoch firbbare Teile des Geschwulsi-
parenchyms sich erhielten. Zwischen einzelnen Knoten war
ein spirliches Bindegewebe, welches erweiterte Gefiisse und
kleine interlobuldre Gallenginge, sowie viellach Reste von
Leberparenchym enthielt. Die einzelnen Geschwulstknoten
wuchsen im wesentlichen expansiv, was sich besonders an
der Wachstumsgrenze der Geschwulst gegen das Leber-
parenchym konstatieren liess, Hier waren die Leberbalken
zunsammengepresst und in concentrisch geschichteten Lagen
iiber die Peripherie der Geschwulsiknoten ausgespanut.
Dabei trat in den Leberzellen ein gelbbraunes Pigment
in grossen Massen auf. Interessant war es, die Umwandlung |
der Leberlippchen an der Peripherie der Geschwulst zn
studieren. Fast iiberall sah man niamlich eine beinahe
caverniis zu nennende Ectasie der Leberkapillaren, welche
mit einer Verdickung der Capillarwand einherging. In
diesen erweiterten Capillaren fand man neben roten Blul-
koérperchen auffallend viele weisse. Die Leberbalken gingen
zwischen den erweiterien und in fibréser Hyperplasie be-
findlichen Capillaren allmihlich zu Grunde. Das intraacinis
entwickelte Bindegewebe gewann mehr und mehr an Aus-
dehnung und so wurde schliesslich das ganze Lippchen
in einem Bezirk aus jungem Bindegewebe verwandelt,
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welcher dureh die Ectasie der Blutgefisse und die pigmen-
tierten Reste der Lebersnbstanz charakterisiert war. Von
derart umgewandelten Leberlippehen waren die Geschwulsi-
knoten iberall umgeben und der Uebergang in normales
Leberparenchym wurde durch eine Zone starker Capillar-
ectasien ganz allméhlich vermittelt. Auch innerhalb des
normalen Parenchyms fiel die starke Leucocytose dus
Blutes auf.

Ueber die Beschaffenheit der Geschwulstknoten hatten
wir schon oben gesagt, dass nur die peripheren Abschnitte
derselben fiir Kernfirbemittel zngéinglich waren, diese hatien
aber eine sehr charakteristische Struktur. Es trat niamlich
immer die Neigung des Geschwulstparenchyms hervor
driisige Ranme zu bilden. Dies geschah durch kolbige
flaschen{érmize Ausstiillpungen, die iiberall in dichtester
Gruppierung auftraten, so dass die Knoten hier eine rosetten-
formige Begremzung gegen die Nachbarschaft hin zeigten.
Wahrscheinlich kommt auch eine Abschniirung solcher
Sprossen und damit die Bildung selbststindiger Driisen-
riume vor, die dann weiterhin zu miéssiger Ectasie neigten.
Ansgekleidet waren die Driisenriume mift einem ein- und
mehrzeiligen, hiiufiz auch mehrschichtizen unregelmissig
eylindrischen Epithel, welches kolossale Mengen von Mitosen
aufwies. Bemerkenswerterweise waren die Kernteilungs-
figuren der grossen Mehrzahl nach typisch, pathologische
Formen waren sehr selten, und dann in der Regel von
abortivem Charakter. Die unregelmissig cylindrischen
Epithelien hatten rundliche und rundlich ovale, hellgranu-
lierte durchsichtige Kerne. Dieselben waren verschieden
oross, viele grosser als die Kerne der normalen Gallen-
singe, mit denen sie {ibrigens einige Aehnlichkeit hatten.
Hier ist aber zu bemerken, dass selbst da, wo die Geschwulst
in direkte Beriihrung mit praeexistierenden Gallengingen
trat, an den letzteren durchaus keine progressiven Er-
scheinungen wahrzunehmen waren.
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Was nun die Frage des Wachstums der Geschwulst-
knoten anlangt, so konnte man an der Grenze der in
rosettenartizen Contouren sich gegen das Gesunde ab-
setzenden Partieen die Tumorzellen an einzelnen Stellen
in ungeordneten Haufen oder mehr diffusen Infiltraten
vordringen sehen. In diesen Hanfen waren die Zellen
etwas kleiner als in den fertigen Geschwulstknoten, und
durchaus polymorph. Durch entsprechende Gruppierung
trat dann auch in diesen Zellhaufen wieder die driisige
Anordnung hervor. Uebrigens wnrden auch weit entiernt
von den Hauptknoten mitten im gesanden Lebergewebe da
und dort innerhalb der Lebercapillaren Haufen versehleppter
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GGeschwulstzellen angetroflfen, so dass also sicher nebenbei

eine discontinuierliche Verbreitung der Neubildung durch
die Blutbahn vorkam. Interessant war aber, dass da, wo
die Geschwulstzellen innerhalb der Capillaren sich ver-
breiteten, sowohl die Endothelien der Capillaren als auch
die Leberzellen selbst sich durchaus reaktionslos verhielten.
Auch gewann man durch das Studinm der Priaparate die
Ueberzeugung, dass nicht jede derartize Verschleppung zur
Entwicklung von metastatischen Geschwiilsten Veranlassung
gab, dass vielmehr die verschleppten Carcinomzellen des
tfteren unter Mitwirkung =zahlreicher Leucocyten zerfielen.
Dementsprechend suchten wir in den isoliert verschleppten
Zellhaufen meist vergeblich nach Mitosen, — Von Cirrhose
war in dieser Leber keine Spur vorhanden, das Leber.
gewebe befand sich im Zustand der Hypertrophie und
numerischen Hyperplasie. Danach haile man es mit eincin
priméren Adenocarcinom der Leber, und zwar mit der
knotigen Form desselben zu thun. Dasselbe hatte Metas-
fasen ausserhalb der Leber gesetzt in den portalen, retro-
peritonealen und omentalen Lymphdrisen. Sicheres iiber
die Entstehung der Geschwulst konnte bei dem vorge-
schrittenen Stadium derselben nicht festgestellt werden.
Jedenfalls ergab sich fiir eine Entstehunyg der Geschwulstzellen
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aus den Zellen der kleinen Gallengange absolut kein
Anhaltspunkt,

Fall 2.

Es handelt sich um einen 60 Jahre alten Mann. Die
Leiche wurde auf dem Wiirzburger stidtischen Friedhof
sezierf, ein Sektionsprotokoll ist nicht vorhanden. Die
pathologisch-anatomische Diagnose lautete: Carcinoma et
Cirrhosis hepatis. Perisplenitis chronica. Carcinoma omentis
maioris metastaticnm. Nephritis interstitialis chronica
duplex. Gastritis chronica. Degeneratio cordis adiposa.
Pleuritis chronica adhaesiva sinistra. '

An dem gehédrteten Leberpriparat ergibt sich folgender
Befund: Die Leber ist in allen Dimensionen stark ver-
kleinert, von ausserst fester Consistenz, und an der Ober-
fliche von grob- und feinkornigem bis kleinknolligem Aus-
sehen. Die einzelnen Knollen sind bald mehr gelbbraun
bald mehr schmutzig braungriin  gefirbt. Am rechten
Leberlappen nun tritt einc grosse knotige Geschwulst aof
von weisslicher bis weisslich gelber Farbe, welche sich in
erossen Liicken iiber das Nivean der cirrhotischen Leber
heraushebt. Man findet hier auf dem Durchschnitt einen
grossen Knoten, welcher von einer Gruppe kleinerer, in der
Peripherie zerstreuter Knoten umgeben ist, sodass gerade
dadurch die Geschwulst ein knolliges Aussehen erhiilt. Aber
auch in grosserer Entfernung vom Hauptknoten, scheinbar
discontinuierlich, traten einzelne und gruppenweise ange-
ordnete weisse (Geschwulstknoten auf., Nun sieht es an
einzelnen Stellen so aus, als ob die zwischen die cirrhoti-
schen Bindegewebsbalken gefassten Lebergewebsinseln all-
méhlich in die weissliche Geschwulstmasse umgewandelt
wiirden. Wie wir friiher gesehen haben, darf man dieser
Thatsache gegeniiber nicht solort an ecine direkte Metamor-
phose des Lebergewebes in Geschwulstgewebe denken,
sondern muss zuniichst der Moglichkeit Rechnung tragen,
dass ein Wachstum der Geschwulst in die Lebergewebsinseln
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hinein und eine allmdahliche Substitution des Leberparenchyms
durch Geschwulstmassen slattfinden kann. Die Cirrhose
erwies sich schon makroskopisch sehr weit vorgeschritten,
breite, grane Bindegewebsbalken umfassten verschieden
orosse Inseln von Lebergewebe, weleh’ letztere stellenweise
stark fiber die Schnittfliche hervorquollen und auch ihrer
Grisse nach als wahrseheinlich in Hypertrophie befindliche
Parenchymteile angesprochen worden mussten.

Die mikroskopischen Priparate, die in derselben Weise
wie beim vorigen Fall vorbehandelt, mit Haematoxylin-
Fogin und nach van Gieson gefirbt wurden, boten das Bild
einer hiochstgradigen Cirrhose, welehe nicht nur kolossale
Massen von Bindegewebe in der Leber fertig entwickelt
zeigle, sondern auch iiberall in den Stadien der klein-
zelligen Infiltration, also als frisch granulierende Entzindung
anzutrefllen war. Die Cirrhose war sowohl infer- wie intra-
acinds entwickelt, und was fiir unsern Fall besonders
wichtig erscheint, die intralobuldre Cirrhose war dadurch
ausgezeichnet, dass sie nicht nur zwischen Leberbalken
entwickelt war, sondern an vielen Stellen einen monozellu-
liren Charakter hatte, das heisst jede einzelne Zelle im
Leberlappehen mit zarten Bindegewebsringen versah. Be-
sonders deutlich war bei Farbung nach van Gieson diese bis
in’s Minutiose getriebene Umschliessung von Leberparen-
chym durch Bindegewebe ausgesprochen. Ich will mich
auf die spezielle Schilderung der interstitiellen Entziindungs-
vorginge nicht ndher einlassen, da diese Dinge ja allbe-
kannt und schon vielfach eingehend beschrieben sind. Uns
beschiftigt hier mehr die reaktive Aeusserung des Leber-
parenchyms, welche sich durch das Auftreten hypertro-
phischer und hyperplastischer Prozesse kundgab. Alles
Lebergewebe, welches von der Cirrhose mehr oder weniger
verschont ist, befindet sich in upsern Priparaten im Zu-
stande der Hypertrophie mit Vergrosserung des Proto-
plasmas und der Kerne der Leberzellen, wobei oft auoch
unregelmissig westaltete, mehrkernige Zellformen vorkommen,
andrerseits im Zustand der numerischen Hyperplasie, wobei
die Leberbalken breiter werden, mehr Zellen enthalten als
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normal, wihrend diese bald grisser bald kleiner wie normale
Leberzellen sind.  An einzelnen Stellen ist die Wucherung
des Lebergewebes auch ziemlich uvgeordnet, das normale
Balkenwerk ist desorganisiert, aber die Ausbildung des
Lebergewebes ist dabei doch noch soweit (ypisch, dass man
von einer, wenn auch etwas irreguliren, einfachen Hyper-
plasie sprechen kann. Die ungeordnete Form der Hyperplasie
findet sich besonders auch in den Partien, in welchen die
monocellulare Cirrhose Plaiz gegriffen hat.

Von den hypertropischen und hyperplastischen Leber-
gewebsinseln sind in jedem Falle scharf unterschieden und
gelrennt die krebsigen Massen. Diese zeichnen sich durch
die starke Farbung ihrer Kerne mit Haematoxylin, sowie
die schwache Tinction des Protoplasmas mit Eosin gegzen-
niber den Leberzellen aus. Das Carcinom tritt in dem
Bindegewebsmassen teils diffus infiltrierend, teils in Form
von Streifen und Inseln auf, feils findet man es in den
grosseren Lymphgefissen der Leber wuchernd.

4

Neben den Stellen wo der alveolire Bau des Carcinoms
deutlich ist, sieht man nicht selten auch Auldaufe zu
Driisenbildungen. Die Peripherie derartiger Alveolen wird
dann von einer Reihe unregelmissig eylindrischer Zellen
uebildet, wihrend das Innere der Alveole angefiillt ist mit
ungeordneten polymorphen Krebszellen. Grissere Alveolen
sowie die in Lymphuefissen sleckenden Krebsmassen zeigen
itberall weitgehenden fettkdrnigen Zerfall in den centralen
Abschnitten. Was die Beschaffenheit der Krebszellen bei
starker Vergrisserung betrifft, so stellen sie an Protoplasma
missiz reiche, mit verschieden grossen rundlichen und
rundlich ovalen, heller und dunkler granulierten Kernen
versehene Zellen dar, die durchweg kleiner sind als die
Leberzellen, und so mehr an Zellen der Gallenginge er-
innern.  Da aber in grosseren Anhdufungen der Krebs-
zellen hie und da auch eine rudimentire, balkige Anordnung
hervortritt, so kann man i Zweifel sein. ob man darin
nicht eine Anlehnung an die Gepllogenheit des leber-
parenchyms erkennen und somit das Carcinom in letzler
Linie auf Leberzellen beziehen darf.
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Damit kommen wir auf die Frage der Entstehung des
Carcinoms und der Beziehung desselben zu der gleichzeitig
vorhandenen Cirrhose. Wie wir oben auseinandergesetzt
haben, sehen die meisten Autoren die Cirrhose als das
Primiire an. und lassen das Carcinom in der Weise aus
der Cirrhose entstehen, dass die durch die Cirrhose hervor-
cerufene Hyperplasie des Lebergcewebes generell oder an
verschiedenen Stellen zugleich in Carcinom iibergeht. Als
Grundlage tir diese Ansicht dienten Uebergangsbilder,
welche eine allméhliche Umwandlung der hyperplastischen
Bezirke in ungeordnete, ecarcinomatdose Wucherung dar-
stellen sollen. In unseren Fall miissen wir nun zweifellos
ebenfalls die Cirrhose als das priméc enstandene Leiden
ansehen. Ferner sorgie, wie erwiihnt, in unserem Fall die
Cirrhose dafiir, dass nicht nur ganze Leberlippchen und
Teile von solchen, sondern auch einzelne Leberbalken, ja
sogar haufig einzelne Leberzellen durch Bindegewebe abge-
schntirt wurden. Die Bedingung, welche also nach Ribbert
vor allem zu der krebsigen Wachstumsentartung fithren
soll, niimlich die Trennung von Zellen aus ihrer organischen
Verbindung war hier in eklatanter Weise und allenthalben
gegeben. Hypertropische und hyperplastische Prozesse
waren ja auch in unserem Falle in grosser Ausdehnung
vorhanden, aber von Uebergingen der regenerativen
Wucherungen des Leberparenchyms in das Carcinom konnte
nichts bemerkt werden. Im Gegenteil, einerseits sah man,
dass die hyperplastischen Bezirke hiiufig selbst von der
Cirrhose befallen wurden und daun an ihnen ebenso wie
an den normalen Leberlippchen die Erscheinungen der
Atrophie und des vollicen Schwundes hervortraten. Es ver-
fielen also auch die hyperplastischen Parenchyminseln der
verderblichen Wirkung der Cirrhose. Andrerseits sahen
wir einigemale das Carcinom in hyperplastische Leber-
gewebsinseln vordringen, also Krebs und hyperplastisches
Lebergewebe dicht nebeneinander, ohne aber an letzterem
andere Erscheinungen als die der Atrophie und Verdringung
durch Krebszewebe zn bemerken. Auch hier war der Ent-
wicklungsmodus des Carcinoms in unseren Priaparaten nicht
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erkennbar. Krebs- und Lebergewebe sind immer scharf von
einander unterschieden. wir sahen das Carcinom nur in
dem Lebercewebe wachsen, haben aber keinen Anhalt fir
eine Entstehung der krebsigen Wucherung aus der hyper-
plastischen. Damit schliessend geben wir jedoch gerne zu,
dass in andern Fillen von Carcinom mit Cirrhose innigere
Beziehungen azwischen Hyperplasie und Carcinom zun be-
stehen scheinen, besonders wohl bei der diffusen carei-
nomatisen Cirrhose die krebsigen und hyperplastischen
Wucherungen nicht so scharf von einander zu trennen
sind, wie in unserem Fall, welcher ein knotiges Carcinom
in einer cirrhotischen Leber darstellte, ein Fall, in welchem
schon makroskopisch mehr der Eindruck erweckt wurde,
dass das Carcinom auf dem Boden der Cirrhose an einer
bestimmten Stelle des rechten Oberlappens entstanden war
und von da aus in die Umgebung sich verbreitet hatle.

Am Schlusse der Arbeit angelangt, erfillle ich die an-
cenehme Rilicht, Herrn Dr. Borst filr die bei dieser Arbeit
freandlichst gewiihrte Anleituneg und Hilfe meinen besten
Dank auszusprechen. Ebenso gebithrt mein Dank Herrn
Geheimrat Professor Dr. wvon Rindlleisch fiir die giitize
Ubernahme des Referats.
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