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VIII. 

Ueber die Entwicklung des prim~iren 
Leberkrebses. 

Aus dem pathologisehen Institut zu Wfirzburg. 

Von T h o m a s  Har r i s  M. D. (Lond.). 

(ttierzu Taf. VI[. Fig. l--3.) 

D i e  Seltenheit yon F'allen von primSzem Leberkrebs und 
der noch herrschende Zweifel betreffs der Elemente der Leber, 
aus welchen diese Neubildungen entstehen, lassen reich hoffen, 
dass einige Bemerkungen tiber die mikroskopische Anatomie 
solcher F~i.lle yon einigem Werthe und Interesse sein wfirden. 

Ieh erlaube mir deshalb das Untersuchungsresultat fiber 
die mikroskopische Anatomie eines Falles yon primgrem Scirrhus 
jenes Organes mitzutheilen. 

[ch bedaure, nicht im Stande zu sein, den vollen Sections- 
bericht zu geben, allein Hen, Professor R i n d f l e i s c h ,  welcher 
die Untersuchung leitete, stellte lest, dass es ein Fall yon pri- 
m'a, rem Leberkrebs war. 

Beinahe das Ganze jedes mikroskopis.ch untersuchten Prg- 
parats  bestand aus typisehem Scirrhus und imr kleine Spuren 
yon Leberparenchym waren noch unveriindert zurfickgeb]ieben. 

Am Uebergange der Neubildung in relativ gesundes Leber- 
gewebe konnte man die Entwicklung derselben am besten ver- 
folgen; und es kSnnte dutch das Verha!ten der Leberzellen zu 
einem Pigment, welches dieselben enthie]ten, endgfiltig bewiesen 
werden, dass man im vorliegenden Falls mit der Transformation 
der Leberzellen in solche des Krebses zu thun hatte. An 
solchen Stellen des Leberparenchyms , welche die Neubildung 
unmittelbar umgaben , hatte sich eine betr~chtliche Menge yon 
Pigment angesammelt; dieses bestand aus k]einen mehr oder 
weniger kngelfSrmigen Theilehen, welche gew5hnlich in Streifen 
an tier Seite yon Blutgef~issen entlang ]iefen, 
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Dieses Pigment zeigte unter schwacher Vergr5sserung eine bei- 
nahe sehwarze Farbe, wiihrend es unter stiirkere, r Vergr5sserung, da 
we die Ansammlung tier Kiigelehen nicht zu dicht war, eine gelb- 
lieh-braune Farbe hatte. Des Verhalten dieses Pigments zn den 
Blutgef'assen ist unter schwacher VergrSsserung in Fig. 1 dargestellt. 

Der Krebs selbst war, so zu sagen, frei yon diesem Pigment, 
ausser dass hier und da in einem Alveolus ein einzelnes Pig- 
mentkfigelchen entdeckt werden konnte; allein dies nut an sehr 
seltenen und welt anseinander liegenden Stellen. Die Leberzellen 
selbst waren yon unregelmiissiger Form, mit k5rnigem Inhalt, 
vide enthielten eine betriichtliehe Menge gelblieh-braunen Pigments 
(Fig. 1 u. 2); nieht alle Leberzellen waren in dieser Weise pig- 
mentirt, doch waren hier und deft verschieden grosse Gruppen 
pigmentirter Zellen zu finden (Fig. 1 u. 2).  Diese Pigmentation 
der Leberzellen semen eine regressive Veriinderung zu sein, eine 
Degeneration, wie man sie oft am I-Ierzmuskel und deft yon for- 
tiger Degeneration begleitet antrifft. In unserem Falle war diese 
Degeneration dureh die FunotionsstSrung, welche die iibrig ge- 
bliebenen Leberzellen, dureh die langsam in sie eindringende 
Neubildnng erlitten, verursacht. Dieses Pigment in den Leber- 
zellen semen die Quelle der vorher erwghnten dunklen Pigment- 
gruppen zu sein, und die Art und Weise, in weloher sioh diese 
Zellen des Pigments erledigten, ist nicht allein hoch belehrend 
und interessant, sondern bringt auch eine befriedigende Best~iti- 
gung fiir die Transformation der Leberzellen in Krebszellen. 

Zarte B~inder vonBindegewebe streekten sieh yon der vSllig 
entwiekelten krebsartigen Nenbildung aus, vertloehten sieh zwischen 
die pigmentirten Leberzellen, diese in Massen yon zwei, drei 
oder mehr Zellen umgebend, nnd auf diese Weise die Formation 
einer Krebsalveole andeutend. Zwisehen der auf diese Weise 
priiformirten kleinen Alveote, welehe deutlieh pigmentirte Leber- 
zellen enthi~lt, und tier vollst~tndigen Krebsalveole fend eine 
allmghliehe Ver~inderung start, wie Fig. 2 zeigt. 

In der ersteren konnte Theilung yon Leberzellen beobachtet 
werden, nnd w'ahrend die Anzahl der Zellen in jeder Alveole 
eine gr5ssere wurde, verringerte sieh die Anzahl der pigmentirten 
Zellen in jeder derselben, bis zuletzt, wie man am reehten Rande 
der Skizze sieht, die Alveole Zellen in activem Theilungszustande 
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enth'glt, allein ohne Spur von Pigment; ferner sehen wir, dass 
die FormverSnderuug der Zellen tier Alveole aus solchen, welche 
noch normalen Leberzellen gleichen, sine allmghliehe ist. (Fig. 2.) 

Dis pigmentirten Leberzellen in der oben beschriebenen pri- 
mitiven Alveole vervielfiiltigten sich dutch Scheidung und ent- 
leerten sich allm'ahlich ihres Pigmentinhalts dutch folgenden Pro- 
zess (Fig. 3). 

Das Pigment sammelte sich an einer oder mehreren Stellen 
tier Zelle an, dann schieden sieh die pigmentirten Theile yon 
den nichtpigmentirten, und aus den nichtpigmentirten Theileu 
entstehen schliesslich die Krebszellen. GewShnlich befreit die 
erste Theilung noch nicht das Zellprotoplasma yon allem Pig- 
mente und so hat slch derselbe Prozess, bis dies geschehen ist, 
mehrmals zu wiederholen. 

Die relative GrSsse der Zelltheile in denen sich das Pig- 
ment ansammelte zu der urspriinglichen GrSsse der Pigmentzellen 
variirte; in einigen F~illen (a Fig. 3) trennte sich ein kleines 
Stiick ab, den grSsseren Theil der Zelle noeh pigmentirt zur/iek- 
]assend; in anderen FSllen sammelte sich das Pigment an beiden 
Enden an, wghrend der dazwischen kommende Theil pigmentlos 
zuriickbleibt (e Fig. 3); in anderen F~illen theilen sich die Zellen 
in 2 gleiehe Abschnitte, einen pigmentirten und einen nichtpig- 
mentirten (d Fig. 3). DieseL-Prozess schien sich zu wiederholea 
bis das Pigment frei und nicht mehr umgeben yon Protoplasma zu- 
riiekblieb, dann wurde es absorbirt, und dutch die kleineren. 
Blutgef/isse abgeffihrt. Dies erklSrte die Ansammlung yon Pig- 
ment um die etwas griisseren Blutgef~sse (Fig. 1). Kleine Massen 
yon Pigment konnten stellenweise deutlich im Innern kleinerer 
Oefgsse gesehen werden, aber aueh in den Leberzellen hatte es, 
wenn in grOsseren Massen angesamlnelt, dasselbe dunkle undurch- 
sichtige Aussehen. Die Nothwendigkeit eines solchen Aussehens 
lag einfaeh in der engen Aneinanderlagerung der Theilehen. 

In einige n F/illen schienen diese Pigmentmassen nicht ab- 
sorbirt geworden zu sein, sondern waren in den Alveolen zur/ick- 
geblieben, was das Vorhandensein der vorher erwghnten, isolirten 
stellenweise in der vSllig entwickelten Neubildung noch sicht- 
baren Ktigelchen erklgrt. Die allm/ihliche Ausbildung des Binde- 
gewebes yon der Neubildung aus zwischen die Leberzellen, diese 
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umgebend, und sie in kleine Gruppen f0rmirend, war in sieh 
selbst ein geniigender Hinweis auf den wahrseheinliehen Ursprung 
des Krebses.in diesem Falle, and diese Wahrscheinliehkeit wurde 
dutch alas sonderbare Verhalten des Pigments beinahe zur Ge- 
wissheit. 

Die Galleng~nge zeigten, soweit es festgestellt werden konnte, 
niehts hbnormes, es  war aueh keine Proliferation derselben vor- 
handen, so dass diese Quelle der krebsartigen Entwi&lung aus- 
gesehlossen werden kann. 

Fernerhin war in den interaeinSsen Theilen der Leber, in 
geringer Entfernung yon tier Neubildung, keine ausnahmsweise 
Menge yon Bindegewebe vorhanden, so class wir as nicht mit 
einer eirrhotischen Leber zu than ha|ten, in weleher sich sp~iter 
Krebs entwiekelt hatte; dies scheifit erw~hnenswerth, da merk- 
wfirdigerweise von vielen prim~ren Leberkrebsen beriehtet wird, 
welehe sich in bereits yon Cirrhose ergriffenen Organen ent- 
wiekelt hatten; mehrere Beobaehter haben die Aufmerksamkeit 
auf die Itgufigkeit dieser Combination gelenkt (Weiger t ,  dieses 
Archly Bd. 67). 

Ein solches Verhatten yon Zellen in Bezug auf die Produete 
tier Zellmetamorphose, welehe sic enthMten mSgen, ist wahr- 
seheinlich ziemlieh gew5hnlieh. 

Herr Prof. g ind f l e i sch  war so g~tig mir eine '~hnliehe 
Beobaehtung mitzntheilen, die er in Bezug auf das Verhalten 

"yon Leberzellen zu Fett, welches dieselben enthielten, bei einem 
Falle yon aeuter gelber Atrophic der Leber gemaeht hat; in 
diesem Falle sah man die Fetttheilehen an einem Theile tier 
Zelle sieh ansammeln, nnd dana die beiden Theile der Zelle 
sieh trennen, so dass der eine derselben Fett. enthielt, w~hrend 
in dem anderen kein Fett zu erkennen war. 

Ieh habe ferner kfirzlieh Gelegenheit gehabt die Entwieklung 
seeund~rer Neubildungen in tier Leber bei einem Falle von me- 
lanotisehem Krebse, we tier primate Tumor im Augapfel sieh 
entwiekelt ha|re, zu studiren. Die seeund~iren Geschwiilste waren 
in diesern Falle, wie man h~ufig beobachtet h~t, gleieh tier pri- 
m~ren melanotiseh, and waren fernerhin wahre Carcinome nieht 
Sarcomata wie viele tier melanotisehen Gesehwalste zu sein 
seheinen. Aueh in diesem Falle wurde dasselbe Verhalten tier 
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Krebszellen, in Bezug auf Pigmententwickelung~ beobachtet, wie 
bei dem Falle des prim~iren Leberkrebseg. Auch hier sah man 
Zellen in dell kleinen Lebercapillaren, daselbst Emboli bildend, 
zuerst waren diese nicht pigmentirt, aber sp':iter entwickelte sich 
in denselben Pigment, wobei man oft die Trennung des nicht- 
pigmentirten Theiles yon jenem weleher Pigment enthielt, beob- 
achten konnte; die Pigmentmassen batten stellenweise ein regel- 
m~ssiges mosaikartiges Aussehen, was auf den Ursprung des 
Pigments aus den Zellen hinwies. Die Zellen hatten eine regel- 
m~issige Theilung erfahren und die ganze Gruppe der Zel]en hatte 
dann Pigment entwickelt, jede Zelle ward mit Pigment angeffillt 
und dies ersetzte eventuell das Ganze des Protoplasmas, und so 
wurde das oben erws regelm'~ssige Aussehen verursacht. 

In  diesem Falle yon secundiirem melanotischen Leberkrebs 
waren die kleinen Gef~sse an vielen Stellen thrombosirt, man 
versuchte festzustellen, ob zwischen diesen das Blutpigment ent- 
haltenden thrombosirten Gef~ssen und dem in den Zellen der Neu- 
bildung sieh entwiekelnden Pigment, eine Verbindung vorhanden 
war, allein nichts Derartiges liess sich nachweisen, weder in Be- 
zug auf Menge noch Art der Vertheilung. Nur, naehdem ieh 
diesem Gegenstande meine besondere Aufmerksamkeit zugewandt 
hatte, ]ernte ich die Beobachtungen Gussenbauer ' s  (dieses 
Arehiv Bd. 63) fiber denselben Gegenstand kennen und die 
Wiehtigkeit, welehe er diesen thrombosirten Gef/issen als Quelle 
des in melanotischen Neubildungen enthaltenen Pigments bei- 
legt. Naehdem ieh meine Pr~parate yon neuem untersueht habe, 
bin ieh noeh nieht im Stande diesen Erseheinungen mehr Ge- 
wicht beizulegen, und muss daher die Thrombose als eine zu- 
fiillige Erscheinung betraehten. 

Bei dem vorliegenden secund/iren Krebse sehienen die Leber- 
zellen sieh nicht an der Ausdehnung desselben zu betheiligen, 
sondern erlitten einfaehe Atrophie. 

In dem Endothelium der Bluteapillaren war keine derar- 
tige Veriinderung zu entdeeken, wie sie Rindf le iseh beobachtet 
hat (Lehrb. der Pathol., Gewebelehre 1869, S. 410, 411, 412); 
noch aueh die tier anderen Elemente der Capillarwandung, wie 
sie yon Gussenbauer  in Bezug auf die Entwickelung seeundi~rer 
Neubildungen in den Lymphdr/isen besehrieben wird (Archly f. 
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klin. Chirurgie XIV, 1S73). Sowohl die Leberzellen wle die 
Bestandtheile der Capillarwandungen verhielten sich ganz passiv 
und betheiligten sieh nieht an der Entwickelung der secund';iren 
Tumoren. Indem ich die Literatur des primal.ten Leberkrebses 
durchsehe, finde ieh Folgendes: 

Weiger t  (dieses Archly Bd. 67) beriehtet 2 F~ille primgren 
Leberkrebses. In dem einen fiihrt er die Entwieklung desselben 
auf kleinen Galleng~ngen ~ihnliehe Strueturen zuriiek, deren 
Ursprung einigermaassen zweifelhaft war. Dieselben entwiekelten 
sieh mSglicherweise aus vorherbestehenden Galleng~ingen oder 
aus Leberzellen, odor es hatte m6glicherweise einige Zeit vorher 
ein adenomat6ser Zustand der Leber bestanden. 

In diesen Fgllen war die Leber eirrhotisch und er lenkt die 
Aufmerksamkeit au'f die ttgnfigkeit dieser Combination. 

Schfippel (Spee. Path. yon v. Ziemssen's)  sagt, dass die 
bisherigen Untersuehungsresultate zeigen, dass die Zellen des 
primaren Leberkrebses theilweise ihren Ursprung aus den Leber- 
zellen, theilweise aus den Epithelzellen der kleinen Galleng'~nge 
nehmen. In den yon ibm untersuchten F~llen waren es beinahe 
ausschliesslich die Leberzellen selbst, welehe dutch ihre unbe- 
grenzte Proliferation zur Krebsbildung fiihrten. 

Klebs (Path. Anat. Bd. I, S.495) besehreibt den prim~iren 
Leberkrebs als in einigen F'511en aus den Leberzellen, und in 
anderen aus den Gallengiingen entstehend. 

Perls  (Path. Anat. Bd. I, S. 481. 482) sagt, dass (lie pri- 
mate Neubildung gewShnlieh aus den kleinen Gallengtingen ent- 
steht, abet er lenkt aueh die Aufmerksamkeit auf die hgufige 
Aehnliehkeit zwisehen Krebszellen und Leberzellen bei prim';irem 
Leberkrebse, sowie auf die I-I~iutigkeit der Combination yon Cir- 
rhose mit primgrem Krebs. 

Waldeye r  (dieses Archly Bd. 55) besehreibt die Entwick- 
lung des primtiren Leberkrebses aus dem Epithel der kleinen 
Galleng~inge, was Naunyn 's  Beobaehtungen (Archiv f. Anatom. 
und Physiol. 1S66) tiber denselben Gegenstand best~itigt. Er 
hatte his da[xin (1S72) nie die Entwieklung &us Leberzellen 
gesehen. 

Dresehfe ld ,  J. (Journ. of Anat. and Physiol. XIV) be- 
sehreibt die Entwieklung einer sonderbaren Form yon prim~irem 
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Leberkrebs aus Leberzellen und glaubt~ dass Krebsbildung aus 
jener Quelle ungewShnlich ist. 

Ziegler  (Path. Anat. II. Theil, S. 375) beschreibt die Ent- 
wicklung primiirer Neubildungen der Leber aus dem Epithel der 
kleinen Galleng'ange, er war nicht im Stande dieselbe in den 
Leberzellen aufzufinden. 

Die fo]genden Autoren beschreiben gleiehfalls F~lle von pri- 
mi~rem Leberkrebs: 

Schwieger  (Ueber Leberkrebs. Dissert. inaug. Berlin 1874). 
Greenf ie ld ,  W. S. (Transac t. Path. Society XXV, p. 166.) 

Primary columner Epithelioma of the Liver. 
Block (Archly der Heilk. 1875). Ueber ein primiires mela- 

notisches Endotheliom der Leber. Beschreibt es als aus dem 
Endothel der Blu~gefitsse entstehend. 

Letu l le ,  3i. (Cancel" primitif du Foie. Gaz. reed. de Paris 
No. 40. 1878.) Zwei F~tlle yon primgrem Leberkrebs. Alle 
fibrigen Organe frei. 

Malthe. Carcinom i kirrotisk Lever. Norsk magaz, for 
L':iger. (Jahresbericht der gesammten Medicin 1879.) 

Pye Smith.  Primary cancer of the Liver. (Path. Soc. 
Trans. Bd. XXXI, p. 125.) 

Laveran,  A. Observation d'~pithdliome s cellules cylindri- 
ques primitif du foie. (Jahresbericht der gesammten Medicin 
1880.) 

Handt ,  V. ]~pith61iome cylindrique du foie. (Jahresbericht 
der gesammten Med. 1881.) 

J u n g m a n n ,  E. Ein Fall yon cirrhotischer Leber und Ade- 
nombildung und Uebergang derselben in Carcinom. (Inaug.- 
Dissert., Berlin, 2. Juni 1881.) 

C. Hil ton.  Fagge. (Path. Soc. Trans. XXVIU.) Be- 
richtet 3 Fiille yon ,,Primary contracting Sairrhus" der Leber. 

J. K. Fosoler .  (Path. See. Trans. XXXIII.) Berichtet 
einen Fall yon prim~trem Leberscirrhus. 

Fe tze r ,  B. Beitr~ge zur Histogenese des Leberkrebses. 
(I-naug.-Dissert., Tfibingen 1868 0 

Zum Schlusse erlaube ich mir hiermit, Herrn ttofrath Prof. 
Dr. R ind f l e i s ch  meinen herzlichsten Dank ffir seinen s 

Archly f. pathol. Anat. Bd.C. Hft. 1. 1 0  
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gfitigen~Beistand in der Untersuchung der Prgparate des oben 
berichteten Falles abzustatten. 

Fig. I. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Erkliirung des Abbildungen. 

Taf. VH. Fig. 1--3. 

Ansammlung x~on Pigmentmassen ~-erschiedener GrSsse, (a) in der 
N'ahe und nm Blutgeffi.sse (e). b Grnppen yon pigmentirten Leber- 
zellen. 

Uebergang yon pigmentirten, in Gruppelr geordneten, Leberzellen in 
Alveolen (a) zt, vSllig ausgebildetem Krebs (b). Die Zellen ent- 
haltert kein Pigment. c Trennung des pigmentirte n ~on dem nieht- 
pigmentirten Theile der Zelle. 

Zeigt die x'ersehiedene Anordnung des pigmentirten Theils in Bezug 
anf den nichtpigmentirten Theil der Zelle. a Trennnng eines grossea 
pigmentirten Theiles yon einem kleineren niehtpigmentirten, b Tren- 
hung yon zwei pigmentirten Theilen yon einem niehtpigmentirten. 
e Das Pigment an den ~ussersten Enden tier Zelle gelegen, d Tren- 
hung eines pigmentirten Theiles x, on einem niehtplgmentirten, wobei 
beide Theile yon gleieher GrSsse sind. 


