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Die zahlreichen Fille von Adenom und Adenokarzinom
_"r Leber, welche in der Literatur verdffentlicht und zum Teil
ghr ausfiihrlich beschrieben worden sind, haben noch immer
pziiglich der Genese der Neubildung, ihres Wachstums und
hires Verhiiltnisses zur Lebercirrhose keine vollstindige Ab-
liirnng gebracht, und anch ihre Stellung zu den andern epi-
helialen Neubildungen der Leber, einerseits der knotigen
! I- perplasie und andrerseits zum gewohnlichen priméren Leber-
rebs ist immer noch keine ganz bestimmte. Gerade in neuerer
eit sind in der Frage der Genese und des Wachstums von
erschiedenen Seiten Ansichten gedubert worden, welche von
enen der ilteren Autoren in mancher Hinsicht stark ab-
seichen, withrend in der Frage nach dem wursichlichen Zu-
ammenhang mit der Cirrhose die Meinungen von jeher weit
useinander gingen.

~ Es kam nun im Sommer 1903 im hiesigen Pathologischen
istitut ein Fall von Adenokarzinom der Leber zur Beobach-
mg, der in mancher Hinsicht, besonders wegen seines Auf-
retens im Kindesalter, wegen des Fehlens einer Cir-

1 den Lungenmetastasen allgemeines Interesse erwecken
irfte. Er wurde mir von Herrn Prof. Langhans zur Unter-
ichung iiberwiesen, und dies gab den Anstoll, auch die iibrigen
. der Sammlung des Instituts befindlichen Fiille von Leber-
lenom einer genaneren Priifung zu unterziehen.

Meinem hochverehrten Chef und Lehrer, Herrn Professor
gmghans, mochte ich an dieser Stelle fiir die Anleitung und
annigfache Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen wiirmsten
ank abstatten,

]*
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Fall 1.

Der Krankengeschichte, fiir deren giitige Uberlassung ich Herrn Pr
Stooss meinen besten Dank ausspreche, entnehme ich folgende Date

Gigon Gilbert, 5'/2 Jahre alt, wurde am 27. Juli 1903 ins Jennerse
Kinderspital aufgenommen.

Anamnese. Patient wurde rechtzeitiz geboren und war bis ¥
zwei Monaten stets gesund, machte nie eine Infektionskrankheit dure
Seit zwei Monaten klagt er von Zeit zu Zeit iiber Midigkeit und gerin
Schmerzen im Abdomen. Nie Erbrechen, Appetit soll nur wenig abg
nommen haben. Gelbsucht war nie vorhanden. Stuhl regelmibig. i
und da etwas Kopfweh. Eltern gesund. ebenso ein neunjihriger Brud
lKeine Fehlgeburten.

Status. Kriiftiz gebauter Knabe, etwas animisch anssehend. Zun
kanm belegt. Rechte Thoraxseite gegeniiber der linken etwas stirk
vorgewilbt., Hautvenen am Thorax auf beiden Seiten ektatiseh, rech
mehr als links, ebenso rechts am Abdomen erweiterte Venen. H
ddmpfung nicht vergréBert, an der Herzspitze ein leises systolisches G
riiusch.  SpitzenstoBl etwas nach innen von der Mammilla im viert
Interkostalraum sichtbar. Lungengrenze in der rechten Mammillarlinie
untern Rand der fiinften Rippe. -seitlich geht sie in einer Horizontal
nach hinten. Atemgeriiusch iiberall vesiculiir. Im obern Teil des A
domens findet sich ein Tumor von derb elastischer Konsistenz, der
rechte Thoraxseite emporhebt und offenbar der Leber angehort. Na
unten reicht die Geschwulst bis zum Nabel und wird hier vom Darm
deckt. Milz weder fiir Palpation noch fiir Perkussion vergriliert. Ke
Ascites. Lymphdriisen nirgends geschwellt. Stuhl hier und da diarrhois
Urin normal, Tagesmenge 700 cem. .

7. August. In den letzten zwei Tagen Abendtemperatur iiber 37,
Starke Schmerzen iiber dem griliten Umfang des Tumors. Dieser hat si
sichtlich vergrofert. Es lassen sich unter dem Proc. xiphoidens zw
groblere Knoten fithlen. Stuhl immer gallig gefiarbt. Urin enthilt kein
Gallenfarbstoff. Kein Erbrechen.

11. Augunst. Patient klagt sehr oft iiber Schmerzen in der Mage
gegend.  Oben ist der Tumor bedeutend nach links gewachsen, er reie
unter dem Rippenbogen bis zur linken Mammillarlinie. Milz nicht v
griliert.

12. August. Es wird eine Probepunktion gemacht. Der Bericht d
pathologischen Instituts lantet mit grolier Wahrscheinlichkeit anf Adeno
hepatis.

14. Angust.  Die Skleren erscheinen zum erstenmal etwas gelbli
Urin enthilt noch keinen Gallenfarbstoff.

18. Aungust. Aussehen blaB, Gesichtsfarbe gelblich. Temp. 38,1
Puls und Respiration beschleunigt. Rechte untere Lungengrenze
untern Rande der dritten Rippe. Herzdimpfung gegen frither um 1 ¢
nach links verschoben. Uber der rechten Lunge hinten Bronehialatm
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Abdomen bedeutend stirker aufgetrieben. Leber sehr druckempfindlich.
flleberdimpfung reicht in der rechten Mammillarlinie bis in die Hihe der
Spina ant. sup. Stiihle gelb gefiirbt, im Urin keine deutliche Gallenfarh-
'Hl'ea.kliml. Kein Ascites. Milz nicht vergriBert,
21. August. Dyspnoe nimmt zu. Puls klein. Deutlicher lkterus.
Gallenfarbstoft im Urin. '
23. August. Um elf Uhr vormittags bekommt Patient einen heftigen
Anfall von Dyspnoe. Hautfarbe fahlgelb. Radialispuls nicht fiihlbar. Ab-
Jlomen prall gespannt, in den seitlichen Partien deuatliche Dimpfung. Ver-
Mblutung ?  Exitus zwei Uhr nachmittags.
Sektionsprotokoll. Sektion am 24, August 1903, neun Uhr vor-
mittags. '
i Abgemagerte Leiche, leicht ikterisech. Abdomen etwas anfgetrieben.
Mim rechten Hypochondrium sind die Konturen eines hickerigen Tumors
sichtbar.  Bei Eriffoung der Bauchhihle flieBt reichlich blutige Fliissigkeit
_*:',: Awerchfellstand rechts dritte Rippe. links dritter Interkostalranm.
Mleber sehr grob. reicht in der Axillarlinie bis zur Spina ant. sup., 12 em
punter den Rippenbogen. das Coecum medianwirts verdringend. Leberrand
:. der rechten Mammillarlinie 14 em unter dem Rippenbogen, in der
MMedianlinie 26 cm unter dem Ende des Corpus sterni und 6 em iiber der

.’,;'. mphyse. in der linken Mammillarlinie 6 em unter dem Rippenbogen.
m der linken Axillarlinie am Rippenbogen. Magen ins linke Hypochon-
frinm  verdriingt, seine Oberfliche zum Teil mit der Leber verklebt.
1 memum majus nach aufwiirts geschlagen. mit der Leber verklebt. Diirme
_ﬁ.ﬂig gefiillt, nach links verdriingt. In dem Fossae lumbales und im
kleinen Becken ziemlich viel blutige Fliissighkeit.

Lungen stark retrahiert, Herzbeutel ganz freiliegend. Beide Lungen frei.
in den Pleurahihlen keine Fliissigkeit., im Herzbeutel wenig klares Serum.
Herz sehr breit, rechts und links schlaff. Spitze vom linken Ventrikel
rebildet. Klappen ohne Verdanderungen. Endokard leicht ikterisch. Myo-
rd blaL’r etwas gelblich, mit einigen punktformigen Triitbungen. Wand-
cke links 8. rechts 2,6 mm. For. ovale und Duectus Botalli geschlossen.
' Balgdriisen der Zunge sehr grob.

- Tonsillen groB. in der rechten nekrotische Pfropfe, in der linken ein
fkleiner Absceb.

Pharynx, Oesophagus. Larynx und Trachea auBer leicht ikterischer
drbung ohne Besonderheiten.

Thyreoidea klein.

Aorta thoracica: Intima leicht ikterisch.

Linke Lunge klein. Pleura glatt glinzend. An mehreren Stellen
licht unter der Pleura gelbe, prominente Knoten von 0.5—1 em Durch-
messer. Schnittfliiche: Oberlappen gut lufthaltig, leicht ikterisch, im Unter-
appen miillige Atelektase.  Blutgehalt gering.
~ Rechte Lunge ebenfalls klein, Pleura glatt glinzend. Melrere sub-
oleurale gelbe Knitehen. Oberlappen wie links, im Mittellappen ver-
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minderter Luftgehalt, Unterlappen ganz atelektatisch. Tumorknitchen a
der Schnittfliiche scharf abzegrenzt, etwas prominent, zum Teil stark e
weicht, von gelblicher oder weillicher Farbe und geringer Transparen
Bronehialsehleimhaut leicht ikterisch.
Milz ziemlich grofi. 75 g. Pulpa weich, blaB, Trabekel und Follik
dentlich. Follikel normal grob.
Nebennieren ohne Verdnderungen.
Nieren leicht ikterisch, sehr blutarm, sonst ohne Verinderungen.
Magen und Duodenum ohne Besonderheiten. Duetus choledoch
durchgingig,
Leber: Gewicht 2500 g,
Griliter Durchmesser: )
von oben nach unten: rechter Lappen 21 em. linker Lappen 12,5 em.
von rechts nach links: . i g 25 5 Bes
von hinten nach vorn: # PR [ 3 gt % _ il

An der Oberfliche zahlreiche, 4—6 em Durehmesser haltende Knote
die oft ans kleineren Hockern von 2—20 mm Durchmesser znsammenge
setzt werden. Konsistenz der Knoten zum Teil weich, zum Teil etws
derber, Farbe meist gelblich. Am Lobus Spigelii subperitoniial gelege
findet sich eine grobie Hihle, welche zerfallenes Tuomorgewebe und g
ronnenes Blnt enthilt. In der Nihe dieser Hihle, kommunizierend
ihrem Inhalt, liegen groBe coagulierte Blutmassen in der freien Bauel
hihle und erstrecken sich an der vorderen Seite des Magens we
nach unten.

Schnittfliiche durch die obere Hilfte der Leber: An der Grenz
zwischen rechtem und linkem Leberlappen ein etwa 6 em Durchmesse
haltender rundlicher Knoten, gegen die Umgebung scharf abgesetzt, m
Andeutung eines lobuliiren Banes. Die einzelnen Lappchen variieren zwische
1 und 20 mm und sind durch seichte Linien unvollkommen voneinande
getrennt. Géwebe von gelblichweiBer Farbe, mit vereinzelten Hamorrhagie
Transparenz gering, namentlich in den gelben Partien. Nach hinten va
diesem Knoten befindet sich ein ifihnlicher Knoten von ca. 4 mm Dure
messer, der sich durch geringere Transparenz und ausgedehnte Himo
rhagie vom ersten unterscheidet. Neben diesen Knoten auf der Schnit
fiiche zerstreut kleinere, teils lingliche, teils runde, wenig prominierend
Tumormassen von gelblichweiller Farbe und geringer Transparenz. Da
Lebergewebe selbst zeigt eine wenig ausgesprochene azindse Zeichnung
ist blutarm, leicht ikterisch, wenig transparent.

Ein Schnitt an der Grenze zwischen mittlerem und oberem Dritie
der Leber zeigt ebenfalls ziemlich scharf voneinander abgesetzte, griilfere
meist gelappte Knoten von gelblicher oder griimlicher Farbe mit starke
himorrhagischer Infiltration.

Schnittfidiche durch das untere Drittel des rechten Leberlappens fa
vollkommen von einer grolien Tumormasse eingenommen. Das Lebe
zewebe ist auf der rechten und hintern Seite auf einen schmalen Saun
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hiichstens § cm Breite reduziert. Der Tumor selbst zeigt deutlich
appigen Bau mit mehr oder weniger scharfer Abgrenzung der einzelnen
Mappen. Diese variieren zwischen 1 und 6 em Durchmesser, die groBern
ppen zerfallen ihrerseits wieder in kleinere, meist nur unscharf begrenzte
lerde. Die einzelnen Lappen bestehen teils aus einem grauritlichen.
imorrhagisch infiltrierten, teils einem graugelben. teils einem stark griin
sfiirbtem Gewebe, das namentlich in den griinen Partien deutlich kérnig
md triib ist. In den iibrizen Teilen des Tumors ist die Transparenz ge-
Mling. das restierende Lebergewebe ist stark triib.
- Von allen Tumorknoten lit sich sehr reichlich triiber Saft al-
treifen. weleher frisch untersucht stark verfettete Zellen ohne Glycogen
- Aus vielen groBern Pfortaderiisten ragen auf der Leberschnittfliiche
elbliche Tumormassen hervor, die sich leicht herausheben lassen. Ebenso
ieht man an der Einmindung der Vena hepatica in die Vena cava inf.
1 der ersteren eine fetzige gelbliche Masse, die jedoch das Lumen nicht
ollstiindiz ausfiillt.
Die periportalen Lymphdriisen nicht wesentlich vergriBert. auf der
nittfliche unveriindert,
Im Darm iiberall gallig gefirbter Inhalt, Follikel etwas groB. sonst

ichts Besonderes. Mesenterialdriisen unveriindert.

Pankreas. Aorta abdominalis. Harnblase und Hoden ohne Ver-
nderungen.

Die Schidelsektion ergibt nichts von Belang.
- Anatomische Diagnose: Adenoma hepatis mit Metastasen
i den Lungen. Blutung ins Abdomen aus einem Tumorknoten.

Aus dem Tumorknoten der Leber und dem angrenzenden Leber-
sewebe wurden zahlreiche Blocke von ca. 1 em Dicke ausgeschnitten,
benso aus den Knoten der Lungen. Zur Fixierung wurde Alkohol und
| fublimat benutzt, zur Einbettung Celloidin. Die Schnitte waren 10—20 p.
ick und wurden mit Himalaun-Eosin. nach van Gieson, nach Weigerts
lethode zur Fiirbung der elastischen Fasern und mit Siurefuchsin-Orange G
ach Heussi gefirbt,

- Die mikroskopische Untersuchung ergab folgendes:
¥ a) Lebergewebe,

Das Lebergewebe ist in ziemlich grofer Ausdehnung zwischen den
eschwulstknoten erhalten geblieben und zeigt da. wo es nicht durch
\ompression von seiten der rasch wachsenden Neubildung gelitten hat,
ur geringfiizize Verinderungen. Diese hestehen vor allem in einer leichten
‘erbreiternng der Glissonschen Scheiden, welche aber auch nicht iiberall
tlich ansgesprochen ist. Nirgends kommt es zu einem ZusammenflieBen
:nachl}uner (ilissonscher Scheiden, so daB also von emer eigentlichen
irrhose nicht die Rede sein kann. Die Scheiden werden von einem
illig kernreichen Bindegewebe gebildet, das anch nur spéirliche Lympho-
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eyten enthilt. Pfortader, Leberarterie und Gallengiinge lassen sich ste
sehr deuntlich erkennen. Namentlich die letztern fallen durch ihre dunk
Kernfirbung sofort auf. Auch in den kleineren Glissonschen Scheide
finden sich meist drei bis vier Gallengiinge, die bald quer, bald ling
cetroffen sind. Hiufig lassen sie kein dentliches Lumen unterscheide
und erscheinen auf dem Liingsschnitt als zwei dicht nebeneinander liegend
Reihen von kubischen oder etwas abgeplatteten Zellen. deren Keme a
der #iuBern Seite gelegen sind. Die Zahl dieser solid erscheinenden Ging
ist in vielen Glissonschen Scheiden gegeniiber der normalen Leber en
schieden etwas vermehrt, allerdings nicht bedentend, denn niemals hal
ich in einer Glissonschen Scheide mehr als vier solcher Ginge gesehes
Auch ist hervorzuheben, daB dorchaus nicht alle Scheiden diese Ve
mehrung anfweisen.

In den Acini herrscht die gewihnliche radidre Anordnung der Zel
balken. Die Breite eines Balkens wird nur von ciner Zelle, seltener va
gweien eingenommen. Die Zellen sind normal groB. von kubischer ode
unregelmiBig eckiger Gestalt und zeigen meist eine leicht briunliek
Fiarbung des Protoplasmas. Die Kerne sind rundlich oder oval, habe
einen Durchmesser von 5—6 p und firben sich iiberall got. Meist
in ihnen ein exzentrisch gelagertes Kernkorperchen deutlich hervor.
manchen Zellen liegen zwei oder sogar drei Kerne. welche meist etwe

habe ich nirgends gesehen. hingegen hie und da leicht eingeschniirte
mantelformige Kerne, welche wohl auf eine amitotische Kernteil
schlieBen lassen. -
Die Kapillaren zwischen den Leberzellkapseln sind im ganzen zien
lich weit und enthalten neben roten Blutkirperchen zahlreiche polynucled
Leukocyten. Das Kapillarendothel weist sehine spindelfirmige Kerne au
zwischen denen hie und da typische Kupffersche Sternzellen hervortrete

Stirkere Verinderungen zeigt dagegen das Lebergewebe in der Nik
der groBen Tumorknoten. Hier fillt vor allem die Weite der Kapillare
auf, die mit roten Blutkiirperchen prall gefiillt sind und deren Breite vie
fach das Doppelte des Normalen betrigt. Zwischen ihnen liegen schma
Balken von kleinen atrophischen Leberzellen, die infolge ilhrer sta
braunen Firbung dunkler als die iibrigen. nicht komprimierten Zellen e
scheinen. Im allgemeinen ist die Blutstauung in den zentralen Partie
der Acini etwas stiirker ausgesprochen als in der Peripherie, doch ist de
Unterschied nicht sehr bedeutend. In der Nihe der griferen Knoten is
iiberhaupt die Abgrenzung der Acini etwas schwierig, sie sind durch
Druck des Tumors gleichsam in die Linge gezogen und die Hauptmass
ihrer Balken verlinft komzentrisch um den Tumor.

Auber in der Nachbarsehaft der griferen Tumoren finden sich noe
in anderen Bezirken des Lebergewebes Stanungserscheinungen und zws
iiberall da, wo sich grifere Geschwulstthromben, die wir spiter beschreibe
werden, in den Asten der Vena hepatica gebildet haben. Hier erinne
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Bild hiufiz an das einer gewdhnlichen geringgradigen Stauungsleber,
em niimlich die Kapillaren hauptsiichlich im Zentrum der Acini er-
sitert sind und zwischen sich schmale, atrophische Leberzellbalken fassen.
e Zellen enthalten hiufiz zahlreiche helle Vakuolen, waren also offenbar
k verfettet. Hie und da sind sie auch ganz zugrunde gegangen. so
Kapillare an Kapillare anstiolt,

b) Tumoren der Leber.

Die Tumormassen. mit denen fast die ganze Leber durchsetzt ist,
n sowohl in ihrem Aunfbau wie in ihrem Verhalten gegeniiber dem
Jbberzewebe bedentende Verschiedenheiten. so dab wir die einzelnen
Mbrmen gesondert besprechen miissen.
Beginnen wir mit der Beschreibung eines kleinen Knétehens von
Hlmm Durchmesser. das fast iiberall scharf abgegrenzt in einem Leber-
webe liegt, das anber den durch die Geschwulstthromben hervorgerufenen
auungserscheinungen keine weiteren Veriinderungen aufweist. Bei Lupen-
rerillerung lift dieses Kndtchen an der Peripherie Einkerbungen er-
ennen. die sich zum Teil als schmale bindegewebize Septen ins Innere
s Tumors fortsetzen. Das Bindegewebe dieser Septen ist miBig kern-
lich und enthiilt eine geringe Zahl von Lymphoeyten, es fiihrt weder
allengiinge noch griliere Gefille. nur einige kleine Gefialle. deren Wan-
'f. aus Endothel und Adventitia besteht. folgen seinem Verlauf, Die
irbung der elastischen Fasern ergibt, dall die Septen wohl solehe in
dlliger Menge enthalten, dall aber nirgends ein Ring von elastischen
isern um ein GefiB herum vorkommt. Es fehlen also GefiBe. welche
8 sichere Arterien und Venen zu erkennen wiiren und somit haben diese
fkpten auch gar keine Ahnlichkeit mit Glissonschen Scheiden. Die Septen
rehziehen zum Teil den Tumor ganz, zum Teil ragen sie nur eine Strecke
it ins Tumorgewebe vor. so daB dadurch eine Entstehung des Knit-
ens durch Konfluenz von wmehreren kleineren wahrscheinlich ge-
acht wird,
Die Neubildung besteht. wie schon bei schwacher VergriBerung
tlich hervortritt. aus Zellbalken, die einen sehr stark gewundenen Ver-
haben und vielfach netzformig untereinander zusammenhingen. Von
therzellbalken unterscheiden sie sich auf den ersten Blick durch ihre
sdentendere Breite, durch die dichtere Lagerung der Kerne und durch
n unregelmiiliigen Verlanf, nirgends zeigen sie eine radidire Anordnung
ein zentral gelegenes Gefill. Zwischen ihnen liegen Liicken und
alten, deren Weite etwas geringer ist als die von gut injicierten Acinus-
pillaren.
Zur deutlichen Unterscheidung von Tumor- und Lebergewebe erwies
h nun die gewihnliche Firbung mit Himalaun-Eosin ungeniigend. Das
stoplasma der Tumorzellen firbt sich allerdings dabei heller rot als das
._-LEIJEI'ZE"('IL doch ist die Differenz nicht sehr bedeutend. leh bediente
daher der zuerst von Heussi angewandten Firbung mit Orange G,
slche den Unterschied zwischen den beiden Zellarten viel deutlicher
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hervortreten laBbt. Wihrend niimlich bei dieser Farbung die Leberzellen ein§
tief braunroten Ton annehmen, erscheint das Protoplasma der Tumorzel
gum Teil hellorange. zum Teil nimmt es gar kein Orange auf. sonde
firbt sich mit dem zur Kernfirbung verwendeten Hiamalaun leicht bliulic

Die GriBe der Tumorzellen schwankt betrichtlich, die groBe Mel
zahl ist etwas kleiner als die Leberzellen in den nicht komprimiert
Partien, das Verhiltnis ist ungefihr 5:6. Doch kommen anch Zellen v
die ebenso groll oder noch griBer, und andere, die ganz bedeutend klein
oft nur halb so groB wie Leberzellen sind. Die Zellkerne liegen im Dure
schnitt um ihren eigenen Durchmesser, manchmal aber anch nur um dess
Hiilfte voneinander entfernt. Fast ebensosehr wie die GroBe wechs
die Form der Zellen. Die meisten sind unregelmibiz fiinf- und sechsecks
daneben kommen aber auch langgestreckte. schmale Zellen nach Art v
Schaltzellen vor. die hie und da in etwas grolierer Zahl an den Rindef§i
der Balken, doch oft auch mitten zwischen den anderen Zellen liegen.
Protoplasma der Tumorzellen ist bedeutend weniger granuliert als das d
Leberzellen, dabei sind die Granula etwas grober und nicht so gleic
mibig verteilt wie in den Leberzellen. Die brannliche Fiarbung, die
Leberzellen eigentiimlich ist. fehlt meistens. Doch mull betont werddf
dall sich verhiiltnismiiBig viele Zellen, die in der Beschaffenheit des P
toplasmas in bezug auf Granulierung und Firbung vollkommen Leberze
entsprechen, mitten zwischen den anderen verteilt finden. In einig
kleineren Zellgruppen erscheint das Protoplasma sehr hell, was ¥
kleineren und griieren Vakuolen, in denen offenbar Fettropfen lage
herriihit.  Endlich mag noch bemerkt werden., dall die Zellgrenzen faf
iiberall deutlich zn sehen sind.

Gerade umgekehrt wie bei den Zellen stellt sich das Grilienverhil
bei den Kernen der Leber- und Tumorzellen. Wihrend die Kerne
Leberzellen einen Durchmesser von 5—6 1 haben, betriigt dieser bei d
Kernen der Tumorzellen 6—8 p. und oft steigt er bis zu 12 1, so dal die
groben Kerne den doppelten Durchmesser eines Leberzellkerns habg
Andrerseits finden sich freilich anch einige kleine Kerne von nur 3
Durchmesser.  Die Form der Kerne ist rundlich oder oval, einzelne zeig
anch leichte Lappung oder seitliche Einkerbungen. Die mittelgroBen
groen Kerne besitzen in der Mehrzahl ein schiines Chromatingeriist
weiten Maschen, in welechem ein Kernkdrperchen deuntlich hervortritt, selte
sind es deren zwei oder drei. Die gribten Kernkirperchen haben ei
Durchmesser von 3 ., sie firben sich nicht mit Himalaun, sondern
Eosin und Orange G, sind also acidophil. Nicht selten lagern sich
blaven Chromatinkérner in groBlerer Zahl direkt an die Oberfliche
Nucleoli an, so daB diese ein feinzackiges Aussehen gewinnen und
Rot- oder Orangefirbung fast verdeckt wird. Im Gegensatz zu diesen se
blischenformigen Kernen sind die kleinen. meist ovalen Kerne und a
einige der mittelgrofien bedeutend dunkler und sehr chromatinreich,
daB keine deutliche Struktur zu erkennen ist.  Meist ist auch das Pro
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sma dieser Zellen dunkler und dichter granuliert als das der iibrigen
morzellen.  Zu diesem Typus gehiren die meisten der oben erwiihnten
aaltzellen.  Mitosen der Kerne im Monaster- und Dyasterstadium kommen
. sind aber ziemlich spirlich. Hie und da liegen aunch zwei meist
kle Kerne in einer Zelle, hingegen nie eine grilere Zahl.

Ziemlich hiinfig treten in den Kernen regressive Verinderungen auf.
izelne zeigen Runzelung der Kernmembran, verbunden mit Verdichtung
k Chromatins. Bei anderen sieht man eine oder mehrere helle Vakuolen
verschiedener Grifie. umgeben von einer feinen blanen Linie, im
ern des Kerns oder der zanze Kern ist bis anf die Kernmembran in
homogene, leicht bliuliche Masse umgewandelt, in der sich weder
fromatinkirner noch Kernkirperchen unterscheiden lassen. Oder endlich
| fehlt ein deutlich abgegrenzter Kern, an seiner Stelle liegen im Zentrum
Zelle mehrere rundliche, lingliche oder zelappte. sehr dunkle Chro-
inklumpen.

Wie oben hervorgehoben. sind die Zellen in Form von Balken an-
dbrdnet, die erheblich breiter als Leberzellbalken sind. Im Durehschniit
zen in der Breite eines Balkens bH—6. oft aber auch 10—12 Zellen.
| einzelnen Bezirken des Tumors, wo die Balken verhiltnismiiBig schmal
jil, fillt auf, dabB die Kerne vorwiegend an der AuBienseite der Balken
en. wiithrend im Innern des Balkens eine breitere Zone von Protoplasma
erstreckt, so daB man hier Driisenschlinche vermuten konnte. Doch
t ein eigentliches Lumen. An andern Stellen. besonders in der Nach-
schaft bindegewebiger Septen, verbreitern sich die Balken zu grioBieren
aufen. die hauptsichlich ans kleinen Zellen bestehen und bei schwacher
eriiBerung infolge der dichten Lagerung der Kerne sehr donkel er-
einen. Die Zellen haben sich hier am meisten vom Typus der Leber-
len entfernt, ihr Protoplasma hat durchweg einen leicht bliulichen Ton.

| Neben der trabekuliiren Struktur lassen sich aber auch Andeutungen
1 Kanilen erkennen, die Ahnlichkeit mit Driisenschliuchen haben.
ghon die oben erwihnte Randstellung der Kerne in den schmalen Zell-
Eingen weist darauf hin, aber aullerdem tritt hier und da zwischen den
gllen eines Balkens ein ganz feines punktformiges Lumen anf, um das
| niichstgelegenen Zellen, die meist niedrig zvlindrische Form besitzen,
ihren Achsen radiir gestellt sind.  Thr Kern liegt anf der vom Lumen
rewandten Seite, das Protoplasma ist meist ziemlich reichlich. dicht
puliert: und fiirbt sich ziemlich dunkelorange. Es zeigt also noch
Be Ahnlichkeit mit dem der Leberzellen. Zuweilen liegt im Lumen ein
ines, homogenes, gelbbraunes Kiigelchen.

| Die schmalen Spalten und Liicken zwischen den Balken werden von
em feinen Netz von engen Kapillaren eingenommen. Den Tumorzellen
it anliegend verliuft lings der Balken eine feine Linie. in welche ling-
schmale Kerne nach Art von Endothelkernen eingestreat sind. Das
morgewebe zeigt also, auch was die Blutkapillaren anlangt, eine grofe
inlichkeit mit normalem Lebergewebe. Nun sind die Kapillaren etwas
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schmiiler. gleichsam komprimiert dureh die griiere Breite der Zellbalk
Dabei palit sich ihr Lumen den Konturen der Zellbalken an. so daB
anf dem Querschnitt bald rohrenfirmiz, bald spaltférmig erscheint.
einzelnen Stellen ragen protoplasmareiche Zellkirper, deren Kerne gle
den benachbarten Endothelkernen sind, ins Lumen vor und. ferner si
man auch spindelige Zellen, die sich am einen Ende. wo der Kern liegt,
zwel kurze Fortsiitze gabeln. Diese Zellen entsprechen offenbar Kupff
schen Sternzellen.

Auffallend sind grifiere, mit roten Blutkirperchen angefiillte Rin
von 0,050,256 mm Durchmesser, die bei ihrer anBierordentlich regelmifi
runden oder ovalen Form und ihrer scharfen Begrenzung in erster Li
GefilBe. vielleicht auch eine kavernise Stelle im Tumor vermuten lieB
Doch sind die Riume, um einen wirklich kavernosen Baun zn veranlas
zu wenig zahlreich und liegen zu weit anseinander. Fiir die Annah
dali hier GefiBe vorliegen, spricht auch die Beschaffenheit der in die
Riaumen liegenden roten Blutkdrperchen: denn sie sind ans einer glinz
den Substanz zebildet. die nur selten im Zentrum etwas heller ersche
und haben also durchschnittlich das Aussehen von zut erhaltenen, ni
ausgelaugten roten Blutkérperchen. Im Himalaun - Eosinpriiparat far
sie sich sehr verschieden. bald sehiin eosinrot. bald bliulich und zum T
besonders die in der Mitte gelegenen, anch leicht gelblich.

Trotzdem bin ich zu dem Resultat gekommen. daB es sich hier ni
um GefiBe handelt, sondern um Extravasate, die allerdings erst in
letzten Zeit entstanden sein konnen. Zuniichst sind die meisten Hiin
in ihrer ganzen Peripherie nur von Geschwulstzellen begrenzt, zwise
denen sich hier und da die roten Blutkérperchen in Form von kurzen Zae
nach auben vorschieben, und auch in der Nachbarsehaft finden sich man
mal rote Blutkorperchen einzeln und in ganz kleinen Gruppen mitten
einem Geschwulstbalken.  An einizen Stellen. besonders in den kleine
Riumen. ragen locker liegende Tumorzellen zwischen die roten Blutkir
chen vor und einzelne haben sich ganz abgelist.  Allerdings ist zu
merken, daB sich hier und da aunch der Anschein eines Endothels fin
doch niemals im ganzen Umfang eines solchen Raumes. nur an ei
beschriinkten Stelle liegt der Blutmasse direkt ein Einglicher. schm
Kern an, der sich von den runden Kernen der benachbarten Gesehwu
zellen deutlich unterscheidet. Ich gestehe, dall mir diese Bilder zn
beweisend zu sein schienen fiir die GefiBnatur dieser Rinme. Das Fe
des Epithels an den meisten Stellen des Umfangs konnte ja auf
postmortal hinfig vorkommenden Maceration beruhen. Als entschei
konnte ich nur die Untersuchung von Schnittserien ansehen. denn da
mulite sich herausstellen, ob diese Riume untereinander zusammenhin
oder in andere deutliche Blutgefilie iibergehen. leh habe den klei
Rest dieses Tumors nach Durchfiirbung mit Hiamalaun zun Schnittse
benutzt, wobei allerdings nur 30 Schnitte von 20 o Dicke gewonnen wu
und nur in 15 Schnitten waren noch Blutriume vorhanden. So klein
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dieser Schnittserie ist, so geniigte sie doch vollstindig, um folgendes
zustellen: Die verschiedenen Blutriume hiingen nicht untereinander
imen, sie behalten allerdings nicht immer die Form, die sie in ihrer
an der Stelle der gribiten Flichenausdebnung haben. sie nehmen
achmal statt runder lingliche Form an und werden wieder rundlich.
¢ griferen erhalten sich durch 610 Schnitte und sind also in der
iwzahl kugelig bei einem Durchmesser von 0,1 —0.2 mm. In dem letzten
itt sind sie sehr klein nund meist am wenigsten scharf begrenzt. Gerade
machen sie durchaus nicht den Eindruck eines Gefilllumens, sondern
es kleinen Extravasats. das sich an beliebiger Stelle in einen Geschwulst-
ken ergossen hat.  Auf dem folgenden Schnitt findet sich an entsprechen-
Stelle ganz gewihnliches Geschwulstzewebe und nichts deutet anf die
wesenheit eines hiimorrhagisehen Herdes im vorhergehenden Schnitt
| Die Herde zeigen also die scharfe Begrenzung nur in der Mitte ihrer
Bten Ausdehnung und anch da nicht an ihrem ganzen Umfang. Ferner
ein Zusammenhang mit benachbarten Blutkapillaren nicht deutlich zu
en. Dall ein solcher existiert haben mub, ist von vornherein klar, aber
selbe ist. nachdem das Extravasat sich gehildet hat. verschwunden.
b rundliche Form der Blutriume erklirt sich wohl darans, dab sich die
alten gebliebenen Tumorzellen unter dem Drock des Extravasates zu
flem einheitlichen Belag geformt haben. so dall eine scharfe Abgrenzung
tstehit. Dalb auf kurze Strecken hin ein Endothel die Wandung bildet,
$lnicht verwunderlich. wenn man annimmt, dab ein Zellbalken vollstindig
Q4 anf die anliegende Kapillare zerstirt wurde. Die stellenweise blin-
@ Firbung der roten Blutkirperchen rithrt wahrscheinlich von dem

psten Chromatin zerfallener Kerne her. Maceriertes Endothel war nirgends
finden.

Von Wichtigkeit sind endlich noch die Randpartien des Tumors und
Verhalten des angrenzenden Lebergewebes. Die Neubildung stilt
mlich fast iiberall an das Lebergewebe direkt an. nur anf kleine Strecken
legen sich einige feine Bindegewebsfasern dazwischen. Eine eigent-
bindegewebige Kapsel fehlt. Die dem Tumorknoten zuniichst gele-
en Leberzellbalken zeigen das ausgesprochene Bild der Druckatrophie.
b Zellen sind sehr schmal. aber stark in die Linge gezogen und manch-
| fast spindelformig. Thr Protoplasma erscheint stark braun gefirbt,
Kerne sind klein und dunkel und liegen in der Lingsrichtung eines
gens um das Vier- bis Fiinffache ihres Durchmessers voneinander ent-
it. Die Zellen bilden konzentrisch um den Tumor verlaufende Reihen,
schen denen die Kapillaren als ganz schmale Spalten erscheinen. Da,
‘der Tumor die oben genannten Einkerbungen an der Peripherie zeigt,
laufen noch einige wenige Leberzellbalken ins Innere des Tumors, wo
sich zum Teil in den bhindegewebigen Septen verlieren. Die Grenze
schen Leber- und Tumorgewebe ist nun auf grofie Strecken hin eine
Iata.lllllg scharfe. An die innerste Schicht atrophischer Leberzellen lagert
h das Tumorgewebe dicht an und zwar teils als kontinuierliche Zell-
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schicht, teils mit den verbreiterten Enden seiner Zellbalken. Meist 1§
es sich, namentlich bei Fiirbung mit Orange G, durch die Verschiedenh§
des Protoplasmas mit vollkommener Sicherheit entscheiden, ob eine Ze
dem Leber- oder dem Tumorgewebe angehirt. An anderen Stellen frei
liegen die Verhiiltnisse nicht so klar. Man sieht hier einen schmal
Leberzellbalken in tangentialer Richtung auf die Peripherie des Tum
zulaufen und sich unter allmihlicher Verbreiterung seiner Zellen di
in einen Tumorzellbalken fortsetzen, wobei auch die zu beiden Seiten ¢
Leberzellbalkens liegenden Kapillaren direkt in die Kapillaren des Tumg
iibergehen. Doch gelingt es meist auch hier, die Grenze zwischen Lebi
und Tumorgewebe genau zu bezeichnen, da sich an die letzte stark brag
cefirbte Leberzelle fast stets eine Zelle anlagert. die durch ihr helle
Protoplasma und ihren griBeren, blischenformigen Kern deutlich als Tum#
zelle charakterisiert ist. An einzelnen Stellen ist es aber anch hei Orang
fiirbung nicht méglich, die Grenze zwischen Tumor- und Leberzellen geng
angeben zu kinnen, denn manchmal stofien an sichere Leberzellen Ze
an, welche zwar einen etwas grilleren Kern besitzen. aber in der |
schaffenheit des Protoplasmas mit Leberzellen noch vollstindig iibere8
stimmen. Ich werde auf diese ., Ubergangsbilder® spiiter noch ausfiihrlicl
zuriickkommen.

DiegribBeren Tumoren von mehreren Zentimetern Durchmesser, ¢
makroskopisch gelblich oder stark griin gefirbt und gut abgekapselt wa
schlieBen sich in ihrem Bau an das eben beschriebene Knitchen nahe i
Sie werden von breiten und schmalen bindegewebigen Septen ganz oc
teilweise durchzogen und erhalten dadurch eine Andentung von lappigij
Bau. Die Septen sind kernarm und enthalten keine Lymphocyten, sie g
auch frei von Gallengiingen und enthalten nur spiéiliche GefiBe, darun
auch einige kleine Arterien mit Ringmuskulatur und gut ausgebilde
Elastica interna. Durch diese Septen werden Lippchen von 5—10
Durchmesser mehr oder minder vollstindig abgeteilt.  Diese Lippehfj
haben wegen ihrer sehr verschiedenen Grilie und nnregelmiBigen Fo
keine Ahnlichkeit mit Leberacini, jedoch zeigen sie unter sich eine we
gehende Ubereinstimmung ihrem Bau. Sie sind zusammengesetzt aus s
stark gewundenen und netzformig zusammenhingenden Zellbalken,
meist nur enge Liicken und Spalten zwischen sich haben. Die Zellbalk
unterscheiden sich auch hier von Leberzellbalken durch ihre grifiere Brei
durch dichtere Lagerung der Kerne und das Fehlen einer radiiren A
ordnung ; verglichen mit dem vorher beschriebenen Knitehen sind sie |
eher etwas schmiler, und ebenso sind auch die Zellen hier im ganz
etwas kleiner. Die Grife der Zellen verhilt sich zu der von Leberzell
meist wie 1:2, seltener wie 3:4. Das Protoplasma der Zellen weicht
bezug auf Firbbarkeit und Granulierong nur wenig von dem der Leb
zellen ab, nur fehlt meist die braunliche Eigenfarbe der Leberzellen.
Eosin firbt sich das Protoplasma ziemlich dunkel und auch die Orang
firbung ergibt keinen bedentenden Unterschied zwischen Leber- und Tum
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en, eine blinliche Ténung kommt nur selten vor. Die Kerne haben
schnittlich einen Durchmesser von 3—4.5 p, sind also, absolut ge-
gnmen, etwas kleiner als Leberzellkerne, meist liegen sie uwm ihren eigenen
hmesser voneinander entfernt. Die Grilenunterschiede zwischen den
zelnen Kernen sind im allzemeinen sehr gering, sehr grofie Kerne fehlen.
durchweg besitzen die Kerne ein sehines Chromatingeriist mit einem
tirperchen.  Dunkle Kerne sind selten, doch kommen Degenerations-
heinungen ziemlich hinfiz vor.

Die Zellbalken sind in der grofien Mehrzahl solid. in der Breite zihlen
| 4—6. an einigen Stellen jedoch anch 8—10 Zellen, auf dem Querschnitt
icheinen sie rundlich. In manchen Lippehen fillt anch hier die Rand-
flung der Kerne an den Balken auf. Dagegen kommen hier wirkliche
fisenlumina viel hiinfizer als in dem zuerst beschriebenen Knitehen
. Ziemlich oft sieht man hier an beliebiger Stelle eines Balkens zwischen
Zellen ein rundliches Lumen auftreten. das ungefihr die Gribe eines
Hlkerns besitzt und mit einer braungelben oder olivengriinen, homogenen,
kk lichtbrechenden Masse ausgefiillt ist. Um dieses Lumen sind die
pichst gelegenen Zellen radidr angeordnet, sie sind kubisch oder niedrig
drisch, und ihre Kerne liegen vom Lumen entfernt. Ihr Protoplasma
ziemlich reichlich und unterscheidet sich in nichts Wesentlichem von dem
Leberzellen. Meist wird das Lumen von 6—38 solcher Zellen umsiiumt,
die sich auBen polyedrische Tumorzellen anlagern, so daB das Lumen
keineswegs nur von einer Schicht Zellen amgeben ist. Im Liings-
nitt konnte ich diese feinen Lumina nie auf gribere Strecken hin ver-
en, sie haben also offenbar einen sehr stark gewundenen Verlanf. Diese
|senkanalinlichen Formen finden sich ungefihr in gleicher Zahl in den
itralen Partien der groben Knoten.

Die Kapillaren zwischen den Zellbalken sind fast iiberall sehr eng.
sind sowohl Endothelkerne als Kupffersche Sternzellen stets deutlich
erkennen. Hier und da liegen aber im Tumorgewebe auch etwas weitere
dibe mit Endothel und einer schmalen, bindegewebigen Adventitia.
erielle Gefile mit Ringmuskulatur und Elastica interna konnte ich im
fnorgewebe nirgends nachweisen. In grofier Zahl finden sich anch hier
| schon oben beschriehenen rumdlichen Blutriinme. sie sind hier manch-
l sehr groB und haben einen Durchmesser bis zu 3 mm. Auch hier
te ich durch Anfertizung einer Schnittserie, die 280 Schnitte von 15 p
ke umfalite, ihre Entstehung aus Himorrhagien sicher nachweisen. Die
fime erhalten sich durch 16—20 Schnitte und verschwinden dann, indem
dhnliches Tumorgewebe an ihre Stelle tritt. Sie werden meist in
arfer Linie von Tumorzellen begrenzt, nur hichst selten findet sich an
Peripherie ein Endothelkern, und auch ein maceriertes Endothel ist
rends anzutreffen. Ziemlich oft kann man einen Zusammenhang dieser
riinme mit Kapillaren feststellen, die offenbar durch die Zerstérung der
morzellen erdffinet worden sind. Neben diesen scharf begrenzten Blut-
imen kommen aber auch noch zahlreiche griliere und kleinere Himorrha-
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sien von ganz unregelmiBiger Form und unscharfer Begrenzung vor mi
ferner finden sich in den zentralen Partien der Knoten auch Nekros
der Zellen. Sie bilden homogene Schollen, in denen sich die Kerne ga
schwach oder gar nicht mehr firben. Stellenweise zeigen auch gan
Gruppen von Zellbalken helle Vakuolen im Protoplasma. Diese nehm
oft den ganzen Zelleib ein und waren offenbar von Fettropfen erfiillt.

Umgeben sind die Tumorknoten von einer 1—4 mm dicken bin_ i
gewebigen Kapsel, welche sie scharf vom umgebenden Lebergewebe a
erenzt und auch die bindegewebigen Septen ins Innere entsendet. D¥
Bindegewebe ist in den innersten Schichten kernarm, enthilt nur spii§
liche Lymphocyten und ganz wenige kleine Gefile. Nach aufien hi
gegen, wo es an das Lebergewebe anstiBt, wird es reicher an Spindd
zellen und Lymphoeyten und es treten anch griliere Gallengiinge n
dentlichem Lumen und Zylinderepithel auf, ferner zahlreiche Gefif
darunter sowohl Arterien wie Venen. Elastische Fasern finden sich, a
gesehen von den GefiiBwandungen. in ziemlich groBer Zahl. Aunberde
schlieBt die Aubere Schicht des Kapselbindegewebes schmale Zellbalk
ein, die aus kleinen Zellen mit blischenformigem Kern und wenig Prot
plasma bestehen und mit neugebildeten Gallengiingen iibereinstimmefy
Diese Zellbalken erscheinen auf dem Lingsschnitt als zwei Reihen dick
aneinanderliegender platter oder kubischer Zellen, auf dem (Juerschn’
sind sie rundlich, lassen aber fast nie ein Lumen erkennen. Unter si
hiingen sie vielfach netzformig zusammen und oft kann man auch ihr@
direkten Ubergang in Leberzellbalken wahrnehmen. Sehr wahrscheinlig
sind sie unter dem Einfluf des wuchernden Kapselbindegewebes all
Leberzellen hervorgegangen. Einen Zusammenhang zwischen Galle
gingen und Tumorgewebe konnte ich hingegen nirgends finden. Gegdl
das nmgebende Lebergewebe ist die Tumorkapsel nicht scharf abgegrenzj
denn sie hiingt hier mit Glissonschen Scheiden zusammen und se' :
auch ziemlich breite Bindegewebsziige in die benachbarten Acini, so
die Leberzellbalken auseinander gedringt und zum Teil villig von Bind
gewebe umwachsen werden, Die Leberzellen sind atrophisch und hiw
anch verfettet. Auch das Bindegewebe der Glissonschen Scheiden i
deutlich vermehrt und enthiilt auBer zahlreichen Lymphoeyten auch einig
neugebildete Gallengiinge. Mit zunehmender Entfernung von dem Tume
knoten nimmt jedoch das periportale und intraaciniise Bindegewebe
schreitend ab, bis wir schlieBlich in einer Distanz von §—1em vom Tum#
villlig normales Lebergewebe antreffen. '

Die grofen Knoten zeigen jedoch nicht iiberall die oben beschrifl
bene regelmiBige Zusammensetzung aus Zellbalken, denn in einigen Pa
tien, besonders an der Peripherie der Knoten., beginnt der Bau wenigll
regelmiibig trabekulir zu werden, was sich schon bei schwacher Vell
grifferung dadurch bemerkbar macht, daBi sich die Zellbalken nicht melf
deutlich abgrenzen lassen und dall die Kapillaren nicht mehr als he
Liicken und Spalten hervortreten. AuBerdem fillt an diesen Stellen ¢
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Berst dichte Lagerung der Kerne auf. Die Zellen sind sehr klein und
sitzen sehr weniz Protoplasma, so daB die Kerne nur um einen halben
hmesser auseinander liegen. Die Zellform ist rundlich oder polye-
sch, das Protoplasma erscheint meist etwas heller, die Kerne dagegzen
yas dunkler als- in den Tomorzellen der schin trabekuliiren Partien.
2 Kerne haben einen Durchmesser von 3—5 ¢ und sind meist rund,
Wten oval. Diese Zellen liegen nun nicht in scharf abgegrenzten Balken,
ghdern bald in griilieren Haufen, bald in kleinen Gruppen mit ganz un-
relmibigen Umrissen. Zuoweilen findet man mitten in diesen Zellhaofen
h einige schmale, niedrig zylindrische Zellen radiiir um ein ganz feines
men ohne Inhalt angeordnet. Zwischen den Zellhaufen liegen hier und
kleine, ganz unregelmiliz geformte Spalten, die von feinkirnigen
ssen ansgefiilllt werden, aber keine endotheliale Wand erkennen lassen.
pillaren mit deutlichem Lumen durchziehen nur in geringer Zahl diese
flhaufen, stets ist ihr Lumen sehr eng und oft sieht man nur noch eine
lihe von hintereinander liegenden Spindelzellen zwischen den Tumor-
len verlaufen. Diese Spindelzellziige lassen sich aber hinfig in Kapil-
en mit dentlichem Lumen verfolzen und es ist wahrscheinlich, dal sie
rk komprimierte Kapillaren darstellen. Sie sind nirgends von Binde-
ebsfasern begleitet und bedingen aunch nirgends einen alveoliren Bau.
hier beschriebene kleinzellige Form des Tumorgewebes besitzt offen-
eine bedentende Wachstumsfihigkeit, denn wir werden ihr spiter
entlich in den Gefiilien wieder begegnen,

Der grolie Knoten, der fast das ganze untere Drittel des rechten
ippens einnahm, ist im Zentrum in sehr grober Ausdehnung nekrotisch.
trner haben Himorrhagien einen grofien Teil des Tumorgewebes zer-
brt. an seiner Stelle findet sich ein Netzwerk von breiten und schmalen
hrinbalken. dessen -Maschen mit roten Blutkiirperchen oder nekrotischen
morzellen angefiillt sind. Manchmal finden sich zwischen den Fibrin-
ken anch duobBerst zahlreiche feine Chromatinkdrner, welche offenbar
n zu Grunde gegangenen Kernen herriihrten. An einer Stelle hat so-
Verkalkung der nekrotischen Massen stattzefunden, In den Himor-
fagien sind oft nur die bindegewebigen Septen erhalten geblieben, an
fderen Stellen dagegen finden sich auch noch grisBere und kleinere Reste
bn Tumorgewebe. Dieses zeiet zumteil den rezelmiiBiz trabekuliren
hu. zumteil hat es den kleinzelligen Charakter.

| Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Neubildung zu den

pfilien. die bei der Weiterverbreitung der Geschwulst in der Leber selbst
d im iibrigen Korper eine sehr wichtige Rolle spielen. Die Pfortader-
te enthalten in simtlichen Schnitten, auch in sonst ganz normalem
shergewehe, Tumorelemente in dieser oder jener Form. In vielen kleinen
sten, die fiir den Blutstrom offenbar vollstindig durehgiingig sind, sehen
r im Lumen zwischen den roten Blutkirperchen mehr oder weniger
hlreiche Tumorzellen liegen. Sie sind meist klein, haben einen ziem-
dunklen Kern und wenig Protoplasma und liegen isoliert oder in

2
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kleinen Gruppen. Ist letzteres der Fall, so findet man gewdhnlich au
einige spindelfirmige Kerne zwischen die Tumorzellen eingestrent, Dab#
ist das Venenendothel villig intakt. '

Andere Pfortaderiiste dagegen sind vollkommen mit Tumorgewe
erfiillt oder es finden sich neben dem Tumorgewebe noch Thromben ai
Fibrin, Leukoeyten und roten Blutkbrperchen, die zumteil von der Vener|
wand aus organisiert sind und zom Teil anch von Tumorgewebe durely
wachsen werden. Die vollkommen mit Tumorgewebe erfiillten Aste kinntf
man auf dem Querschnitt mit abgekapselten Tumorknoten verwechseh®
wenn nicht die begleitende Leberarterie und ein oder zwei Gallenging§
auf die Pfortader hinweisen wiirden. Die ausfiillenden Tumormassen sind
von verschiedener Art. In manchen Asten erscheinen sie als gut abgel
erenzte gewundene Zellbalken mit relativ grollen Zellen, welche iibers |
der bindegewebigen Venenwand direkt auflagern. Das Endothel der Venf
fehlt, dagegen finden sich zwischen den Tumorzellbalken ganz deutlichil
Blutkapillaren, die schine Endothelkerne besitzen und den gleichen Che
rakter wie in den bisher beschriebenen Tumorknoten haben. Héiufige
hat das ausfiillende Tumorgewebe den kleinzelligen Typus, bei dem di
Zellen meist nicht mehr in deutlichen Balken, sondern in unregelmibBigell
Haufen liegen. Dies ist besonders in den griberen Pfortaderiisten
Fall. Auch hier findet sich ein selbstindiges Stroma. das an viele
Stellen von sehr engen Kapillaren gebildet wird, deren Endothelrohr zan
deutlich ist. wihrend man an anderen Stellen in der schmalen Spalte nu
cinen Zug von hintereinander liegenden Spindelzellen sehen kann. Wah
scheinlich handelt es sich hier um kollabierte Kapillaren. Das Endoth
der Vene ist auch hier an den meisten Stellen verschwunden, an andere
sieht man noch einzelne Endothelkerne zwischen Tumorgewebe und binde
cewebiger Venenwand. Hier und da, aber nur selten, gehen auch einzel
Bindegewebshalken von der Venenintima aus und ziehen durch das Tumo
gewebe zur gegeniiberliegenden Wand, Bei diesen ganz mit Tumorgewel
erfiillten Pfortaderiisten gewinnt man den Eindruek, daB es sich um @i
kontinuierliches Fortwachsen der Neubildung im GefiBlumen handelt, den
auch die anf gréBere Strecken hin lings getroffenen Aste lassen kein
Liicke in den ausfiillenden Massen erkennen. Wichtig ist nun ferner di
Tatsache, daB das kleinzellige Tumorgewebe die Venenwand durchbrech
kann. Durch eine schmale Liicke dringt es nach aufien und bildet i
angrenzenden Lebergewebe einen Knoten oder einen breiten Strang
bedeutend grifierem Durchmesser, als die Liicke in der Venenwand be
trigt. so daB also das aullen gelegene Tulnﬂrgew&he dem intraportale
knospenfinmig aufsitzt. DaB es sich dabei nicht um ein Hineinwachse
in einen abgehenden Venenast handelt. beweist das plitzliche Abschneide
der ulastmrhwl Venenwand zn beiden Seiten der Liicke, ein ;1.3;'5;:
nach aufien kommt nicht vor. AuBerdem fehlt dem knospenformigen Aus
wuchs fast stets eine bindegewebige Umbhiillung mit elastischen Fasen
er wird meist nur von Lebergewebe hegrenzt,
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| Was die Lebervene anbetrifft. so treffen wir auch in ihren Asten
rall Tumorelemente an, doch nirgends fiillen sie das Lumen vollstindig
ohne fiir den Blutstrom Raum zu lassen. Sehr oft begesnen wir
wdstindigen Thromben, bestehend aus Fibrin, roten Blutkdrperchen und
nfchen von Leukocyten, in welche die Tumorzellen regellos eingelagert

Unter diesen letzteren herrscht die groBte Mannigfaltigheit. Man
hier ziemlich grofie Zellen, die mit Leberzellen die grifte Ahnlich-
£ haben, sowohl einzeln als in kleinen Gruppen, ferner die kleinen
en mit dunklem Kern und wenig Protoplasma, ebenfalls einzeln oder
aufen, in denen auch Spindelkerne vorkommen, ferner ganze Zell-
ken mit schinem Endothelbelag und endlich hier und da auch kleine
isenkaniile, kurz. es wiederholen sich hier alle Formen, die wir in den
perknoten bereits getroffen haben. Das Venenendothel fehlt stets an
Stelle dieser Thromben.

Auch die Leberarterie ist nicht frei von Tomorzellen. Allerdings
ihr Endothel villig intakt und die Wandung nirgends durchbrochen,
r zwischen den roten Blutkirperchen liegen auch hier zahlreiche kleine
norzellen, die meist isoliert sind und sich nur selten zn kleinen Gruppen

Endlich sind Tumorzellen auch in die Kapillaren eingedrungen, wo
sie stets, auch in sonst normalem Lebergewebe, vorfindet. Sie heben
darch ihren dunklen Kern gut von den Leberzellen ab und liegen
immer vereinzelt. Nur in der Umgebung der Venae centrales sind
oft etwas zahlreicher. Wahrscheinlich handelt es sich hier um Zellen,
von den kleinsten Pfortaderiisten aus in die Kapillaren verschleppt
den sind.

Mit den GefiBen im innigsten Zusammenhang stehen Tumorknoten
| Lebergewebe, welche nach ihrer Anordnung um grifiere Pfortaderiste,
h die Art ihres Wachstums und ihren vom Lebergewebe stark ab-
ichenden Bau nicht wohl anders als Metastasen aufgefallt werden
anen.  Diese Metastasen erscheinen in den Schnitten zum griBiten
als isolierte, von Lebergewebe umschlossene Tumorknoten. Ihre
| und GriBe variiert ungemein. Die einen sind rundlich, andere
glich oval oder zapfenfirmig und viele haben unregelmifliz buchtige
arisse.  Manche hilden ganz kleine Zellhaufen, andere haben einen
hmesser von % em. Auch in ihrer Struktur sind nicht alle diese
loten gleichartiz. doch stimmen sie wenigstens darin iiberein, dal sie
gends die regelmiiBbig trabekulire Struktur der grofien Knoten auf-
isen.

| Ein Teil der Knoten ist aus dem kleinzelligen Tumorgewebe aufge-
it, wie es in den grifieren Pfortaderiisten vorherrschend ist. Hier und
erinnern auch diese kleinen Zellen in ihrer Anordnung an die Balken
k croBen Tumoren, doch sind die zwischenliegenden Kapillaren so eng,
} die Umnrisse der Balken nicht recht hervortreten. Die Hauptmasse

r Knoten besteht aus locker liegenden Zellhaufen, die ohne jede Regel-
b O
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miiBigkeit von #duBerst engen oder volistindig komprimierten Kapilla
durchzogen werden. Eine alveolire Struktur tritt nirgends aunf. |
Tumorzellen haben einen runden, chromatinreichen Kern, der durchschr
lich nur 3 p im Durchschnitt hiilt, aber im Verhilinis zum Zelleib n
relativ groff ist, so dall pur ein schmaler Saum von Protoplasma um d
Kern herumgelagert ist.  Das Protoplasma firbt sich sowohl mit E
wie mit Orange nur sehr wenig. Hier und da treten auch inmitten
iibrigen Zellen 6—8 radiiir angeordnete, niedrig zylindrisehe Zellen a
doch ist ein Lumen hiichst selten zu erkennen. Infolge der Kleinheit:
Zellen heben sich die Tumorherde auBerordentlich deutlich vom Lebg |
sewebe ab, sie erscheinen wegen der dichten Lagerung der Kerne &
dunkel. Umgeben sind sie zum Teil direkt von Lebergewebe, zom Teil
cinem ganz schmalen Saum von Bindegewebe, der zwischen Tumor- &
Lebergewebe liegt: Das Lebergewebe zeigt in der Nihe der grofie
Herde alle Zeichen von Kompression. seine Balken sind fulierst schn
und verlaufen konzentrisch um den Tumor. Die Grenze zwischen Lel
und Tomorzellen ist iiberall scharf, Zwischenformen kommen nicht 3
Die Tumorgellen liegen einfach dem innersten Leberzellbalken auf,
selten sind sie von letzterem durch eine Lage schmaler Spindelzellen g
trennt. Einige der Knoten sind ganz oder nur an einem Teil lhres :
fangs von einer sehr schmalen Lage von Bindegewebe umgeben. Diese
enthiilt ziemlich zahlreiche spindelfirmige Kerne und Lymphoeyten,
gegen weder Gallengéinge. noch arterielle Gefilie. noch elastische Fasey
Doch nicht iiberall zeigen die Tumorherde diese scharfe Grenzlinie gegi
das Lebergewebe, wobei die anliegenden Leberzellbalken beim Waehs
einfach zur Seite gedriingt werden. Oft tritt ein durchaus ma:
Charakter der Tumorzellen zutage. An manchen Stellen niimlich sind €

drungen. Eine schmale Reihe von ganz kleinen Zellen, die vom K
fast ganz ausgefiillt werden, zweigt sich vom Knoten ab und schiebt s
in die Kapillare zwischen zwei atrophischen Leberzellbalken ein und zy
sicht man zwischen Leber- und Tumorzellen noch deutlich das Kapi :';'
endothel.  Durch diese Art des Wachstums werden die Leberzellbalk
anseinandergedringt und gehen durch Druck allmihlich ganz zugr
An anderen Stellen erscheinen die Konturen der dem Tumor zuniiel
gelegenen Leberzellen zanz unscharf, die Zellgrenzen sind nicht mehr denthe
zu erkennen und das Protoplasma bildet kirnige Massen. in denen
die Rerne, die sich meist nur schlecht firben, mehr oder weniger sch
hervortreten. Offenbar hat hier das andringende Tumorgewebe einen Zer
fall der Leberzellen hervorgernfen,

Andere dieser Knoten sind noch bedeutend unregelmiiliiger geband
als die eben beschriebenen. Ihr Gefiige ist iiberaus locker und von einer
trabekuliiven Bau ist hier keine Rede mehr. Die Zellen sind klein u
besitzen einen chromatinreichen Kern und wenig helles Protoplasma. d
oft wie zerfetzt aussieht. Sie liegen in der Mehrzahl nicht in einen
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Verbande. sondern einzeln oder in kleinen Gruppen von ganz un-
lmiiliiger Gestalt. Die Zwischenriiume werden von einer feinkérnizen
se ausgefiillt. Zwischen diesen Zellen treten nun Gebilde auf, die
Driisenkaniilen grofie Ahnlichkeit haben und zwar sind hier die Kaniile
Teil bedeutend weiter als diejenizen in den grofen Knoten, so daf
sie mit Driisenausfithrungsgiingen vergleichen kann. Das Lumen ist
Hlich oder oval und hat einen Durchmesser von 10—20 3. es wird be-
1zt von 10—15 niedrig zylindrischen Zellen, deren Kerne auf der
eren Seite liegen, wiihrend das Protoplasma geeen das Lumen in
ig scharfer Linie abschneidet. Hier und da sind diese Kanile nicht
iz abgeschlossen. da sich an einer Stelle eine Liicke im Epithel-
e findet.  Ferner trifft man hier und da auch Lingsschnitte von
eren Kanilen, deren Lumen als schmale SE]EIIT{; erscheint. Im Lumen
it meist gar kein Inhalt, seltener ist es mit einer feinkiirnigen Masse
mit roten Blutkirperchen angefiillt. Eine Auskleidung mit Endothel
et sich nirgends. Aulien sind diese Kanile manchmal von anderen
orzellen locker umgeben, oft aber scheinen sie ganz frei zu liegen.
zusammenhiingendes Kapillarnetz Bt sich in diesem Tumorknoten
it nachweisen, nur an wenigen Stellen finden sich Kapillaren mit dent-
em Endothelrohr, an anderen Stellen hingegen nur noch Reihen von
tereinanderliegenden Spindelzellen. Endlich kommen in” diesen Knoten
griiere Himorrhagien vor. Was das Verhalten zum umgebenden
berzewebe anlangt, so zeigen diese Knoten ebenfalls eine ausge-
behene Bisartickeit, indem sie in die Kapillaren einwachsen.

Von Bedeutung fiir die metastatische Natur dieser Knoten sind nun
Beziehungen zn den Plortaderisten. Aunffallend ist schon ihre An-
nung in kleinere und grisfere Gruppen, in deren Mitte oft ein Pfort-
rast mit ausfiillenden Tumormassen deuntlich erkennbar ist. Als solcher
er charakterisiert sowohl durch die elastischen Elemente der Wandung,
durch begleitende Gallengiinge und Leberarterien. Um diesen Pfort-
rast bilden nun die Tumorknoten blatt- oder rosettenartige Figuren,
ehe namentlich bei LupenvergriBerung selir charakteristisch sind. Da-
sind die einzelnen Tumorherde meist nur durch schmale Streifen
ergewebe, hier und da aunch nur durch eine ganz diinne Lage von
degewebe getrennt. Letzteres ist der Fall, wenn die Leberzellen durch
ck ganz zugrunde gegangen sind. Dabei platten sich die einander
rekehrten Fliichen der Knoten gegenseitiz ab. und oft kommt es auch
Konfluenz benachbarter Knoten, so dall ganz unregelmiiBige Formen
stehen.  Diese Tumorherde liegen nun aber zum grofiten Teil nur
einbar isoliert, denn doreh Schnittserien LBt sich leicht nachweisen,
i die meisten mit den Tomormassen in der Pfortader direkt zusammen-
igen und zwar durch die schon oben beschriebenen Durchbruchsstellen
der Venenwand. Die knospenfirmige Tumormasse. die durch die Liicke
der Venenwand nach anBen getreten ist und hier in einem Schnitt
endigt, sieht man in einem folgenden Schnitt mit einem benach-
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barten Tumorknoten in Verbindung treten, und so ist es wahrscheinlie
dal wohl die meisten Knoten direkt aus den Tumorthromben der Pforf,
ader hervorgegangen sind. |

¢) Lungenmetastasen, i

Die Lungenmetastasen bilden in der Mehrzahl kleine rundliel}s
Knoten von 2—5mm Durchmesser und liegen meist dicht unter der Pleup’
oder doch nur wenige Millimeter unter ihr im Lungengewebe. Gegen di}
umgebende Lungengewebe sind sie durch eine schmale Bindegewebskaps
gut abgegrenzt, ferner werden sie ganz oder nur teilweise von einigel
wenigen Bindegewebsziigen durchsetzt, die spiirliche Spindelzellen, einzelr
Lymphocyten und auch elastische Fasern enthalten. Hier und da fiihre
diese Septen auch schmale GefiBe mit elastischer Wandung., aber ol
Ringmuskulatur, es wird sich also wohl um Venen handeln. ;

Was nun das Tumorgewebe selbst anlangt, so ist sein Bau anch i
ein und demselben Knoten durchaus nicht iiberall gleichartiz. Es ist, alf
ob sich hier die verschiedenen Formen der Leberknoten wiederholen ug
bunt durcheinander mischen wiirden, doch will ich hier schon ~3*-f
heben, daB die Ahnlichkeit mit den metastatischen Knoten in der Leh
im ganzen vorherrschend ist. Denn auch hier begegnen wir an
meisten Stellen den kleinen locker liegenden Zellen ohne deutliche trabe:
kulire Anordnung und inmitten dieser Zellen erscheinen in auffallen
groBer Zahl die driisenkanalihnlichen Gebilde mit weitem, ovalem, .-;f'
begrenztem Lumen. An anderen Stellen fehlen diese letzteren unds
sieht nur ganz unregelmiiige Hauofen von ganz kleinen Zellen, die L
sehr dicht, bald wieder in grofieren Abstinden liegen. Die groBe Mehi
zahl der Kerne ist klein und dunkel, nur wenige sind etwas grifer ung
schon blischenformig. Und endlich gibt es Stellen, wo das Tumorgewebf
zum deutlich trabekuliiren Ban zuriickgekehrt ist, der allerdings nirgend§
so regelmiiBig wie in den grofien Leberknoten ansgepriigt. aber doch sichel
erkennbar ist. Die Balken sind 6—8 Zellen breit und die Zellen en
sprechen in ihrer Gribe denjenigen in den groBen Leberknoten. D
Kerne sind hier fast durchweg schiin blischenfirmig und anniihernd gleie
groB, sie haben einen Durchmesser von 5—6 . Hier und da sieht
auch an beliebiger Stelle in diesen Balken ein kleines Lumen von de
GriBe eines Kerns auftreten, das mit einem homogenen gl.‘:iﬂzcn. -
Kiizelchen von briiunlicher oder olivengriiner Farbe ausgefiillt ist. l'
Tumorgewebe hat also auch in den Metastasen die Fiihigkeit. zu Sozel
nieren, beibehalten. k.

Das Stroma der Knoten besteht, abgesehen von den wenigen hinde
gewebigen Septen. aus Kapillaren und einreihigen Ziigen von Spin'
zellen, es stimmt also mit dem Stroma der Leberknoten vollstindig iiber
ein. Faseriges Bindegewebe und elastische Fasern finden sich nirgends i
diesem Stroma. Da. wo Tumorzellbalken vorkommen. findet sich auel
ein deutliches Netz von Kapillaren, deren Lumen allerdings sehr eng isi
In der endothelialen Auskleidung sah ich auch einzelne Zellen, die

£
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pifersche Sternzellen erinnern. In den iibrigen Partien dagegen sind
pillaren mit deutlichem Lumen selten, hiiufizer sieht man einzelne
idelzellen oder kurze einreihige Ziige von solchen zwischen den Tumor-
en verlanfen. In den griiBeren Knoten ist es wie in den Leberknoten
ausgedehnten Himorrhagien gekommen, so daB auch hier Fibrin-
Wtken und rote Blutkirperchen an Stelle der Tumorzellen liegen. AuBer-
In haben sich auch hier rundliche, gut abgegrenzte Blutriiume gebildet,
rings von Tumorzellen nmgeben sind.

Neben diesen rundlichen Knoten finden sich in den Lungen noch
inere Tumormassen von ganz unregelmifiiger Form, die aber ebenfalls
einer bindegewebigen Hiille umschlossen werden. Sie hiingen oft an
her Stelle mit einem grisBeren rundlichen Knoten zusammen und es ist
lich, daB sie Fortsiitze von diesen letzteren darstellen. weleche im
ngengewebe weiter wuchern.
| Ferner enthalten die Lungenarterien Tumorelemente. aber diese
ren meist einzeln zwischen den roten Blutkérperchen, grifiere Gruppen
Tumorzellen sind selten. In einer griBeren Lungenarterie fand ich
en linglichen Pfropf. der in der Hauptsache aus Fibrin und Leuko-
en bestand, aber auch zahlreiche Tumorzellen enthielt.

Endlich entdeckte ich auch typische Tumorzellen in den Lungen-
pillaren, wo sie stets ganz deutlich an ihrem runden Kern und hellen
otoplasma zun erkennen sind. AunBerdem fallen aber schon bei sehwacher
ergrofierung in den Alveolensepten hier und da dunkelblaue Flecke auf,
tleche sich bei starker Vergriiberung als groBe Chromatinklumpen er-
Bisen. welche oft ganz unregelmiiBie lappige oder veriistelte Form haben
d von einem Hof von Protoplasma umgeben sind. Manchmal treten
ch mehrere ovale oder runde Chromatinklumpen von der Gribie eines
prns in einer solchen Protoplasmamasse anf, und es hat den Anschein.
5 ob diese Gebilde. welche stets im Innern von Kapillaren liegen, zu-
mmengeballte Tumorzellen darstellen.

d) Milz und Nieren.

Schlieflich untersuchte ich noch mikroskopiseh die Milz und eine
ere. in beiden fand sich nichts von Tumorknoten. Hingegen sah ich in
ner grobleren Nierenarterie zwischen den roten Blutkérperchen einige
ichere Tumorzellen liegen und einmal bildeten vier Zellen sogar eine
isammenhingende Reihe. Aunch in den Milzarterien fanden sich einige
srdichtize Zellen.  Jedenfalls ist es nach dem Befund in der Nieren-
terie sicher. dali die Tumorzellen auch im groben Kreislauf zirkuliert
ben, und es stimmt damit iiberein. dal auch das Blut der Leberarterie
fumorzellen enthielt.

Fassen wir die Resultate der bisherigen Untersuchung zu-
ammen, so handelt es sich um einen Tumor epithelialer Natur,
er primiir in der Leber entstanden ist und sekundir zu Me-
astasen in der Leber selbst und in den Lungen gefiihrt hat.
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Dal der primiire Sitz der Neubildung in der Leber ist. ge
cinerseits aus dem Ergebnis der Sektion hervor, bei welche
die Organe, welehe gewihnlich als Ausgangspunkte fiir sekun
diire Lebergeschwiilste in Betracht kommen, vollig normal hél"
funden wurden. Andrerseits gibt das histologische Verhalte
des Tumors Aufschlub. denn er weist zum griliten Teil i
seinem Bau eine so deutliche Ahnlichkeit mit dem normale

die Geschwulst gebildet haben kann. Ebenso zeigen die Knote
in der Lunge stellenweise dieselbe Ahnlichkeit mit dem Lebent
sewebe, so dall wohl an ihrer metastatischen Natur nieht
zweileln ist,

Was die makroskopische Beschaffenheit der Tumoren ang
betrifft. so traten sie in Form von groflen und kleinen, meis
scharf abgegrenzten Knoten im Lebergewebe auf, wobei abe
das untere Drittel des rechten Lappens fast ganz von einef
orofen Tumormasse eingenommen wurde. welche ihrerseits
wieder einen dentlich lappigen Ban zeigte. Die Knoten war
von weicher., zum Teil breiiger Konsistenz, die Farbe war meis!
hellgelb, in einzelnen Knoten des rechten Lappens jedoch aunel
dunkelgriin und endlich fanden sich auch ausgedehnte Himorg
rhagien, deren eine durch Durchbruch in die Bauchhohle direk
den Tod des Patienten herbeigefithrt hat. Schon makroskopisel
waren Geschwulstmassen im Stamm der Vena hepatica und ing
zahlreichen Plortaderisten deutlich sichtbar. Das Lebergewebe
zeigte aubler Anémie und leichtem lkterus keine Veriinderungen§
Die Lungenknoten waren siimtlich klein, ihr Durchmessel
iiberstieg nicht 1 em. die Konsistenz war breiig. die Farbe
eelblich.

Im mikroskopischen Bild zeigt das Lebergewebe in einiger
Entfernung von den grofieren Tumorknoten nur ganz gering
fiigize Verinderungen, nimlich hier und da eine ganz leichte
Verbreiterung der Glissonsehen Scheiden und leichte Stauung
Die Tumoren selbst zeigen verschiedenen Bau. Die groferen.
durch Bindegewebhe abgekapselten Knoten, die wir zwar aus
spiter anzufithrenden Griinden nicht sicher als priméir betrach-
ten kionnen. die aber jedenfalls als die ilteren Standorte des
Tumorgewebes gelten konnen, setzen sich aus stark gewundenen
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il vielfach anastomosierenden Zellbalken zusammen, die wohl
den Leberzellbalken analoge Bildungen aufzufassen sind.
r Unterschied besteht wesentlich darin, dali die Zellbalken
viter sind als diejenigen der Leber und dalb ihnen die radidire
lordnung fehlt. Die Knoten sind zwar durch bindegewebige
pten ganz oder teilweise in Lippehen abgeteilt: aber diese
id von so ungleicher Grille und unregelmibiger Form, dal
keinen Vergleich mit Leberacini zulassen. Ebenso fehlen
1 bindegewebigen Septen die Gallengiinge, so daB sie nicht
iissonschen Scheiden entsprechen konnen.  Arterien sind
{diesen Septen durch ihre Elastica interna leicht zu erkennen,
er das Vorkommen von Venen konnte ich mir nicht recht
i werden.  Die Tumorzellen sind etwas kleiner als Leber-
flen und ihr Protoplasma ist meist weniger dicht granuliert
das der Leberzellen und entbehrt auch die briunliche
rbung. so dali es etwas heller erseheint. Die Zellbalken sind
der Mehrzahl vollkommen solid, daneben aber kommen ziem-
1 hiiufig Gebilde vor, die engen Driisenkanilen entsprechen,
ibei aber die das Lumen umgebenden Zellen infolge ihres
imlich reichlichen und dunklen Protoplasmas noch eine grobie
nlichkeit mit Leberzellen bewahren. Die im Lumen ent-
ltene. stark lichtbrechende. braungelbe oder olivengriine
sse darf wohl als Galle oder wenigstens als Gallenfarbstoff
wesprochen werden.  Die Tumorzellen haben also die Fihig-
it, zu sezernieren. was iibrigens auch auns der stellenweise
irk griimen Firbung der Knoten hervorgeht. die wohl kaum
ein auf Gallenstauung durch Kompression der grofien Gallen-
mgee zuriickgefithrt werden kann., da das Lebergewebe nur
iwach ikterisch erschien. Die engen Kaniile mit stark ge-
ndenem Verlauf und manche Balken mit randstindigen
rnen erinnern wohl am meisten an den tubulésen Bau der
ber. wie er bei niederen Wirbeltieren vorkommt. Wichtig
die leberihnliche Struktur der Tumoren ist vor allem auch
Verhalten des Stromas. das nirgends von Bindegewebe,
fidern nur von Kapillaren gebildet wird. die als feines Netz-
rk siamtliche Tumorzellbalken direkt umspinnen. Dieses Ver-
lten stimmt also genan mit dem der Leberkapillaren iiberein
ein weiteres gemeinsames Moment besteht darin. dall auch
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in der Wandung der Tumorkapillaren typische Kup fferschy
Sternzellen auftreten. An vielen Stellen aber werden di
Kapillaren so eng, dall das Tumorgewebe unter mangelhaftel
Blutversorgung leidet, was ansgedehnte Nekrosen zur Folge ha
Ferner kommt es manchmal zu enormen Himorrhagien. o
durch direkte Arrosion von grifieren Gefillen dureh die Nen
bildung oder durch schlechte Erniihrung der GefiiBwandungery
ist nicht sicher zu entscheiden. Endlich findet sich auch ziemlie!
hitufig Verfettung als Degenerationserscheinung der Zellen. A
mehreren Stellen zeigen jedoch die grofien Knoten nicht mﬁ'
den beschriebenen. regelmiBlig trabekuliren Bau, sondern ei
Zusammensetzung aus locker liegenden Haufen von sehr kleined

einander liegenden Spindelzellen als Andewtung von Kapillarer

Von einer oder von mehreren Stellen ihres ersten Au
tretens mufl nun die Neubildung in Aste der Pfortader dureh
gebrochen und im Pfortadersystem weitergewuchert sein, deny
wir treffen eine Menge von Pfortaderisten sowohl auf Quen
schnitten als auf Lingsschnitten von Tumormassen villic ans
gefiillt, so dall es sich um ein kontinuierliches Fortwachsen i
der GefiBbahn handeln muB. wobei sogar oft noch das Ende
thel der Vena erhalten bleibt. Wo der erste Durchbruch stati
gefunden hat. konnte ich freilich nicht mehr feststellen. D;
in der Vene gelegene Tumorgewebe hat hier und da den trahe
kulidren, viel hiiufiger aber den kleinzelligen. lockeren Bau. &

Die Ausbreitung im Pfortadersystem hat eine Metastaseng
bildung in der Leber selbst zur Folge. denn in der Nachba
schaft grollerer Pfortaderiste treten kleinere und griliere Gruppeg
von Tumorknitechen auf. die durch eine schmale Liicke in del
Venenwand mit den intraportalen Tumorthromben meist direkt zuj
sammenhiingen. Dal} es sich hier nicht um priméire Geschwulsty
herde handelt. die ihrerseits in die Pfortader eingedrungen sing
geht wohl daraus hervor, dal} sie stets um einen Pfortaderash
hernm gruppiert sind. AuBerdem hat sich sowohl der Chal
rakter der Zellen als der Bau der Knoten so sehr vom Lehe
gewebe entfernt. dall man nicht gut eine Entstehung an G
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id Stelle annehmen kann. Denn wir treffen hier die klein-
lige. lockere Form des Tumorgewebes, in der die trabekulire
ordnung nicht mehr deutlich zu erkennen ist. Dagegen
mmen in einigen dieser Knitchen Kaniile mit weitem Lumen.
hgeben von einer groflern Zahl niedrig zylindrischer Zellen
. Ein bindegewebiges Geriist, das einen alveoliiren Typus
dingen wiirde, fehlt auch in diesen Metastasen., das Stroma
steht nur auns Kapillaren.  Endlich spricht auch das Ver-
ten gegeniiber dem umgehenden Lebergewebe fiir die meta-
itische Natur dieser Knitchen, denn die Tumorzellen dringen
der Peripherie an mehreren Stellen in die Leberkapillaren
Auf diese Weise vergrioliern sich die Knotehen. sie bringen
s zwischenliegende Lebergewebe zum Schwund. kénnen kon-
lieren und sich mit einer bindegewebigen Kapsel umgeben. -
Abgesehen von dieser Art der Metastasenbildung ist es
ch moglich. dali von wandstindigen Thromben in gréferen
rtaderiisten kleine Stiicke losgerissen und mit dem Blut-
om verschleppt werden, bis sie irgendwo stecken bleiben
d dort zu neuen Knoten auswachsen. Denn wir treffen in
len Pfortaderiisten und auch in den Leberkapillaren mitten
vischen den roten Blutkdrperchen Tumorzellen einzeln und in
einen Gruppen. welche vielleicht auch zur Entstehung sekun-
irer Knotchen Anlab geben kinnen.
[ Mit dem Einbruch in die Pfortader und der Metastasen-
dung in der Leber ist aber die Ausbreitung des Tumors noch
ht. beendigt. denn auch die Vena hepatica enthilt iiberall
1
|
I
|
|
|
|

amormassen, jedoch nur in Form von wandstindigen Throm-
m. niemals ist das Gefilllumen vollstindig ausgefiillt. Ob
ese Tumormassen von der Pfortader aus durch die Kapillaren
erher verschleppt wurden oder ob es zu einem direkten Kin-
ch in die Lebervenen gekommen ist, ist nicht sicher zu
tscheiden. Beides ist miglich, aber jedenfalls der letztere
odus der hiufigere. denn withrend wir in der Plortader fast
ir den kleinen Tumorzellen begegnen. finden wir in den Leber-
snen neben letzteren auch ziemlich grofie, protoplasmareiche
bllen. die hier und da auch in schénen netzformig ver-
denen Balken angeordnet sind, zwischen denen Kapillaren
legen sind.
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Von den Lebervenen aus hat die weitere Verschleppungh
der Neubildung in die Lungen stattgefunden, wo es zu Meta
stasenbildung in Form von meist subpleuralen Kndtchen ge
kommen ist. Ihr histologischer Bau entspricht den in del
Lebervene enthaltenen Formen des Tumorgewebes und ist das
her ziemlich mannigfaltiz. In den meisten Knoten wiegt del
kleinzellige Bau mit lockerem Gefiige vor, wobei in grobe
Zahl die Kanile mit weitem Lumen auftreten. An manchenf
Stellen aber finden wir den regelmiillic trabekuliiren Bau mif
deutlich ausgeprigtem Kapillarnetz. Dabei ist besonders wichtigh
dal in diesen Balken hier und da auch enge Lumina mit briun:
lichem oder olivengriinem Inhalt wie in den Leberknoten vor
kommen. Es haben also die verschleppten Zellen die Sekretions
fihigkeit beibehalten.

Von den Lungengefiilen auns sind endlich die Tumorzellenf
auch in den groBen Kreislauf eingedrungen. indem sie wohly
zum grollen Teil die Lungenkapillaren passieren. ohne steckeny
zu bleiben oder zu Knoten auszuwachsen. So kommt es, dafd
wir sichere Tumorzellen auch in Asten der Nieren- und Leber-p
arterie antreffen. aber nur einzeln und in ganz kleinen Gruppend
welche nicht zu einer eigentlichen Metastasenbildung gefitheth
haben. vielleicht deshalb, weil ihr Einbruch in den grofBer
Kreislauf erst in der letzten Zeit vor dem Tode erfolgte.

Bevor wir an die nihere Vergleichung unseres Falles mi
ihnlichen, in der Literatur beschrichenen Neubildungen der
Leber herantreten. ist es wohl zweckmiiliig, sich iiher die Natt
des Tumors klarzuwerden und seine Bezeichnung festzulegen.
Fassen wir zuniehst den anatomischen Bau der grolien,
abgekapselten Leberknoten ins Auge, so fillt trotz des Fehlens
eines acindsen Baus ihre Ahnlichkeit mit normalem Leber
gewebe, sowohl was die Art als die Anordnung der Zellen§
betrifft, sofort auf, und wir wiiren, falls diese Knoten die ein-
zige Geschwulstform bildeten, berechtigt, fiir sie den Namen
Adenom zu gebranchen. Nun tritt aber zu diesen regelmibBig
trabekuliir gebauten Knoten ein Einwuchern in die Gefilie u
Metastasenbildung in der Leber selbst und in beiden Lungen§
hinzu. so dali der maligne Charakter der Neubildung klar zu-
tage liegt. Zugleich verliert sich zum Teil der schon trabe
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liire Bau und an seine Stelle tritt ein lockeres Gefiige von kleinen
Bllen. Wir haben also eine Geschwulst vor uns. die sich zum grofien
bil in ihrem Bau nur wenig vom Mutterboden entfernt hat und
kshalb die Bezeichnung Adenom verdienen wiirde, wenn sich nicht
Weiterverbreitung durchaus nach Art des Karzinoms gestaltete.
Der Sehwierigkeit einer genauen Bezeichnung dieser Leber-
oren begegnen wir auch iiberall in der Literatur, denn die
iserm Tumor dhnlichen Fille tragen sehr verschiedene Namen.
anche Autoren. z. B. Kelseh und Kiener. Engelhardt.
arckwald. bezeichnen sie einfach als Adenom oder multiples
enom und betonen dabei freilich den malignen Charakter.
klem es bei ihren Fillen zum Durchbruch der Neubildung in
(refiille gekommen ist. Frohmann dagegen benennt den
in ihm beobachteten Tumor multiples malignes Adenom, in-
m er vom anatomischen Gesichtspunkte aus die Bezeichnung
arzinom ablehnt., obwohl der Tumor sogar zu Lungenmeta-
isen gefithrt hat. Aueh Ribbert behilt in seiner Geschwulst-
re den Namen .malignes Adenom* bei. Siegenbeek van
ukelom wiihlt fir seine drei Fille die Bezeichnung Adeno-
rzinom. weil die erste Entwicklung der Geschwulst atypisch.
h Art des Karzinoms sei. Bei den Franzosen endlich ist
it Hanot und Gilbert ziemlich alleemein der Titel ..Cancer®
diese Tumoren iiblich. sie werden einfach dem priméren
herkrebs zngerechmet.  Auch Kaufmann will diese Tumoren
E cewbhnliche Karzinome aufeefalit wissen, sobald sich ihre
llen vom Typus der Leberzellen entfernen. indem sie griflier
er kleiner werden oder eine andere Gestalt annehmen. Ein
wuchern in die Gefibe ist nach ihm gar nicht nitig fir
karzinomatose Natur des Tumors. Wollte man streng nach
sem Prinzip verfahren. so miilite man allerdings den griliten
der bisher als Adenome beschriehenen Fille unter die
irzinome einreihen. IYiir meinen Fall diirfte wohl am besten
Bezeichnung Adenokarzinom passen. welche sowohl auf
Ahnlichkeit des Tumorgewebes mit dem Lebergewebe, als
den malignen Charakter mit Waehstum in den Gefilien und
astasenbildung hinweist,

Die Abgrenzung des Adenokarzinoms der Leber ist jedoeh
wohl nach der Richtung des gutartigen Adenoms als nach
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der Richtung des gewdhnlichen primiren Leberkrebses sel
schwierig. Denn einerseits gibt es Tumoren, die ebenfalls n¥
Form von zahlreichen Knoten in der Leber auftreten und ga
dieselbe Zusammensetzung aus gewundenen Zellbalken un
Schliiuchen besitzen, wie sie beim Adenokarzinom vorkommt
nur fehlt der Einbruch in die Gefile und die Metastasen¥
bildung in anderen Organen. Solcher Art sind die Fille we
(rriesinger und Rindfleisch und von Fraser. Sehmig
den erwihnt, dab er in seinem Tumor nur an einer einzigew
Stelle Tumorzellen in einem Gefill beobachten konnte. Ob ¢
sich in diesen Fillen bei vielen Knoten nicht um Gefildureh
schnitte handelt, welche mit Tumorgewebe ausgefilllt sind§
Jedenfalls erweekt der von Rindfleisch erhobene Befund eine
.serosen Epithels® auf der Innenfliiche der Tumorkapseln dieses:
Verdacht. Eberth konnte freilich bei nochmaliger Un
suchung desselben Falles dieses seriise Epithel nicht mehr finden
Andrerseits ist das Adenokarzinom auch vom gewohnliches
primiiren Leberkrebs nicht ganz scharf zn trennen. Im
semeinen haben wir freilich ein gutes Unterscheidungsmerkmag
im Verhalten des Stromas, indem dieses beim primiiren Lebes
karzinom aus einem alveolir gebauten Bindegewebe, being
Adenokarzinom dagegen stets nur von Kapillaren gebildet wirdf
Doch gibt es auch hier Ubergiinge zwischen beiden Formenj
wie z. B. die Fille von Jungmann und M. B. Schmidt b
weisen, bei denen sich sowohl nur mit Kapillarendothel b
kleidete Zellbalken als typisch alveolir gebautes Krebsgewebi
vorfanden. Bei meinem Fall ist allerdings nirgends eine Aj
deutung von alveolirem Bau vorhanden, so daB er in diese
Hinsicht scharf genug charakterisiert ist. !
Eine Vergleichung der bis jetzt publizierten Fille vol
Adenom und Adenokarzinom der Leber ergibt, dal sie
aullerordentliche Mannigfaltigkeit aufweisen, so dal nur se
ein Fall einem andern vollig entspricht, auch wenn wir da
solitire gutartige Adenom ganz aus dem Spiele lassen. Dies
Verschiedenartigkeit der Tumoren geht sowohl aus der Litera ‘
iitbersicht von Frohmann (1894) als aus der Tabelle ‘
Eggel (1901) hervor, in welcher er die primiiren Leberkrebs
mit  EinschluB der Adenokarzinome zusammengestellt ha
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nstant ist eigentlich nur die mehr oder weniger ausge-
rochene Ahnlichkeit des primiiren Tumors mit dem Leber-
iwebe, wobei namentlich auf das von Kapillaren gebildete
oma Wert zu legen ist. Alles iibrige, nimlich die Art der
morzellen, die Grébe und Verteilung der Knoten, ihre Be-
thungen zu den Gefillen, die Metastasenbildung und die Be-
1affenheit des Lebergewebes, wechselt ungemein.

Es ist daher schon mehrfach versucht worden, eine Ein-
ung dieser Tumoren vorzunehmen. Die bekannteste stammt
Hanot und Gilbert (1888). welche nach dem makro-
ppischen Aussehen der erkrankten Leber die Unterscheidung
render drei Formen vorgesehlagen haben:

1. Cancer nodulaire (zahlreiche Knoten von verschiedener
e ).

2. Canecer massit (eine einzige groBe Tumormasse).

3. Cancer avee cirrhose.

Aber Eggel hat schon darauf hingewiesen. daB Hanot
(rilbert selbst bei ihren Fillen diese Einteilung nicht
eng durchfithrten, sondern je einen mit Cirrhose kombinierten
bbs beim Cancer nodulaire und Cancer massif unterbrachten.
ner bieten die Cancers avee cirrhose in bezug auf Zahl und
e der Tumoren das Bild des Cancer nodulaire oder massif
. Histologisch entsprechen Hanot und Gilberts Fille von
cer avec cirrhose hauptsiichlich unserm Adenokarzinom, das
i ihnen als Epithéliome trabéceulaire bezeichnet wird, withrend
I beiden anderen Formen meist alveoliire Karzinome dar-
llen.

In neuerer Zeit hat Eggel wieder eine Einteilung der
miren Leberkrebse versucht mit Einschlull simtlicher auch
| Adenom bezeichneten Fille, soweit sie nur irgendwelehe
jchen von Malignitit bieten. Er unterscheidet vor allem
ischen Karzinom der Leberzellen und Karzinom der Gallen-
e und teilt dann beide Gruppen nach dem histologischen
halten in Carcinoma solidum und Carcinoma adenomatosum
wobei er unter letzterem alle diejenigen Formen zusammen-
it, die ..entweder iiberwiegend oder vollstindig adenomatésen
aufweisen™. Dieser adenomatose Bau soll im Auftreten
Kniueln bestehen, die aus vielfach gewundenen Zell-
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schliuchen und Zellzylindern von d#hnlicher. nur plan-
regelloserer Anordnung wie das Lebergewebe zusammengeses
sind. Aber auch diese Einteilung befriedigt nicht ganz, den
es gibt Fille von Carcinoma adenomatosum der Leberzellen¥
welche vorwiegend oder ausschlieBlich aus soliden Zellbalke
aufgebaut sind. withrend die Schlauchformen in den Hinterg
treten oder fehlen., So waren z. B. in dem IFFall von Fru'
mann, der von Eggel selbst zum Carcinoma adenomatosu
oezihlt wird. nur solide Zellbalken vorhanden und auch
meinem Fall stehen in den grollen Tumorknoten die kleine
Kanile gegeniiber den soliden Balken an Zahl bedeutent
zuriick.  Es ist daher nach meiner Meinung die Bezeichnung
Carcinoma solidum gegeniiher dem Adenokarzinom nicht
eewiihlt.

Vielmehr sollte das Hauptgewicht bei der Unterscheidung
von Adenokarzinom und gewdhnlichem primiiren Leberkrek
auf das Verhalten des Stromas gelegt werden. Das Adenop
karzinom der Leberzellen ist gekennzeichnet durch ein Stromak
das analog demjenigen des Lebergewebes nur aus Kapillarel
besteht. Der gewohnliche primire Leberkrebs dagegen besitak
ein Stroma aus faserigem Bindegewebe und erhilt dadure
einen alveoliren Bau, wie er fir das ausgebildete Karzinos
als typisch gilt. Man sollte daher nach meiner Ansicht ehel
zwischen Carcinoma alveolare und Carcinoma adeno
tosum unterscheiden.

Die beiden Hauptformen des Carcinoma solidum und adent
matosum teilt Egeel nach dem makroskopischen Verhalten i
drei (:ruppen ein, nimlich 3

die knotige Form (zahlreichere eriBere und kleinerh
]{nﬁten, meist gut abgegrenzt). |

2. die massive Form (eine groBe, oft fast einen Lappef
einnehmende Tumormasse und daneben oft noch metastatiseh
kleine Knoten). i

3. die diffuse Form (zahllose, ganz kleine, die ganze Lebe§
durchsetzende Knitehen, so dali das Bild einer hypertrophische
Cirrhose entspricht). Ich gestehe, dall mir die Definition de
dritten Gruppe nicht ganz klar ist. denn dabei sollte eigentlie
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n. Nun aber stellt Eggel in seiner Tabelle den ersten Fall
n Siegenbeek van Heukelom hierher, bei welchem eine
bstiindige Cirrhose des Zellengewebes bestand und ausfiihrlich
jschrieben wird. Danach scheint mir diese Gruppe identisch
sein mit dem. was man als kleinknotiges multiples Adenom
bmbiniert mit Cirrhose bezeichnen kann.

Unser Fall wire nach dieser Einleitung bei der knotigen
orm des Carcinoma adenomatosum einzureihen. da sich eine
olle Zahl von grioBeren und kleineren. allerdings zum Teil
etastatischer Knoten in der Leber verteilt finden.

Da Frohmann 1894 eine vollstindige Literaturitbersicht
er die Leberadenome gegeben und Eggel 1901 siimtliche
denokarzinome in einer Tabelle zusammengestellt hat. so
nn ich wohl auf eine nochmalige Besprechung der Fiille
br Literatur verzichten und will mich darauf beschriinken,
e seit 1901 beschriebenen Fille von Adenokarzinom zu er-
iihnen. 1902 hat Herxheimer einen Fall von Adeno-
inom verdffentlicht. der makroskopisch vollstindig das
ild einer hypertrophischen Cirrhose darbot. mikroskopisch
egen fanden sich Tumorknotchen. bestehend aus gallen-
gihnlichen Schliinchen und soliden runden Zellhaunfen. Diese
faren zum Teil von Endothel. znm Teil auch direkt von Binde-
bwebe begrenzt. Es liegt also ein Ubergang zum alveoliiren
au vor. Durchbruch in Venen und Metastasen fehlen. Einen
veiten Fall von .Adenoma hepatis® hat Hoppeler 1903
pschrieben. Dabei war die Leber vergrobert und iiberall mit
aselnul- bis hithnereigroffen, grauroten Knoten durchsetzt.
ikroskopisch bestanden die Tumoren aus Zellbalken und Zell-
pmplexen. die durch schmale Bindegewebslamellen getrennt
_ Im iibrigen waren die Knoten von einem cirrhotischen
lindegewebe mit zahlreichen neugebildeten Gallengiingen ab-
porenzt: normales Lebergewebe fand sich nirgends mehr vor.
ngaben iiber das Verhalten der Gefille fehlen. Metastasen
aren nicht vorhanden.

Vergleiche ich nun den von mir mitgeteilten Fall mit den
isher veriffentlichten. so ist seine erste EKigentiimlichkeit wohl
as Auftreten der Neubildung bei einem H}jidhrigen
inde. Das Adenokarzinom der Leber ist eine Krankheit, die fast
3
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nur das hahere Alter betrifft. Das Maximum der Erkrankungg
fillt nach Eggel zwischen das 50. und 60. Jahr, dann folge
mit annihernd gleichen Zahlen das 5. und 7. Jahrzehnt. Sel
selten dagegen kommt das Adenokarzinom der Leber im Kinde
alter vor. Bireh-Hirsehfeld beschreibt einen Fall von Ade
nom mit Ubergang in Karzinom bei einem zwilfjihrigen Kind,
wobei er anfithrt. dafl der Baun der groBien Tumorknoten typise
alveoliir war.  Ferner betreffen finf Iille von Mareckwal
Kinder im Alter von 915 Jahren. Die Iille sind jedoch i
ihrem mikroskopischen Aussehen nur kurz beschrieben. indel
auf ihre Ubereinstimmung mit einem anfangs beschriebene
[Fall bei einem 66 jihricen Manne hingewiesen wird. Bi
diesem letzteren wurden die Tumorknoten von stark gewundene
Driisenschliiuchen gebildet.  Zwischen den Knoten fand siel
Bindegewebe mit Gallengiingen. Bei vier Fillen war keing
Lebersubstanz mehr vorhanden. nur bei einem elfjihrigen Mid
chen wurden noch Reste von Lebergewebe gefunden. Das Ver
hiéiltnis der Tumoren zu den Gefillen wird nicht speziell erwihnt:
Ein weiteren IFall von primiirem Leberkrebs mit alveoliren
Bau wird von Pepper bei einem zwei Monate alten Kinde be
schrieben und endlich stammt noch der Fall von Koltmann
von einem neunjihrigen Kinde. wobei sich in einem alveol
gebauten  Bindegewcebe epithelartizge Zellen vorfanden, doel
wurde keine genauere mikroskopische Untersuchung vor
nommen. Ks sind also bis jetzt nur acht Fille von priméiren
Karzinom oder sog. multiplem Adenom (Marckwald) de
Leber im Kindesalter beobachtet. Von diesen betrafen dreif

Marckwald unentschieden lassen mul, ob sie dem gutartiger
Adenom oder dem Adenokarzinom angehiren. Jedenfalls ist
das Adenokarzinom der Leber noch nie in einem so frithen
Lebensalter beobachtet worden. wie in dem von mir beschriebe-
nen kFall.

zusammen mit dem Adenokarzinom auftritt. Denn in simt-
lichen Iillen der Literatur fand ich Cirrhose erwihnt, nur
Marckwalds erster Fall macht eine Ausnahme. Denn hier
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bs das Lebergewebe auler brauner Atrophie keine Veriinde-
igen, jedenfalls nicht eine Spur von Cirrhose auf. Auch in
inem Fall ist eine Cirrhose ausgesthlossen. denn wenn auch
br und da die Glissonschen Scheiden leicht verbreitert sind.
| tritt diese Verbreiterung doch lange nicht iiberall auf und

so geringen Grades, dali sie erst bei genauer Vergleichung
it normaler Leber zu konstatieren ist. FEbenso ist die Ver-
hrung der Gallengiinge, welche Hand in Hand mit der Ver-
siterung der Glissonschen Scheiden geht. eine minimale zu
nnen. In einigcer Entfernung von den grofen Tumorknoten
| nirgends ein Acinus oder ein Teil eines solchen von Binde-
fwebe nmsehniirt und ebensowenig ist eine intraacindse Binde-
webswucherung vorhanden. Eine Zunahme des Bindegewebes
Form einer intra- und periacinosen Wucherung treffen wir
in der niichsten Nihe der grofien Tumorknoten. die eine
phr oder weniger dicke Kapsel um sich gebildet haben. Mit
r periacindsen Wucherung ist auch ein Auftreten von zahl-
ichen neungebildeten Gallengiingen verkniipft. Diese Binde-
iwebszunahme in der Nihe der grilieren Knoten wird durch
n Druck der wachsenden Tumoren geniigend erklirt.

Der begleitenden Cirrhose wird von vielen Autoren eine
tdeutende Rolle in der Atiologie des Adenokarzinoms zu-
schrieben, indem der Reiz des wuchernden Bindegewebes die
bberzellen zur Umwandlung in Tumorzellen veranlassen soll.
abourin und Brissaud betrachten sie als die direkte Ur-
iche der Tumorbildung, und Schmieden sieht in den hyper-
pphischen Leberzellinseln. welehe bei Cirrhose vorkommen.
be Vorstufen der Tumoren. Kelsch und Kiener und Froh-
ann dagegen halten beide Prozesse fiir unabhiingig vonein-
der. Frohmann deshalb, weil in seinem Fall gerade die
stirksten hypertrophischen Partien im ecirrhotischen Ge-
iehe von Geschwulstbildung frei bliecben. Hanot und Gilbert
hd Engelhardt sechen Cirrhose und Geschwulstbildung als
lolgen derselben Schiidlichkeit an. Siegenbeek van Heu-
jelom glaubt. daB, .wenn das zu karzinomatoser Entartung
bhrende dtiologische Moment in Wirksamkeit tritt, der Form
ar Neubildung durch die vorhandene Cirrhose eine bestimmte
ichtung gegeben wird”. Endlich ist Marckwald der Ansicht,
3*
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dali tﬁ:}‘ Cirrhose sekundéir durch die Tumorbildung verursael
werde. Er nimmt dabei an. daB der Reiz der Tumorentwicl
lung auch in dem entfernteren tumorfreien Partien der Lebé
zu allgemeiner Cirrhose fithren kinne. Der von mir mi#
geteilte IFall lehrt nun. da die Entstehung des Adenokarzinom
durchaus niecht immer an das Vorhandensein einer Cirrhost
vebunden ist. Doeh mufl man bei ihrem fast konstanten t '
kommen immerhin annehmen, daB die cirrhotische Leber einel
giinstigen Boden fir die Entwicklung des Karzinoms bilde§"

svewebe einwirkt. Dies geht anch daraus hervor, dal
Adenokarzinom im selben Lebensalter am hiinfigsten auftrid
wie die Cirrhose und dall das minnliche Geschlecht weit ehéd

ihrer Umgebung eine lokale Bindegewebswucherung hervor
zurnfen.

erwiihnten Vorkommens von Tumorgewebe in den Lebervenent
Es ist sehr wohl méglich, dali anch in den Iillen ohne makro§
skopische Metastasenbildung Tumorzellen in die Lungen g

fiir die verschleppten Krebszellen bei Karzinomen der Bau
organe nachgewiesen hat. Den einzigen sicheren Fall vol
Metastasenbildung auferhalb der Leber bei einem reinen Adeno
karzinom fand ich bei Frohmann. vielleicht gehdrt auch de
Fall von Pye Smith hieher. Bei beiden wurden Lungen
knoten gefunden. Hiufiger fithren zum Teil oder vollstindig
alveoliir gebaunte Leberkrebse zu Metastasen. besonders bekann
ist unter diesen der Fall von M. B. Sehmidt. bei dem aun
mehreren in Knoten und Lungen befindlichen Knoten vor
alveolirem Bau ein Knoten im Sternum gefunden wurde, de
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Galle sezernierenden leberzellihnlichen Zellen bestand.
hmidt stellt diesen Befund in Parallele zu den Colloid
ernierenden Metastasen des Schilddriisenkarzinoms. Ebenso
hreibt Heller in den Lungenmetastasen eines priméiren
berkarzinoms: typische Gallensekretion wie im  primiren
mor., wobei die Galle in schlauchférmigen Gebilden lag.
eh mein Fall ist ein weiterer Beleg fiir die Sekretionsfihig-
it von Metastasen. denn in einigen Lungenknoten fanden
h in den engen Lumina. die hier und da in den Zellbalken
treten. die gleiche olivengriine oder braungelbe. homogene
asse wie in den Tumorknoten der Leber. Sehmidt kon-
atierte fiir seinen Fall eine gewisse Abhiingigkeit der Sekre-
insfihigkeit von der Blutversorgung. indem nur diejenigen
imorzellen Galle zu produzieren vermochten. welche direkt
n Kapillaren umgeben waren, wiihrend iiberall da. wo alveo-
or Bau des Karzinoms auftrat. auech die Gallensekretion fehlte.
eses Verhalten wird auch durch meinen Fall bestitigt. denn
ir da. wo ein gut ausgebildetes Kapillarnetz die Spalten und
cken zwischen den Zellbalken einnimmt. begegnen wir so-
hl in den Leber- wie in den Lungenknoten den olivengriinen
iimpchen in den kleinen Lumina. In den kleinzelligen
prtien dagegen., wo die Kapillaren spirlich und sehr eng
d, finden wir sie nirgends und somit anch nirgends in den
siten  Kaniillen. die zwischen den kleinen Zellen zertreut
wen., Dall die Lungenknoten makroskopiseh nicht eine stark
Hine. sondern nur gelbliche Farbe hatten. ist bei dem relativ
tltenen Vorkommen der Gallenkliimpehen begreiflich.
AnschlieBend an die Gallensekretion in den Metastasen
dehte ich noch einige Bemerkungen iiber die Herkunft des
tromas in den Metastasen beifiigen. Denn es ist auffillig.
in den Tumorknoten der Lunge keine elastischen Fasern
iber in den Wandungen grilierer Gefille und in einigen
tenigen bindegewebigen Ziigen vorkommen. Das ganze iibrige
kroma besteht nur aus Kapillaren und stimmt also genau mit
m Stroma in den Leberknoten iiberein. Das Vorkommen
Lupfferscher Sternzellen konnte ich nicht mit absoluter Sicher-
pit feststellen, doch fanden sich immerhin einige Zellen schein-
ar in den Kapillaren, die an Sternzellen erinnerten. Nach
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ganz allgemeiner Ansicht dringen nun bei der Metastasend”
bildung der Karzinome nur die Krebszellen ohne jede Elements
des Stromas des primiiren Tumors in die Lymph- und
wefille ein, siedeln sich in Lymphdriisen, Lungen und andereg”
Organen an und hier bildet sich infolgedessen ein Stroma, dhn§
lich dem des priméiren Tumors, das auf die bindegewebigen”

Elemente des sekundiir befallenen Organs-zuriickgefithrt werde”
muli. Eine gleiche Neubildung des Stromas miissen wir ang

malen Stroma, den Septen der Alveolen und deren elastischei
Fasern ist nichts mehr nachzuweisen. Das Stroma bestehir
nur aus Kapillaren ohne fibrisse Adventitia, die zwischen di
Zellbalken oder Zellhaufen eingelagert sind, ganz wie in demp’
Leberknoten.  Mir scheint daraus hervorzugehen. daf
Stroma in diesen Metastasen neugebildet ist und zwar gam
nach dem Typus der normalen Leberkapiliaren. Wir konnerd
also den Tumorzellen die Fihigkeit zuschreiben. das Endﬂt;
des Gefiies. in dem sie stecken bleiben. zur Bildung vorf
Kapillaren anzuregen. Noch prignanter kinnte man dies ausd
driicken, wenn man den Prozell der Neubildung des Stromas
infolge der Einwandernng der Geschwulstzellen in die Lungeny
den Vorgiingen an die Seite stellt. wie sie sich bei der Genese
der Leber beim Embryo vollziehen, Wie mir Herr Prof. Langs
hans mitteilte, finden sich ganz dieselben Verhiiltnisse bei de
malignen epithelialen Struma. Allerdings ist auch die Mog:
lichkeit zuzugeben. daB das Stroma von der Leber her mith
den Tumorzellen zusammen verschleppt wird, was natiirlich
nur bei Losreibung groBerer Partikel moglich ist. Jedenfalls
ist die Gelegenheit zur Verschleppung des Stromas reichlich
geboten, da die Tumorthromben der Lebervene zum Teil ein
sehr schon ausgebildetes Stroma von Kapillaren aufweisen.

In der Frage nach dem Ausgangspunkt des Adenokarzi-
noms bin ich geneigt, in meinem Fall eine Entstehung aus
Leberzellen anzunehmen. Dafiir spricht erstens der Umstand, da$



pereinstimmung des Tumorgewebes mit dem Lebergewebe in
im Verhalten der Kapillaren. welche ohne ein bindegewebiges
riist alle Liicken und Spalten zwischen den Zellbalken ein-
hmen. Das Auftreten von Kanilen und Schlauchformen
bt sich auch mit der Annahme, dall der Tumor aus Leber-
llen entsteht, vereinbaren. wenigstens werden ja von vielen
toren die neungebildeten Gallengiinge bei der Lebercirrhose
5 nmgewandelte Leberzellen angesehen. Aus dem Vorkommen
n Schlauchformen ohne weiteres auf die Abstammung der
pubildung von den Gallengiingen zn schlieen. scheint mir
denfalls nicht gerechtfertigt. Auch mag daranf hingewiesen
erden, dall bei meinem Fall viele Kanile.in den grolien
oten wegen des Protoplasmareichtums der umgebenden Zellen
sine grofie Ahnlichkeit mit Gallengiingen hatten: Kaniile nach
t von Gallengéingen fanden sich hiufiger erst in den Meta-
asen der Leber und der Lungen.

Bis vor kurzer Zeit nahmen fast alle Autoren fiir die
eisien Ille von Adenokarzinom ebenfalls eine Entstehung
iis den Leberzellen an. nur in wenigen Fillen wurde die
enbildung von den Gallengiingen abgeleitet. so je ein [Fall
on Rovighi und Bonome, welche direkten Ubergang von
rallengéingen in Tumorgewebe fanden. withrend kein Zusammen-
ang der Neubildung mit den Leberzellen bestand. [n neuerer
feit wird von Herxheimer wieder ein Fall auf die Gallen-
dinge bezogen. wobei er die Ansicht ausspricht. dali wohl
iei manchen anderen Iillen filschlicherweise Abstammung
lon den Leberzellen angenommen wurde. In seinem eigenen
all fand Herxheimer vorwiegend Schlanchformen mit hohem
Cylinderepithel. die bei Anwendung der Weigertschen Neuro-
liafiirbung vollkommen mit Gallengiingen iibereinstimmten.
ndem sie den Cuticularsanum und die stricharticen Fortsiitze
iwischen den Zellen. wie dies bei Gallengiingen der Fall ist.
nfweisen. Einen Ubergang von Leberzellen in Zylinderepithel
milt er nicht fiir wahrscheinlich. die Gallengiinge konnten viel
bher Zellen hervorbringen. die den Leberzellen gleichen.

1903 sucht dann B. Fischer in einer Arbeit iiber Gallen-
angskarzinome darzutun. dall die meisten Adenokarzinome
ller Leber von den Gallengiingen ausgehen. Er behauptet. wie
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iibrigens auch Herxheimer, daf die direkie Verbindung w
Leber- und Tumorzellbalken., auf die wir weiter unten
sprechen kommen, nichts fir die Entstehung aus Leberzell
heweist, da sie anch bei sekundiren Leberkrebsen vorkomme
sollen. Ferner stiitzt er sich auf die Tatsachen, das erster
fast alle Autoren gleichzeitiz mit der Tumorbildung Galle;
cangswucherung gesehen haben und dall zweitens der Rest dg
Beobachter in den Geschwiilsten Schlaunchbildungen beschreib
Er wendet sich nun vor allem gegen Siegenbeek van Hew
kelom, der die Tumoren von Leberzellen herleitet und
Schauchbildung als ,atypische Nachahmungen von Gallens}:
gingen® beschreibt. Fischer sucht ihn durch folgende Punkt
zn widerlegen: _
1. Die Sehlauchformen finden sich in van Heukelom |
Fillen gerade in den groBien Geschwulstknoten, also da,
die Geschwulst zuerst entstanden ist.
2. Die Schlauchformen lagen dabei hauptsichlich im
trum der Knoten, wo ebenfalls das ilteste (rewebe sitzt. =
3. Das Karzinom zeigt eine fortschreitende Entdifferenziesf
rung, deshalb konnen sich nicht aus einfachen Zellbalken die:
viel komplizierteren Driisenschlinche gebildet haben. :
4. Falls wirklich eine Riickkehr der Leberzellen zur Galler
gangsbildung stattfinde, so miiiten doch in den Metastasens
die Schlauchformen vorwiegend vorkommen. Fischer finde
aber in seinem dritten Fall in den Lymphdriisenmetastases
nur alveolir gebauten Krebs mit soliden Striingen und Nestern:$
b. Auf Entstehung auns Gallengiingen weist auch der Um
stand hin, daBf Rindfleisch die Geschwulstknoten von grofen
(vallengiingen aus injizieren konnte,
In seinen SchluBfolgerungen geht Fischer so weit, dal
er siimtliche Adenome und Adenokarzinome. welche Schlaneh-
formen enthalten. von Gallengiingen ableitet. '

Gallengangswucherung.  Nur in der Nihe der groBen Tumﬂ
knoten finden wir Neubildung von Gallengiingen, die sich aber
aus der Bindegewebswucherung der Tumorkapsel einfach er
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firen liBt. Ferner treffen die Einwiinde. die Fischer gegen
legenbeek van Heukeloms Auffassung erhebt, fiir meinen
Il nicht zu. trotzdem letzterer mit van Heukeloms Fillen
der Hauptsache groBe Ahnlichkeit zeigt. Ieh will dabei
enfalls Punkt fiir Punkt erdrtern.

1. Die groBlen Knoten sind in meinem Fall vorwiegend
s soliden Zellbalken aufgebaut. Enge Kaniile, die aber wegen
5 Protoplasmareichtums der Zellen noch keine grobe Ahn-
hkeit mit Gallengiingen haben, kommen allerdings daneben
. sird aber bedeutend in der Minderzahl.

1 2. Diese Kaniile finden sich in Zentrum und Peripheric

Knoten ungefihr gleichmiliig verteilt.

3. Die Entdifferenzierung, die Fischer fiir das Karzinom
typisch ansieht. trifft gerade fiir den Fall zu. dafi die aus
herzellen entstandene Neubildung gallengangéihnliche Schliunche
vorbringt. Denn es ist doch nicht daran zu zweifeln und
ht auch aus der Entwicklungsgeschichte hervor, daBl die
ernierende Leberzelle das hoher differenzierte Gebilde ist,
die (rallengangsepithelzelle.

4. In meinem Fall ist es geradezu typisch. dali diejenigen
lauchformen, die durch die zylindrische Form der Zellen
piere Ahnlichkeit mit Gallengiingen aufweisen, in groferer
hl erst in den Metastasen, sowohl denen der Leber wie
nen der Lungen. auftreten. Dall Fischer in seinem dritten
Il in den portalen Lymphdrisen nur solide Zapfen und
ster fand, ist erklirlich. da es sich dabei um einen alveo-
en Krebs der Gallengiinge handelte. der mit dem Adeno-
zinom der Leber gar keine Ahnlichkeit zeigt.

5. Die Moglichkeit. die Kanile in den Tumoren von den
bben Gallengéingen ans zu injizieren, ist an und fiir sich
:I Grund gegen die Entstehung der Leberzellen, sondern be-
ist nur. dall die Tumoren mit den Gallengiingen irgendwie
Zusammenhang stehen. Denn es ist a priori wohl moglich.
Il die aus Leberzellen entstandenen sezernierenden Tumor-
llen einen Zusammenhang mit Gallengiingen beibehalten,
prauf auch M. B. Sehmidt hinweist. Ieh konnte allerdings
gends mit Sicherheit einen Zusammenhang zwischen Tumor-
webe und Gallengéingen sehen, und die Gallenabfuhr war
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jedenfalls - zum Teil ungeniigend, sonst wiren nicht eini
Knoten stark ikterisch erschienen.

Aus den angefithrten Griinden geht hervor, dall wir keing
wegs, wie Fischer es will, simtliche Adenome und Aden
karzinome mit Schlauchformen von Gallengingen ableif
miissen. Auch glaube ich, dab die Fischerschen Griind#
nicht zwingend sind, um fiir die Fille von Siegenbeek wi
Heukelom eine Entstehung aus Gallengiingen annehmen
miissen.

Zum Schluf komme ich noch auf die Frage des Wael
tums beim Adenokarzinom der Leber zu sprechen. Friik
wurde fast allgemein angenommen, dali die zahlreichen Tume
knoten an Ort und Stelle aus den Leberzellen hervorgehen u
teils durch Teilung der Tumorzellen selbst, teils aber aug
durch fortwihrende Umwandlung der angrenzenden Leberzell
in Tumorzellen sich vergriiern. Dabei stiitzten sich die meiste
Autoren auf die Ubergangsbilder zwischen Leber- und Tume :
zellen, welche am Rand der kleinsten Knitchen auftreten soller
Diese Ubergangsbilder sind am ausfithrlichsten von Siege:
beek van Heukelom beschrieben worden. der zeigen konnt
daB sich Leberzellbalken direkt in Tumorzellbalken fortsetz
und dall auch die Leberkapillaren direkt in Tumorkapillax
iibergehen.  Als charakteristische Merkmale der Tumorzel
cegeniitber den Leberzellen sah er beim Protoplasma das Fehl
der briaunlichen Farbung und die gribere Granulierung an, ung
hei den Kernen die bedeutendere Gribie. den stirkeren Geh
an Chromatin und die polymorphe Gestalt. Er macht n
darauf aufmerksam, dall bei der Umwandlung der Leberzell
in Tumorzellen stets die Veriinderung des Kerns der Verfinds
rung des Protoplasmas vorangehe, indem sich in der Umgebu
der kleinen Tumoren Zellen finden. welehe noch das Prot
plasma einer Leberzelle, aber schon einen veriinderten Ke
besitzen, withrend das umgekehrte Verhiltnis nicht vorkomm
(restiitzt auf diese Befunde nimmt also Siegenbeek va
Heukelom eine fortschreitende Umwandlung von Leberzelle
in Tumorzellen an. Denn auBier einer zentralen Vergribe
der Neubildung an der ersten Stelle ihres Auftretens ,hat sic
die Entwicklung auch noch so vollzogen, daB. ebenso wie bei
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futkrebs und beim Magenkarzinom, die Entartung weiter um
gegriffen und mehr und mehr normale Leberzellen in
tleidenschaft gezogen hat, zuweilen mit Uberspringen von
ischenliegenden Partien.®

Diese Auffassung wird nun namentlich von Ribbert an-
fochten, Schon 1898 hat Ribberts Schiiler Heussi einen
1l verdffentlicht, bei dem dieselben Bilder wie bei Siegen-
ek van Heukelom gefunden wurden, indem sie auch hier
mor- und Leberzellbalken direkt vereinigten. Doch lie sich
rch geeignete Farbung mit Orange G iiberall eine scharfe
enze zwischen Tumor- und Leberzellen feststellen. Heussi
t daher den direkten Zusammenhang von Tumor- und Leber-
Iballken als sekundir anf und erklirt ihn dadurch. dab die
orzellen zwischen den Kapillaren wachsen, indem sie die
berzellen  zerstoren. Auch Herxheimer und Fischer
MlieBen sich dieser Ansicht an.

In seiner Geschwulstlehre geht Ribbert selbst eingehend
 das Wachstum des .malignen Leberadenoms® ein. Auf
ind der von ihm beobachteten Fille betont er erstens ein-
Ll dali die Multiplizitit der Tumorknoten nur eine scheinbare
indem sie nicht voneinander unabhiingig liegen. sondern
in Gefiben liegende Tumormassen darstellen. die mit selb-
ndigen Knoten verwechselt werden konnen, da die Gefil-
nina  durch die Neubildung nicht gleichmiilig zylindrisch,
dern streckenweise knotig aufgetrieben werden. Die Neu-
kung wachse also an ihrem ersten Entstehungsort in die
: ile, besonders in die Plortader ein und breite sich dann
f diesem Wege in der Leber aus. Ribbert gibt freilich
Moglichkeit einer Entstehung an mehreren Stellen des
bergewebes zu, glaubt aber, ,dali wohl hiiufiger ein Knoten
b primire sein wird. und ,wenn er einmal im vollen Fort-
ireiten begriffen ist. den anderen so weit vorauseilt. dali sie
ben ihm nicht mehr zur Geltung kommen®.
Zweitens erklirt Ribbert die von Siegenbeek van
pukelom beschriebene Verbindung zwischen Leber- und
1orzellbalken als sekundiirer Natur und bezeichnet das Wachs-
in zwischen den Kapillaren in der Richtung der Leberzellbalken
kadezn als charakteristisch fiir das maligne . Leberadenom®.
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Versuchen wir nun, uns eine Vorstellung von dem Wael
tum der Neubildung in unserm Fall zu machen, so wiire
vor allem nétig, den primiren Sitz der Neubildung festzustells
Dabei sind die Muoglichkeiten gegeben, dall der Tumor e
weder an einer Stelle zuerst auftrat und alle anderen Knot
metastatischer Natur sind, oder dall unabhiingig von dem zue
entstandenen Knoten andere Knoten im Lebergewebe entstande
oder endlich, daB an mehren Stellen gleichzeitig die Entartu
eintrat. Ich glaube mit einiger Wahrscheinlichkeit annehm
zin diirfen. daB das untere Drittel des rechten Lappens.
fast ganz von einer grofen Tumormasse eingenommen w
den iltesten Sitz des Tumorgewebes darstellt. Simtliche iibr
Knoten erreichten lange nicht diese Ausdehnung. Die weiten
Ausbreitung der Neubildung in der Leber hat sich jedenfa
zum grofiten Teil anf dem Wege der Plortader vollzogen
die grolie Mehrzahl der kleineren Knoten ist sicher metastatif
scher Natur. Die Tumormassen sind offenbar von der erstel
Einbruchstelle zuniichst in die groBen Aste und in den Hauj
stamm eingewuchert und haben sich von dort aus in der ganz
Leber verbreitet. und zwar wohl zum griBten Teil durch ke
tinuierliches Wachstum im GefiBBlumen. Daneben ist freili
auch die Moglichkeit gegeben. dali griBiere Stiicke von Tum
gewebe in der Pfortader losgerissen werden. in der Leb
irgendwo stecken bleiben und zu sekundiren Knoten
wachsen. leh fand in meinem Fall die metastatischen Tume
massen nicht nur in  knotig aufgetrichenen Pfortaderiiste
sondern auch im Lebergewebe.  Dies kommt dadurch zustandé
dali das Tumorgewebe an zahlreichen Stellen die Venenwa
durchbricht und auberhalb von ihr Knoten bildet. die nur dureg
eine enge Liicke mit den intraportal gelegenen Tumormasse
zusammenhiingen. Diese Knoten finden sich in charakterisi
scher Anordnung um einen groflern Pfortaderast gruppierii
Sie bringen bei ihrem weitern Wachstum das zwischenliegent
Lebergewebe zur Atrophie und kinnen auch zu griferen Knote
konfluieren. wobei an der Peripherie eine Abkapselung dure
Bindegewebe eintritt. Die Knoten, die sich als sichere Mef
stasen erkennen lieflen. hatten fast stets den kleinzellige
lockeren Bau. Ks erhebt sich nun die Frage. ob die | '
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ekapselten Knoten von regelmiiliig trabekulirem Bau, welche
er der unten im rechten Lappen gelegenen Tumormasse
b auf den verschiedenen Schnittflichen der Leber vorfanden.
it auch metastatischer Natur sein kinnten. Ieh mul diese
lichkeit zugeben. denn es lagen in einigen Pfortaderiisten
h schon trabekuliir gebaute Tumorthromben. Freilich konnte
nirgends einen direkten Zusammenhang dieser groflen
ten mit intraportal gelegenem Tumorgewebe nachweisen.
muL’n ich es denn unentschieden lassen. ob diese grolie
pten  Metastasen eines wahrscheinlich im untern Teil des
hten Lappens gelegenen, priméiren Tumors sind. oder ob sie
stindige primiire Knoten darstellen,

Kehren wir nun zu der Frage zuriick. ob sich die Tumor-
oten nur durch Teilung ihrer Zellen oder auch durch direkte
wandlung von Leberzellen in Tumorzellen vergriBern kinnen.
| gelang mir in meinem Fall nur bei einem einzigen Knit-
n von 4 mm Durchmesser. Bilder zu finden. welehe "den
dacht einer solchen Umwandlung erwecken konnten. Um
miglichst scharfe Differenzierung zwischen Leberzellen
| Tumorzellen zu erhalten. bediente ich mich der zuerst von
lussi empfohlenen IGirbung mit Orange (¢, Wiihrend nun
Grenze zwischen Tumor- und Lebergewebe auf grilere
jecken hin in scharfer Linie verliuft. indem sich die Tamor-
len einfach an die Breitseite der innersten Leberzellreihe
jagern, fand sich an anderen Stellen eine Verbindung von
imor- und Leberzellbalken. Ein schmaler Leberzellbalken
ft hier in tangentialer Richtung auf die Peripherie des
mors zu und setzt sich unter allmiihlicher Verbreiterung
ekt in einen Tumorzellbalken fort. wobei auch die zu beiden
ten des Leberzellbalkens liegenden Kapillaren direkt in
pillaren des Tumorgewebes iibergehen. Doch gelingt es
istens auch hier. die Grenze zwischen Leber- und Tumor-
fvebe genau zu bezeichnen. denn an die letzte schmale dunkle
perzelle mit chromatinreichem Kern lagert sich meist eine
le an. die durch ihr helleres Protoplasma und ihren gréberen
schenformigen Kern deutlich als Tumorzelle charakterisiert
Diese Tumorzelle ist da. wo sie der Leberzelle anliegt.
ht breiter als die Leberzelle. dagegen nicht so langgestreckt.
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Nach dem Innern des Tumors nimmt sie an Breite etwas
an dieses breitere Ende schliefien sich meist zwei oder dr
Tumorzellen an und so entstehen unter stetiger Breitenzunahn
die typischen Tumorzellbalken. Eine Einbuchtung der letat
L.eberzelle durch die konvex vorragende anstoliende Tu
zelle, wie sie Ribbert in seiner Geschwulstlehre in Fig.
(S. 446) abbildet, konnte ich nur selten sehen.

An einzelnen Stellen ist es jedoch trotz Anwendung d
Orangefirbung und trotz genauester Beobachtung bei Olin
mersion #Anberst schwierig. die Grenze zwischen Tumor-
Leberzellen bestimmt anzugeben. Dies ist besonders da

ziemlich grof sind. Hier grenzen nimlich an sichere Leber)
zellen Zellen an, welche zwar einen etwas griofleren Kern be
sitzen, aber in der Beschaffenheit des Protoplasmas mit Leber
zellen noch vollig iibereinstimmen. Diese Zellen legen siel
zu zweien oder dreien an das Ende eines Leberzellbalkens &
und sind eher etwas kleiner als Leberzellen. so dall die
viel dichter gelagert sind, als im benachbarten Lebergewebe
Im weitern Verlauf des Balkens treffen wir dann Zellen m'
hellerem Protoplasma an. die als typische Tumorzellen gelte
kimnen. ;
Wir haben also, wie auch Siegenbeek van Heukelom§
zwischen dem unveriinderten Lebergewebe und dem Tum
gewebe Zellen gefunden, deren Protoplasma noch ganz de
Charakter von Leberzellen hat. deren Kerne aber durech il
bedentendere Griobe mit den Tumorzellkernen iibereinstimmer
Es fragt sich nun, ob diese scheinbaren Zwischenformen
weisend sind fiir eine direkte Umwandlung von Leberzellen iff
Tumorzellen. Ich glaube kaum, denn solche Zellen finden sie
nicht nur in den Randpartien, sondern ziemlich hinfig aue
in den zentralen Partien des betreffenden Knitchens, wo sili
mitten zwischen den anderen hellen Zellen eines Balkens lieger
DaB sie hier etwa die Fortsetzung von Leberzellziigen vorstellel
die von unten oder oben her an diese Stelle gelangten, wi
durch eine kleine Schnittserie leicht auszuschlieBen.
weitere Moglichkeit ist die, dall diese Zellen Leberzellen dal
stellen. welche von Tumorgewebe umwachsen worden sing
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¥ dagegen spricht, dall gar keine Zeichen von Kompression
1anden sind und ferner. dall die Kerne bedeutend groier
I als bei den Leberzellen. KEs bleibt daher nur noch die
ahime iibrig. dali sie Bestandteile des Tumorgewebes selbst
I. welche ecine groBie Ahnlichkeit mit Leberzellen bewahrt
len.  Wir miissen daher wohl auch die Zellen mit dem
hen. leberzellihnlichen Protoplasma, die an der Peripherie
.wischenformen zwisehen Leber- und Tumorzellen erscheinen,
i Tumorgewebe rechnen, ebenso wie die leberzelliihnlichen
mente in den zentralen Partien. Fiir diese Ansicht spricht
ientlich auch, dafl wir in den grofien abgekapselten Knoten
viele solche Zellen finden. Der Tumor mufl also aunch
seiner weitern Entwicklung imstande sein. stets solche
rzellihnliche Formen zu bilden. (Ganz idhnliche Befunde
auch Frohmann, der mitten in seinen Tumorzellbalken
en mit dunklem. stark eosinrotem Protoplasma fand.

Fiir die Frage des Ubergangs von Leberzellen in Tumor-
en an der Peripherie der Tumorknoten kommen wir also
dem Resultat, dal sich zwar keine so deutliche Abgren-
vorfindet. wie Ribbert sie annimmt, dali aber auch die
en mit leberzellihnlichem Protoplasma keineswegs eine
kte Umwandlung von Leberzellen in Tumorzellen beweisen,
sie sich anch in den zentralen Partien der Tumoren vor-
en und also zum Tumorgewebe selbst gehdren. Freilich
lauch die Moglichkeit einer Umwandlung von Leberzellen in
norzellen nicht mit der Bestimmtheit abweisen, wie es
bbert tut. aber jedenfalls vergrillert sich der Tumor nicht
entlich durch ein solches appositionelles Wachstum.

Vielleicht gibt uns die Arbeit von Adler iber helle Zellen
tler menschlichen Leber einen Anhaltspunkt, wie wir uns
| Verhiiltnis der hellen, wenig granulierten Tumorzellen
den dunklen, leberzelliihnlichen denken kénnen. Adler
brscheidet niimlich auf Grund seiner Untersuchungen an
Osminm gefirbten Schnitten zwei Zellformen in den nor-
en Leberlippechen. In der fotalen und kindlichen Leber
er sehr zahlreich helle, spirlich granulierte, fast stets
ireie Zellen ohne briunliche Firbung, die er fir die jiin-
n Formen erklirt, in der Leber des Erwachsenen dagegen

i
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nur dunkle, braune, dicht granulierte, oft fetthaltige Zell
die er als éltere Formen ansieht. KEs wiire nun maoglich, ¢
sich analog auch die aus den Leberzellen hervorgegang
Neubildung verhilt, indem die hellen, wenig granulierten Zel
jilmngere Formen darstellen, die dunklen, leberzellihnlichen |
gegen dltere. EinigermaBen fiir diese Ansicht spricht, dal:
in den groBen Knoten, wo offenbar die Neubildung seit I
verer Zeit besteht, die dunklen Zellen hiufig sehen. in
Metastasen dagegen. wo das Tumorgewebe jiingeren Datu
ist, die Zellen mit hellem Protoplasma iiberwiegen.

Im Anschlull an diesen Fall. der hauptsichlich unser
teresse beansprucht hat, méchte ich noch einige weitere Fi
von epithelialen Neubildungen der Leber, die sich in di
Sammlung des Berner pathologischen Instituts meist unter def
Namen Leberadenom vorfanden, kurz beschreiben und zusammeij
stellen. Ich schildere zuniichst den Fall, der dem eben b
sprochenen am nichsten steht.

Fall 2. Von Dr. Pfihler in Solothurn wurden am 21. Mirz 190
einige Stiicke Leber in Spiritus zur Untersuchung eingesandt mit folg
den Notizen:

Patient, ca. 60 Jahre alt. erkrankte vor sechs Jahren an Symptom
die auf Cholelithiasis schliefen lieBen. Einmal war er fiir kuorze |
ikterisch. Die Leber war damals stark vergriBert, auch druckempf
lich, die Milz war palpabel. Mit den Gallensteinanfillen Hand in
ging eine betrichtliche Abmagerung von ca. 16 kg, Im Harn kein Eiw
wohl aber Zucker. der nach drei Wochen fiir immer verschwand. |
dieser Zeit stets ein gewisses Druckgefiihl in der Magengegend, aber
nahme des Kiorpergewichts und relatives Wohlbefinden. Hier und
Gallensteinanfiille.  Seit Herbst 1899 wieder Abmagerung bei normal
Urin. Sechs Wochen vor dem Tode heftige Anfille, Bilirubin im H
Kurz vor dem Tode hiiufiges miiBiges Nasenbluten, dann eine abunds
Diinndarmblutung und Blutbrechen. Tod unter dem Zeichen von Ch
aemie Mitte Februar 1900,

Sektion: Leber gewaltig vergrifiert, Oberfliche gleichmiiBig hiicke
Schnittfliche ikterisch. In der Gallenblase und in den intrahepatisel
Gallengiingen reichlich Gallensteinkonkremente. Gallenblase geschrumpl
Wandung verdickt. Uberall bindegewebige Verwachsungen mit dem Diinf
darm. Omentum majus mit Colon ascendens und Coecum innig ¥
wachsen. Milz stark vergribert, mit den Zeichen des chronischen M ;
tumors. Nieren normal. Darm- und Magenschleimhaut normal. _

Die eingesandten Stiicke der Leber zeigen eine ungleichmiBig hoel
rige. Oberfliche.  Die Hieker im Mittel von 25 mm Durchmesser,
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fn prominierend, durch schmale Furchen voneinander getrennt. Hier
da flache Prominenzen mit einem Durchmesser bis zu 1 em. Schnitt-
fe zeigt dem Aussehen der Oberfliche gemiB eine Lappung. Die
hehen haben einen Durchmesser von 2—5Hmm. Hier und da auch
pere Felder von 812 mm Durchmesser. Zwischen den Lippchen
then, die meist schmal, selten etwas breiter sind. Lippchen von gras-
her Farbe, Interstitien weniger stark griin.

Mikroskopischer Befund: Simtliche Schnitte enthalten kein normales
ereewebe mehr, sie bestehen aus rundlichen oder leicht ovalen Feldern
1—3 mm Durchmesser, manche sind anech etwas kleiner. Die Felder
| durch schmale bindegewebige Septen getrennt. Das Bindegewebe ist
iiberall sehr kernreich und enthiilt duBerst zahlreiche Lymphoeyten,
fmeist in Gruppen angeordnet sind, ferner an vielen Stellen, beson-
an den Knotenpunkten. die bis 1 mm Durchmesser haben kinnen.
zahlreiche weite Gefiibe, die fast nur endotheliale Wand haben.
er liegen in diesem Bindegewebe stellenweise nahe heieinander Aste
[ Pfortader und der Leberarterie und griaBere Gallengiinge mit Zylinder-
el. An den Knotenpunkten treffen wir manchmal auch noch Reste
‘ Acinusgewebe mit kleinen Zellen, die zum Teil Fett und sehr oft
ner und Schollen von braunem Pigment enthalten. Zwischen den-
pen finden sich meist bindegewebige Ziige, selten normale Kapillaren.
ler Nihe dieser Acinusreste liegen oft sehr zahlreiche neugebildete
Hlenginge.
Der Inhalt der rundlichen Felder stellt sich bei LupenvergriBerung
iz anders dar als die Tumoren in Fall 1. Der periphere Teil der
ler wird mehr von kompaktem Gewebe gebildet, das einen schmalen,
mchmal aber auch breiten Saum darstellt. Das meist grofie Zentrum
weren bietet das Bild eines Papilloms dar, indem sich hier kleinere
de oder schmale lingliche Zellmassen finden. Die Zellmassen sind
ch helle, zum Teil sehr breite Spalten voneinander getrennt und die
ensionen derselben sind derart, dall man glaubt, Quer-, Schrig- und
hgsschnitte dureh Papillen von ziemlich gleicher Breite zu sehen. Bei
rker VergriBerunz aber bemerkt man sofort, dall im Zentrum dieser
massen kein bindegewebiges Stroma sich findet (Farbung nach van
eson), dagegen sind sie an der Oberfliche von einer villig kon-
pierlichen Lage von Gefilendothel bekleidet. Die scheinbaren Spalten
preclwn also meist recht breiten. sinusartiz ausgeweiteten Blutkapil-
en, und die Balken selbst bestehen aus umgewandelten Leberzellen.
| liegt also hier, um das sofort zu betonen, eine bedentende Umwalzung
{der Architektur des Acinusgewebes vor. Nur da, wo die Zellmassen
hter gelagert erscheinen, ist der netzfiirmige Zusammenhang dieser
mina vielfach unterbrochen und hier und da sieht man auch Kapillaren
rundem Querschnitt.  Das Endothel mit seinen langen, spindelfir-
gen Kernen ist sehr deutlich und hebt sich hiufig in Form einer roten
iie von den unterliegenden Zellen etwas ab.  Diese eigentiimliche




50

Architektur ist, wie man sieht, ein weiteres Entwicklungsstadium der
Fall 1 beschriebenen Bilder. Auech dort finden sich GefiilBe mit schmale
spaltformigem Lumen, aber zu dieser eigentiimlichen, netzartigen Verh
dung kommt es nicht.

In einem gewissen Gegensatz hierzu steht die Erscheinung, dal
Zellen in diesen Balken den Charakter der Leberzellen meist besser g
wahrt haben wie in Fall 1. Nirgends findet man kleinzellize Partien
dort, sondern die polyedrischen Zellen sind durchschnittlich nur se
wenig kleiner als Leberzellen, so dali die Distanz der Kerne das Andertha
bis Zweifache ihres Durchmessers betriigt. Das Protoplasma ist meist hell
und weniger dicht granuliert als das der Leberzellen, doch finden sich aw
noch recht viele Zellen, die sich mit Eosin und Orange genau gleich w
Leberzellen firben und auch deren briunliche Eigenfarbe zeigen. Mane
enthalten sogar braunes Pigment in griBeren Kémemn. Diese dunkl
Zellen bilden zum Teil ganze Balken, zum Teil liegen liegen sie zerstre
zwischen den hellen Zellen. Die Kerne sind rundlich oder oval und etw
arbfer wie die der Leberzellen (7 1), sie sind zum groben Teil sch
blischenfirmig und enthalten meist ein deatliches Kernkirperchen, d
neben kommen aber anch dunkle Kerne vor. Zwischen diesen deutli
abgegrenzten, einkernigen Zellen finden sich hier und da auch groBes
riesenzellihnliche Massen, in denen die runden, schin ausgebildeten Ker
anBerordentlich dicht nebeneinander liegen. Die Zahl dieser Kerne }
in einem Schnitt 10—50 betragen. Da aber diese Gebilde entspreche;
ihrer Griie in mehreren Schnitten getroffen werden, so ist die Zahl d
Kerne noch eine weit hihere. Solche Gebilde kinnen manchmal die gan

Teilen zwischen den einkernigen Zellen.

Die Zellbalken erscheinen in der grofen Mehrzahl solid, hier w
da zeigt sich aber auch mitten zwischen den Zellen ein rundliches od
spaltfirmiges Lumen, das mit einer brimnlichen oder griinen homogent
Masse ausgefiillt ist. Die um das Lumen gelagerten Zellen besitag
kubische oder niedrig zylindrische Gestalt, ihr Kern ist meist zentral g
legen und das dunkle Protoplasma oft briiunlich, dem der Leberzelle
ihnlich.

Wie oben erwiihnt, ist die periphere Partie der Felder etwas dicht
gebaut. Da, wo diese periphere Zone sehr schmal ist. wird sie von 2 bi
4 Zellreihen gebildet, an anderen Stellen dagegen entspricht ihre Diek
ca. 10—12 Zellen und in diese Zellmassen gehen dann von den spal
formigen Gefillen Lumina hinein. welche schliefilich einen runden Quel
schnitt annehmen. '

In mehreren griBeren Pfortaderiisten finden sich Tumorzellen, s
wohl einzeln als in ganzen Balken, die mit Gefiliendothel bekleidet sin
Ob der Tumor auch in- die Lebervene eingebrochen ist. konnte ich niel
entscheiden, da die Lebervenen in der cirrhotischen Gewebe nicht siche
zu erkennen sind. |
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Der vorliegende Fall schlieBt sich eng dem ersten an.

ch hier finden sich sehr zahlreiche ikterische Knoten. die
och in den untersuchten Stiicken nirgends einen Durch-
sser von 3 mm iiberschreiten. Die Knoten liegen in einer
rhotischen Leber, normale Leber ist in den iibersandten
icken nirgends mehr vorhanden. Die Tamorknoten bestehen
s stark gewundenen, oft auch anastomosierenden Zellbalken,
I sich durch ihre Breite und das Fehlen einer radiiren
ordnung auszeichnen. Die Zellen sind in der Mehrzahl
vas kleiner und spirlicher granuliert als Leberzellen, doch
den sich anch viele dunkle, braun gefirbte Zellen, die mit
berzellen vollkommen iibereinstimmen. Merkwiirdig sind die
Ireichen Riesenzellen. die in den Balken verteilt sind,
ben soliden Balken, die das Bild beherrschen, kommen hier
d da auch enge Kaniile mit braunem oder griinem Inhalt
r. wobei aber die umgebenden Zellen gar keine Ahnlichkeit
t Gallengangsepithelien haben. Das Stroma der Balken
steht auch hier nur auns Kapillaren, die aber fast iiberall
hr weit sind. Die Blutversorgung war offenbar eine sehr
ite und deshalb fehlen regressive Verinderungen. Verfettung
ad Nekrose, fast vollkommen. Endlich fanden sich auch
imormassen in Pfortaderiisten. Von Fall 1 unterscheidet sich
br vorliegende Fall hauptsichlich dureh das Vorhandensein
es cirrhotischen Lebergewebes zwischen den Knoten, durch
e Weite und Form der Kapillaren und durch das Vorkommen
bn riesenzellarticen Gebilden.
Da der Tumor den trabekuliren Ban des Adenoms zeigt,
per seine maligne Natur durch das Vorhandensein von
imorgewebe in Pfortaderiisten unzweifelhaft ist., so miissen
bir ihn auch zum Adenokarzinom rechnen. Er zeigt grofe
ihnlichkeit mit den mit Cirrhose kombinierten Fillen von
indfleiseh, Kelsch und Kiener, Engelhardt, Froh-
ann, Schmieden, Hoppeler. Da nirgends mehr eine
robere Partie Lebergewebe, sondern nur noch geringe Reste
bn Leberlippehen in den Tumorsepten vorhanden waren, so
ann ich bei diesem Fall nicht sicher entscheiden, ob friiher
pe Cirrhose bestanden hat oder ob die Bindegewebswuche-
g die Folge der Tumorentwicklung ist, wie etwa in der
4
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Umgebung der groBien Knoten in meinem ersten Fall, wob
ich jedoch keineswegs wie Marckwald die Ansicht ausspreche
michte, dall Tumoren, die an einigen wenigen Stellen der Lebe
sich entwickeln, zur alleemeinen Cirrhose fithren. Die Anamnes
spricht hier einigermalien fiir eine frither bestehende. wah
scheinlich bilidire Cirrhose. da Patient schon vor sechs Jahre
Symptome von (allenstauung  hatte.  Mit den Fillen ve
Frohmann und Sehmieden hat Fall 2 anch das Auftreté
von Riesenzellen gemeinsam. Schmieden falit die Rieser
zellen als Ubergangsform zwischen hypertrophischen Leberzelle
und Tumorzellen aunf. Im vorliegenden Fall jedoch finden sie
diese Riesenzellen mehr in der Mitte der Tumorknoten und hig
wiederum hauptsiichlich in der Mitte der Zellbalken. Ie
michte sie daher nicht als Ubergangsform zwischen Leberzelles
und Tumorzellen ansehen, sondern bin mehr geneigt, sie i
eine Degenerationserscheinung zu halten. derart, dali entwede
mehrere Zellen konfluiert sind oder eine Tumorzelle nur noe
die Fihigkeit der Kernteilung bewahrt hat, wihrend de
Protoplasma sich nicht mehr zu teilen vermag.

Dali die Neubildung ihren Ausgang von Leberzellen nahn
ist hier noch wahrscheinlicher als in Fall 1. denn es finde
sich gar keine gallengangiihnliche Gebilde: auch die kleine
Kanile werden von Zellen begrenzt, die mit Leberzellen di
grofite Ahnlichkeit haben. Ferner weist die Gallensekretio
und die Zusammensetzung aus Balken. die nur durch Kapillarer
getrennt sind, mit grober Bestimmtheit auf den Ursprung au
den Leberzellen hin.  Verbindungen zwischen Leber- ung
Tumorzellen sah ich nirgends und ebensowenig zwischel
Gallengfingen und Tumorzellen.

Was die erste Entstehung und die Art des Wachstum
in diesem Fall anbetrifft, so lilit sich auch hier, da die Pfort
ader an der Verbreitung der Neubildung mitbeteiligt ist, nichf
sicher entscheiden, ob die Tumoren multiple primire Knoten§:
oder Metastasen darstellen. Der eingesandte Sektionsberichtd
enthilt keine Angabe. ob sich irgendwo in der Leber ein
groberer Knoten fand oder ob die ganze Leber diffus von den
kleinen Knoten durchsetzt war. Bei einer primiiren Cirrhosed
wire die Entstehung an zahlreichen Stellen jedenfalls das§
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ahrscheinlichere.  Doch michte ich fiir viele Knoten eine
stastatische Natur annehmen. denn bei vielen. namentlich den
tineren Knoten kann man  spindelformige Kerne zwischen
bindegewebigen Kapsel und dem eigentlichen Tumorgewebe
hen und dies erweckt zum mindesten den Verdacht auf
ravends gelegenes Tumorgewebe.

Fall 3 stammt von einer gerichtlichen Sektion, ein Sektionsprotokoll
lt.  Soviel sich am  gehdrteten und zum Teil schon zerschnittenen
dparat noch sehen liell, handelte es sich um einen groben, rundlichen
foten von 5—6 em Durchmesser, der auf der Schnittfliiche iiberall durch
degewebe gut abgekapselt war.

| Mikroskopischer Befund : Das Lebergewebe zeigt eine iiberaus hoch-
ndige Verfettung, so daB nur noch in der Niihe der (1iss onschen Scheiden
[l nhmfhmai um die Venae cenfrales herum normale Leberzellen gefumlm
rrden kinnen. Das ganze zwischenliegende Gewebe erscheint als ein
stzwerk. dessen Maschen von groBen. hellen Vakuoolen eingenommen
srden.  Kerne sind hier vielfach nicht mehr zu finden oder firben sich
hlecht, die vorhandenen sind schmal und platt gedriickt. Die Glisson-
hen Seheiden sind nicht verbreitert.

Der Tumor wird umgeben von einer 12 mm dicken Kapsel, die
den inneren Schichten ans einem kernarmen, grobfaserigen Bindegewebe
bsteht. In den duberen Schichten ist das Bindegewebe etwas kernreicher,
hthiilt kleine Gruppen von Lymphoeyten, zahlreiche kleine Gefiiie und
Fugebildete Gallengiinge. Hier und da finden sich in der duBieren Kapsel-
Fhicht anch Aste von Pfortader nnd Leberarterie und grifiere Gallengiinge

einer Gruppe vereinigi. Von der Kapsel ans ziehen ins Innere des
mors schmale bindegewebige Septen, die ans kernarmem Gewebe be-
ehen. Sie teilen das Tumorgewebe in ganz unregelmiliz geformte Felder
n sehr verschiedener GriBe, die griliten haben 1 em Durchmesser. In
b Knotenpunkten der Septen liegen hiinfiz griliere Gefiibe. sowohl Arterien
iec Venen, dagegen nirgends Gallengiinge.

Das Tumorgewebe selbst besteht aus Zellbalken und Zellschlauchen,
¢ vielfach netzformiz zusammenhiingen, jede radiire Anordnung vermissen
hssen, und so dicht gelagert sind. daf der Tumor anf den ersten Blick
alid erscheint. Erst bei genanerer Betrachtung sieht man die sehr schmalen
Lapillaren zwischen den Zellmassen. Die soliden Zellbalken sind im Durch-
hnitt 3-—4 Zellen breit und bestehen aus polyvedrischen oder kubischen
ellen von sehr verschiedener Grobe. doch sind die Zellen in der Mehr-
fahl ungefihr so groli wie Leberzellen. Thr Protoplasma ist zum Teil
leller und bedeutend weniger dicht granuliert als in den Leberzellen, zum
eil aber auch ebenso dunkel und briunlich gefirbt. Die Kerne variieren
ehr stark in ihrer GriBe, ihr Durchmesser schwankt zwischen 4 und 7 p,
ie meisten sind klein und dunkel. Neben diesen soliden Zellbalken finden
eh sehr hinfig weite Kanile mit rundem oder ovalem Lumen. das meist
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nur im Querschnitt erscheint.  Das Lumen hat einen Durchmesser w
0,02—0,06 mm und wird umgeben von 6—20 Zellen, die meist kubis
seltener niedrig zylindrisch sind. In ersterem Falle liegt ihr Kern zentr
in letzterem auf der vom Lumen abgewandten Seite. Das Protoplas
ist bei einem Teil der Zellen. welche die Kaniille umgeben, dunkel, lebg
zellihnlich. bei anderen hell. Im Lumen liegen abgestoBene Zellen u
feinkiirnige Massen. In sehr ausgedehnten Partien des Knotens ist Ve
fettung eingetreten, die Zellen sind sehr groB, gequollen und enthalt
grofiere und kleinere Vakuolen. Oft ist der ganze Zelleib von einer grof
Vakuole eingenommen. welche den Kern abgeplattet hat. Hiufig find
sich solche Zellen auch im Lumen der Schlinche. Das Stroma der Balk
und Schliiuche besteht, abgesehen von den Septen, aus einem Netz v
Kapillaren mit deutlichem Endothel. Die Kapillaren sind aber durchwe
dunBerst eng, so daB sie nur als ganz feine Spalten erscheinen, und |
den verfetteten Partien ist meist gar keip Lumen mehr erkennbar, so di
sich ihr Verlauf nur aus den spindelfirmigen Endothelkernen erschlieBe
liBt. In den zentralen Partien des Tumors ist es zu ausgedehnten Himorrh
gien gekommen.

In den GefiiBen des Lebergewebes und der Septen des Tumors findé
sich nirgends Tumorzellen.

Dieser Fall gehort wohl in die Kategorie des gutartigen
solitiren Leberadenoms. In einer stark verfetteten Lebe
ohne Cirrhose findet sich ein gut abgekapselter. rundlich
Knoten von 5—6 em Durchmesser. Er wird ganz unrege
miibig von kernarmen, bindegewebigen Septen durchzogen, d
wohl Arterien und Venen, aber keine Gallengiinge fithren un
also nicht mit Glissonschen Seheiden verglichen werden kinne
Das Tumorgewebe selbst besteht aus netzformig verbundene
Zellbalken und Zellsehlduchen, welehe beide zum Teil aus dunkler
leberzellihnlichen, zum Teil aus hellen. spirlich granulier
Zellen von sehr verschiedener Grobie zusammengesetzt sing
Die Zellbalken sind etwas breiter als Leberzellbalken und zeiger
keine radiiire Anordnung. die Schliiuche besitzen meist ef

wird aus sehr engen Kapillaren gebildet.

Die Neubildung zeigt also im Zellcharakter und im Ver
halten des Stromas groBe Ahnlichkeit mit dem Lebergewehe}
und ist aus diesen Griinden wohl auch vom Lebergewebe ab-§
zuleiten. Von Gallensekretion konnte ich nirgends etwas sehen
Als einfache solitire Hyperplasie kann der Knoten nicht wohl
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fgefalit werden, da Glissonsche Scheiden und radiire Anord-
Ing der Zellbalken, also jede Andeutung einer acinbsen Struktur.
ilen.  Jedenfalls ist der Tumor durchaus gutartiger Natur.

I Ahnliche Fille sind in der Literatur von Salter und
gelhardt beschrieben, welche die Tumoren ebenfalls von
berzellen ableiten. Die solitiiren Adenome von Wagner und
eenish haben wahrscheinlich von Gallengiingen ihren Aus-

ng gendmmen.
Il Fall 4. Sektion am 25. Januar 1896. 37 jihrige Fran. Anatomische
nose: Peritonitis puerperalis, Endometritis. Nekrose der Uteruswand,
matise Schwellung der Vagina, akuter Milztumor, Leberadenom.

Leber groB, Oberfliiche mit Fibrin belegt. Schnittfliiche etwas blab.
finise Zeichnung deutlich. An einer Stelle eine runde, prominente Partie
1 em Durchmesser, von lobulirem Bau und hellgelber Farbe. scharf
zen das normale Gewebe abgesetzt. Konsistenz ziemlich fest.

Mikroskopischer Befund: Lebergewebe ohne Verinderungen. Das
otehen liegt dicht unter der Serosa und zeigt eine dem Lebergewebe
nliche Zusammensetzung ans Zellbalken. Glissonschen Seheiden und
thervenen. Die Glissonschen Scheiden und Lebervenen sind jedoch sehr
pregelmiilliz verteilt. so dal ein acindser Ban nur angedeutet ist, und
enso fehlt dem Zellbalken meist die regelmibig radiive Anordnung:
r um einige wenige Venae hepaticae kann man eine solche erkennen.
e Mitte des Knotehens wird von einer breiten Glissonschen Scheide
genommen, die sich nach allen Richtungen verzweigt. Die schmaleren
ste, die von ihr ansgehen, vereinigen sich hier und da wieder. so dal
ne Partie ungefibr von der Grille eines Leberacinus ganz von Binde-
webe umschniirt wird.  Daneben finden sich noch andere. weniger hreite
lissonsche Scheiden im Knitchen verteilt. Alle sind sehr kern- und
fabreich und enthalten zahlreiche Lymphoeyten und neugebildete Gallen-
inge neben Asten der Plortader, Leberarterie und grisBeren Gallengiingen.
Die Zellbalken, die die Hauptmasse des Knitchens ausmachen. sind
was breiter als Leberzellbalken und die Zellen aunch etwas griiier als
eherzellen.  Das Protoplasma ist ebenso dicht granuliert wie das der
beberzellen, nur fehlt ihm die briiunliche Fiarbung, Die Kerne entsprechen
l GriiBe. Form und Chromatingehalt den Leberzellkernen. Ziemlich hiufig
den sich zwei Kerne in einer Zelle. Die Balken sind meist zwel Zellen
pit, und aunffallend ist vor allem an vielen Stellen die Randstiindigkeit
gr Kerne, doch libit sich nirgends ein deuntliches Lumen in den Balken
rkennen. Hinfig sicht man einen direkten Zusammenhang zwischen diesen
alken und den nengebildeten Gallengiingen der Glissonschen Scheiden.
Bic Zwischenriume zwischen den Balken werden von Kapillaren mit
upfferschen Sternzellen eingenommen. Gegen das Lebergewebe ist das
tnitchen nicht scharf abgegrenzt, seine Balken gehen an vielen Stellen
lirekt in die Balken der anstoBenden Acini iiber und die Grenze macht
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sich vielfach nur dadurch kenntlich, dali hier die Kapillaren mehr
minder erweitert sind und daB die Balken des Lebergewebes in der Mel
zahl konzentrisch um das Knitchen verlaufen.

Fall 5. Eine makroskopische Beschreibung fehlt. Mikroskopis
hat der Fall groBe Ahnlichkeit mit dem vorhergehenden. Lebergewel
normal. Rings von Lebergewebe umschlossen ein rundliches Knitek
von 10—12 mm Durchmesser. dessen Zentrum ebenfalls von einer std
veriistelten und verbreiterten Glissonschen Scheide eingenommen wi
die zahlreiche GefiiBe, Lymphoevten und nengebildete Gallengiinge enthi
Daneben noch zerstreute Glissonsche Scheiden und spirliche Lebervene
um letztere sind die Zellbalken manchmal einigermalien radiir angeordn
Zellbalken zwei Zellen breit, Zellen etwas grifer als Leberzellen, ol
briiunliche Farbung. meist stark verfettet. Auch hier in manchen Ballk
randstindige Kerne. Abgrenzung an der Peripherie. zum Teil durch grol
Leberveneniiste, zum Teil direkter Zusammenhang mit dem benachbart
Acinnsgewehe.

Fall 6. Sektion am 17. Febrnar 1888. 59jihriger Mann. Anat
mische Diagnose: Arteriosklerose. Herzhypertrophie, Herzthromben, Stauu
in Lungen, Milz. Nieren. Leber, Magen. Darm. Thrombose der recht
Art. pulmonalis, Infarkte in der rechten Lunge. Oedem der Lungen w
des Gehirns, Hydrops der serisen Hoéhlen. Lungenemphysem. Uleera g
den Stimmbindern. Adenom der Leber.

Leber klein, Riinder zum Teil hiiutig. Oberfliche uneben, fein hicker
Peripherie der Acini grauweil. nur millig transparent. Centra dunk
braunrot. hier und da konfluierend. An letzteren Stellen sind die braung
Centra dicht aneinander geriickt. eingesunken. An einer Stelle dig
unter der Serosa ein ovaler Knoten von 2:2.5 em Durchmesser, scha
abgegrenzt. blol braungelb mit Andeutung einer acindsen Zeichnung,
doch die Farbe ziemlich gleichmifiiz. An der Oberfliiche an entspreches
der Stellung eine Einziehung. '

Mikroskopischer Befund: Im Lebergewebe in der Nihe des Knoten
starke Stanung und Verfettung, Glissonsche Scheiden nicht verbreites
Das Knitchen selbst liegt dicht unter der Serosa. Es liBt in seinem Aun
bau eine grolie Ahnlichkeit mit normalem Lebergewebe erkennen und i
steht wie dieses aus Yellbalken, Glissonschen Scheiden und Lebervener
anch eine radiiire Anordnung der Balken ist angedeutet. Die Acini sin
jedoch nicht so regelmiBig geformt wie normal, sie sind oft sehwer al
zugrenzen und bald kleiner, bald grifier als gewihnliche Leberacini. Die
riilhrt von der unregelmiBigen Verteilung der Glissonschen Scheiden un
Zentralvenen her, welche in sehr ungleichen Abstiinden liegen. An einigey
Stellen finden sich stark verbreiterte Glissonsche Scheiden, die siel
sternformig nach allen Richtungen verzweigen. Sie bestehen aus ker
reichem Bindegewebe mit zahlreichen kleinen Gefiilen, Lymphocyten un
nengebildeten Gallengiingen, an anderen Stellen sind sie nur ganz wenig
verbreitert. Hier und da kommt es vor, dali eine Partie von Zellbalkeny
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iz vom Bindewebe der Glissonschen Scheiden umzogen wird. Die
lervenen sind bedeutend zahlreicher als in der Norm und liegen sehr
#zu mehreren in einem Acinus. Dies hat zur Folge, daB keine schon
jiire Anordnung der Zellbalken zustande kommt, nur die den Leber-
ben zundchst gelegenen Stiicke der Balken stellen sich radiéir auf ihr Lumen.
Die Zellbalken entsprechen ganz genau den Leberzellbalken, sind
1—2 Zellen breit und durch normal weite Kapillaren mit Kupffer-
dien Sternzellen getrennt. Die Zellen stimmen in Grille, Form und
Winulierung villlig mit Leberzellen iiberein, nur fehlt die briiunliche
fibung.  Hier und da zeigen sie leichte Verfettung, — Gegen das
ercewebe ist das Knotchen zum Teil durch stark verbreiterte Glisson-
e Scheiden abgegrenzt, zam Teil geht es ins benachbarte Acinusgewebe
ir und nur die beginnende Spannung macht die Grenze einigermaben
Itlich. Im Knitehen selbst bestehen keine Zeichen von Stauung.

Fall 7. Sektion am 5. Januar 1904, 5H8jihriger Mann. Anato-
che Diagnose: Uleus duodeni, Darmblutung. geringgradiger Milztumor,
hrenoedem. Leberadenom.

Leber grofi, Centra leicht briiunlich, Peripherie getriibt. Aunf der
inittfliche ein Kndtehen von 1em Durchmesser, das etwas heller ist.
die Umgebung und die normale acinise Zeichnung zeigt, nur sind die
ni etwas vergrifBert,

Mikroskopischer Befund: Im Lebergewebe aulier ganz geringgradiger
Hettung keine Verdnderungen. Das Knitehen hebt sich im gefirbten
iparat fast gar nicht von der Umgebung ab, erst bei starker VergriBe-
Iz erkennt man einen Unterschied in den Zellen, indem den Zellen des
itchens die briiunliche Fiarbung fehlt. Im iibrigen herrscht im Knii-
4n der normale acindse Bau mit schin radiiirer Anordnung der Zell-
ken, nur sind die Acini etwas grisfer als im iibrigen Lebergewebe und
finden sich hier und da 2—3 Lebervenen im Zentrum. Die Zellbalken
nur eine Zelle breit und die Zellen entsprechen in Form und Griibe
Leberzellen, sehr haufig liegen zwei Kerne in einer Zelle. An der
Fipherie des Knitchens besteht nirgends eine scharfe Grenzlinie, die
libalken verbinden sich mit denen der benachbarten Leberacini. welche
kurze Strecken hin konzentrisch um das Knitchen verlanfen.

Bei den Fillen 4 —7 finden wir iibereinstimmend kleine.
hkroskopisch gut abgegrenzte Knitchen, die etwas heller als
umgebende Lebergewebe erscheinen. Sie wurden simtlich
zufiillice Nebenbefunde bei Sektionen beobachtet.  Das
kroskopische Bild erinnert bei allen an den acinésen Bau
normalen Leber. Bei Fall 7 ist er deutlich ausgesprochen,
nn auch die Acini grioller sind als normal. bei Fall 46

der acinise Bau nur angedeutet. Stets finden sich
issonsche Scheiden und Lebervenen im Knotchen, erstere
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sind im Fall 4-—6 zum Teil stark verbreitert und enthalt
reichlich neugebildete Gallengiinge. Die Zellen der Kndtch
entbehren die braune Firbung, sind sonst aber in bezug 3
Protoplasma und Kern genau gleich wie Leberzellen. Fk
IFall 4 und 5 tibertreffen sie die Leberzellen etwas an Gro
was in Fall 5 wohl hauptsiichlich auf den grofen Feéttgehs
der Zellen zuriickzofithren ist. Die Zellen bilden netzforn
verbundene Balken, zwischen denen Kapillaren mit Kupffe
schen Sternzellen gelagert sind. Die Balken sind in Fall
und 7 ebenso breit wie Leberzellbalken. in Fall 4 und 5 etw
breiter und tiberdies fillt hier an mehreren Stellen die Ran
stiindigkeit der Kerne auf, ohne dal eigentlich Kaniile
Lumen vorkommen. Mit dem umgebenden Lebergewebe steheén
die Zellbalken vieltach in direkter Verbindung. 1

Was nun die Natur dieser Knoten anlangt, so liBt si

Fallen weichen jedoch die Acini der Kndtehen auch in ihe
Form ziemlich stark von Leberacini ab und die Kndtchen habe
einen mehr selbstindigen Charakter. so dall sie eher
Namen Adenom verdienen. Es handelt sich dabei wahrscheil
lich um eine abnorme Entwicklung einer Gruppe von Lebe
acini.  Im umgebenden Lebergewebe finden wir keine greifbai
Ursache fiir die Entstehung der Knotchen. denn es ist |
FFall 4. 5 und 7 ganz oder fast normal und nur in Fall 6 zeig

liehe.  Dann ist aber nicht einzusehen. warum diese Ver
groierung nur an einer einzigen Stelle aufgetreten ist. Merk
wiirdig ist in Fall 4 -6 eine starke Gallengangswucherung i
den zentral gelegenen Glissonschen Scheiden., und ferne
fillt in Fall 4 und 5 die Randstindigkeit der Kerne in manche
Balken auf, welche wir in ganz gleicher Weise auch beir
Adenokarzinom getroffen haben.
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Die den beschriebenen Knoten dihnlichen Fille von
kitansky, Klob, Mahomed rechnet Simmonds, der
st einen Fall beschreibt, zur solitiiren knotigen Hyperplasie,
gelhardt dagegen zum solitiren Adenom. Ieh glaube,
wir berechtigt sind., von Adenom zu sprechen, sobald die
otchen im mikroskopischen Bild nicht einfach vergroberte
ni darstellen. sondern in der Form der Aeini erheblich vom
malen Lebergewebe abweichen, und dadurch einen selbst-
ndigen Charakter erlangen.
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Erklirung der Abbildungen auf der Tafel.

Fig. 1. Leitz Obj. 7. Oc. 1. Fall 1. Partie aus einem grofen T i
knoten der Leber. Breite Zellbalken, getrennt durch schm



61

Kapillaren mit deuntlichem Endothel. Bei a ein kleines Lumen
mit homogenem, griinlichem Inhalt (schwarz gezeichnet).

Leitz Obj. 3. Oc. 1. Fall 2. Zwei Felder von Tumorgewebe, um-
geben von cirrhotischem Gewebe.  Der Bindegewebskapsel an-
liegend ein schmaler Saum von Tumorzellen (a). Im Zentrum
papillenartize Tnmorzellmassen.

Leitz Obj. 7. Oc. 1. Fall 2. Tumorgewebe aus dem Zentrum
cines Feldes. Zellbalken getrennt durch sehr weite Kapillaren.
Bei a eine Riesenzelle.

Leitz Obj. 7. Oe. 1. Fall 2. Papillenartige, quergeschnittene
Tumorzellbalken mit deutlichem Endotheliiberzug.  Die leeren
Riaume stellen also Lumina von Blutkapillaren dar.
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