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VIIL

Ueber die Entwicklung des primiiren
Leberkrebses.

Aus dem pathologischen Institut zu Wurzburg.
Von Thomas Harris M. D. (Lond.).
(Hierzu Taf, VIL. Fig. 1 —3.)

" Die Seltenheit von Fillen von primdrem Leberkrebs und
der noch herrschende Zweifel betreffs der Elemente der Leber,
aus welchen diese Neubildungen entstehen, lassen mich hoffen,
dass einige Bemerkungen iber die mikroskopische Anatomie
solcher Falle von einigem Werthe und Interesse sein wiirden.

Ich erlaube mir deshalb das Untersuchungsresultat iiber
die mikroskopische Anatomie eines Falles von primérem Scirrhus
jenes Organes mitzutheilen.

Ieh bedaure, nicht im Stande zu sein, den vollen Sections-
bericht zu geben, allein Herr Professor Rindfleisch, welcher
die Untersuchung leitete, stellte fest, dass es ein Fall von pri-
mirem Leberkrebs war.

Beinahe das Ganze jedes mikroskopisch untersuchten Pri-
-parats bestand aus typischem Scirrhus und bur kleine Spuren
von Leberparenchym waren noch unverdndert zurtickgeblieben.

Am Uebergange der Neubildung in relativ gesundés Leber-
gewebe konnte man die Entwicklung derselben am besten ver-
folgen; und es konnte durch das Verhalten der Leberzellen zu
einem Pigment, welches dieselben enthielten, endgiiltig bewiesen
werden, dass man im vorliegenden Falle 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 betriichtliche Menge von
Pigment angesammelt; dieses bestand aus kleinen mehr oder
weniger kugelférmigen Theilchen, welche gewdhnlich in Streifen
an der Seite von Blutgefiissen entlang liefen,
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Dieses Pigment zeigte unter schwacher Vergrosserung eine bei-
nahe schwarze Farbe, wihrend es unter stirkerer Vergrosserung, da
wo die Ansammlung der Kiigelchen nicht zu dicht war, eine gelb-
lich-braune Farbe hatte. Das Verbalten dieses Pigments zu den
Blutgefissen ist unter schwacher Vergrisserung in Fig.1 dargestellt.

Der Krebs 'selbst war, so zu sagen, frei von diesem Pigment,
ausser dass hier und da in einem Alveolus ein einzelnes Pig-
mentkiigelchen entdeckt werden konnte; allein dies nur an sehr
seltenen und weit auseinander liegenden Stellen. Die Leberzellen
selbst waren von unregelmissiger Form, mit kdrnigem Inhalt,
viele enthizslten eine betriichtliche Menge gelblich-braunen Pigments
(Fig. 1 u. 2); nicht alle Leberzellen waren in dieser Weise pig-
mentirt, doch waren hier und dort verschieden grosse Gruppen
pigmentirter Zellen zu finden (Fig. 1 u. 2). Diese Pigmentation
der Leberzellen schien eine regressive Verdnderung zn sein, eine
Degeneration, wie man sie oft am Herzmuskel und dort von fet-
tiger Degeneration begleitet antrifft. In unserem Falle war diese
Degeneration durch die Functionsstérung, welche die iibrig ge-
bliebenen Leberzellen, durch die langsam in sie eindringende
Neubildung erlitten, verursacht. Dieses Pigment in den Leber-
zellen schien die Quelle der vorher erwiihnten dunklen Pigment-
gruppen zu sein, und die Art und Weise, in welcher sich diese
Zellen des Pigments erledigten, ist nicht allein hoch belehrend
und interessant, sondern bringt auch eine befriedigende Bestiti-
gung fiir die Transformation der Leberzellen in Krebszellen.

Zarte Binder von Bindegewebe streckten sich von der véllig
entwickelten krebsartigen Neubildung aus, verflochten sich zwischen
die pigmentirten Leberzellen, diese in Massen von zwei, drei
oder mehr Zellen umgebend, und auf diese Weise die Formation
ciner Krebsalveole andeutend. Zwischen der auf diese Weise
préaformirten kleinen Alveole, welche deutlich pigmentirte Leber-
zellen enthilt, und der vollstindigen Krebsalveole fand eine
allméhliche Vemnderung statt, wie Fig. 2 zeigt.

.~ In der ersteren konnte Theilang von Leberzellen beobachtet
werden, und wihrend die Anzahl der Zellen in jeder Alveole
eine grossere wurde, verringerte sich die Anzahl der pigmentirten
Zellen in jeder derselben, bis zuletzt, wie man am rechten Rande
der Skizze sieht, die Alveole Zellen in activem Theilungszustande
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enthilt, allein ohne Spur von Pigment; ferner sehen wir, dass
die Formverdnderung der Zellen der Alveole aus solchen, welche
noch normalen Leberzellen gleichen, eine allmihliche ist. (Fig.2.)

Die pigmentirten Leberzellen in der oben beschriebenen pri-
mitiven Alveole vervielfiltigten sich durch Scheidung und ent-
leerten sich allmdhlich ihres Pigmentinhalts durch folgenden Pro-
zess (Fig. 8).

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

Die relative Grosse der Zelltheile in denen sich das Pig-
ment ansammelte zu der urspriinglichen Grésse der Pigmentzellen
variirte; in einigen Féllen (a Fig. 8) trenute sich ein kleines
Stiick ab, den grdsseren Theil der Zelle noch pigmentirt zuriick-
lassend; in anderen Fillen sammelte sich das Pigment an beiden
Enden an, wihrend der dazwischen kommende Theil pigmentlos
ruriickbleibt (¢ Tig. 3); in anderen Fillen theilen sich die Zellen
in 2 gleiche Abschnitte, einen pigmentirten und einen nichtpig-
mentirten (d Fig. 3). Dieser Prozess schien sich zu wiederholen
bis das Pigment frei und nicht mehr umgeben von Protoplasma zu-
riickblieb, dann wurde es absorbirt, und durch die kleineren-
Blutgefisse abgefiihrt. Dies erklirte die Ansammlung von Pig-
ment um die etwas grisseren Blutgefisse (Fig.1). Kleine Massen
von Pigment konnten stellenweise deutlich im Innern kleinerer
Gefisse gesehen werden, aber auch in den Leberzellen hatte es,
wenn in grosseren Massen angesammelt, dasselbe dunkle undurch-
sichtige Aussehen. Die Nothwendigkeit eines solchen Aussehens
lag einfach in der engen Aneinanderlagerung der Theilchen.

In einigen Fillen schienen diese Pigmentmassen nicht ab-
sorbirt geworden zu sein, sondern waren in den Alveolen zuriick-
geblieben, was das Vorhandensein der vorher erwiihnten, isolirten
stellenweise in der vollig entwickelten Neubildung noch sicht-
baren Kiigelchen erklirt. Die allmihliche Ausbildung des Binde-
gewebes von der Neubildung aus zwischen die Leberzellen, diese
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umgebend, und sie in kleine Gruppen formirend, war in sich
selbst ein geniigender Hinweis auf den wahrscheinlichen Ursprung
des Krebses'in diesem Falle, und diese Wahrscheinlichkeit wurde
durch das sonderbare Verhalten des Pigments beinahe zur Ge-
wissheit.

~ Die Gallengiinge zeigten, soweit es festgestellt werden konnte,
nichts Abnormes, es. war auch keine Proliferation derselben vor-
handen, so dass diese Quelle der krebsartigen Entwicklung aus-
geschlossen werden kann.

Fernerhin war in den interacinosen Theilen der Leber, in
geringer Entfernung von der Neabildung, keine ausnahmsweise
Menge von Bindegewebe vorhanden, so dass wir es nicht mit
einer cirrhotischen Leber zu thun hatten, in welcher sich spéter
Krebs entwickelt hatte; dies scheint erwihnenswerth, da merk-
wiirdigerweise von vielen primiren Leberkrebsen berichtet wird,
welche sich in bereits von Cirrhose ergriffenen Organen ent-
wickelt hatten: mehrere Beobachter haben die Aufmerksamkeit
auf die Hiiufigkeit dieser Combination gelenkt (Weigert, dieses
Archiv Bd. 67). :

Ein solches Verhalten von Zellen in Bezug auf die Producte
der Zellmetamorphose, welche sie enthalten mégen, ist wahr-
scheinlich ziemlich gewdhnlich. '

Herr Prof. Rindfleisch war so giitig mir eine dhnliche
Beobachtung mitzutheilen, die er in Bezug auf das Verhalten
“von Leberzellen zu Fett, welches dieselben enthielten, bei einem
Falle von acater gelber Atrophie der Leber gemacht hat; in
diesem TFalle sah man die Fetttheilchen an einem Theile der
Zelle sich ansammeln, ond dann die beiden Theile der Zelle
sich trennen, so dass der eine derselben Fett enthielt, wihrend
in dem anderen kein Fett zu erkennen war.

Ich habe ferner kiirzlich Gelegenheit gehabt die Entwicklung
secundirer Neubildungen in der Leber bei einem Falle von me-
lanotischem Krebse, wo der primére. Tumor im Augapfel sich
entwickelt hatte, zu studiren. Die secundiren Geschwiilste waren
in diesem Falle, wie man hiufig beobachtet has, gleich der pri-
miren melanotisch, und waren fernerhin- wahre Carcinome nicht
Sarcomata wie viele der melanotischen Geschwiilste zu sein
scheinen. Auch in diesem Falle wurde dasselbe Verhalten der
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Krebszellen, in Bezug auf Pigmententwickelung, beobachtet, wie
bei dem Falle des primiren Leberkrebses. Auch hier sah man
Zellen in den kleinen Lebercapillaren, daselbst Emboli bildend,
zuerst waren diese nicht pigmentirt, aber spiter entwickelte sich
in denselben Pigment, wobel man oft die Trennung des nicht-
pigmentirten Theiles von jenem welcher Pigment enthielt, beob-
achten konnte; die Pigmentmassen hatten stellenweise ein regel-
missiges mosaikartiges Aussehen, was auf den Ursprung des
Pigments aus den Zellen hinwies. Die Zellen hatten eine regel-
missige Theilung erfahren und die ganze Gruppe der Zellen hatte
dann Pigment entwickelt, jede Zelle ward mit Pigment angefiillt
und dies ersetzte eventuell das Ganze des Protoplasmas, und so
wurde das oben erwihnte regelmissige Aussehen verursacht.

In. diesem Falle von secundidrem melanotischen Leberkrebs
waren die kleinen Gefiisse an vielen Stellen thrombosirt, man
versuchte festzustellen, ob zwischen diesen das Blutpigment ent-
haltenden thrombosirten Gefiissen und dem in den Zellen der Neu-
bildung sich entwickelnden Pigment, eine Verbindung vorhanden
war, allein nichts Derartiges liess sich nachweisen, weder in Be-
zug auf Menge noch Art der Vertheilung. Nur, nachdem ich
diesem Gegenstande meine besondere Aufmerksamkeit zugewandt
hatte., lernte ich die Beobachtungen Gussenbauer’s (dieses
Archiv Bd. 63) iiber denselben Gegenstand kennen und die
Wichtigkeit, welche er diesen thrombosirten Gefiissen als Quelle
des in -melanotischen Neubildungen enthaltenen Pigments bei-
legt. Nachdem ich meine Priparate von neuem untersucht habe,
bin ich noch nicht im Stande diesen Erscheinungen mehr Ge-
wicht beizulegen, und muss daher die Thrombose als eine zu-
fallige Erscheinung betrachten.

Bei dem vorliegenden secundiiren Krebse schienen die Leber-
zellen sich nicht an der Ausdehnung desselben zu betheiligen,
sondern erlitten einfache Atrophie. '

In dem Endothelium der Blutcapillaren war keine derar-
tige Verinderung zu entdecken, wie sie Rindfleisch beobachtet
hat (Lehrb. der Pathol., Gewebelehre 1869, S. 410, 411, 412);
noch auch die der anderen Elemente der Capillarwandung, wie
sie von Gussenbauer in Bezug auf die Entwickelung secundirer
Neubildungen in den Lymphdriisen beschrieben wird (Archiv f.
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klin. Chirurgie XIV, 1873). Sowohl die Leberzellen wie die
Bestandtheile der Capillarwandungen verhielten sich ganz passiv
und betheiligten sich nicht an der Entwickelung der secundiren
Tumoren. Indem ich die Literatar des priméiren Leberkrebses
durchsehe, finde ich Folgendes:

Weigert (dieses Arehiv Bd. 67) berichtet 2 Fille priméren
Leberkrebses. In dem einen fiihrt er die Entwicklung desselben
auf kleinen Gallengiingen #hnliche Structuren zuriick, deren
Ursprung einigermaassen zweifelhaft war. Dieselben entwickelten
sich moglicherweise aus vorherbestehenden Gallengingen oder
aus Leberzellen, oder es hatte méglicherweise einige Zeit vorher
ein adenomatoser Zustand der Leber bestanden.

In diesen Fillen war die Leber cirrhotisch und er lenkt die
Aufmerksamkeit auf die Hiofigkeit dieser Combination.

Schiippel (Spec. Path. von v. Ziemssen’s) sagt, dass die
bisherigen Untersuchungsresultate zeigen, dass die Zellen des
primiren Leberkrebses theilweise ihren Ursprung aus den Leber-
zellen, theilweise aus den Epithelzellen der kleinen Gallengiinge
nehmen. In den von ihm untersuchten Fillen waren es beinahe
ausschliesslich die Leberzellen selbst, welche darch ihre unbe-
grenzte Proliferation zur Krebsbildung fithrten.

Klebs (Path. Anat. Bd. I, S.495) beschreibt den primiiren
Leberkrebs als in einigen Fillen aus den Leberzellen, und in
anderen aus den Gallengéngen entstehend.

Perls (Path. Apat. Bd. T, S. 481. 432) sagt, dass die pri-
mire Neubildung gewdhnlich ans den kleinen Gallengiingen ent-
steht, aber er lenkt auch die Aunfmerksamkeit auf die hiufige
Aehnlichkeit zwischen Krebszellen und Leberzellen bei primirem
Leberkrebse, sowie auf die Hiufigkeit der Combination von Cir-
rhose mit primérem Krebs.

Waldeyer (dieses Archiv Bd. bb) beschreibt die Entwick-
lung des priméren Leberkrebses aus dem Epithel der kleinen
Gallengiinge, was Naunyn’s Beobachtungen (Archiv f. Anatom.
und Physiol. 1866) iiber denselben Gegenstand bestitigt. Er
hatte bis dahin (1872) nie die Entwicklung aus Leberzellen
gesehen.

Dreschfeld, J. (Journ. of Anat. and Physiol. XIV) be-
schreibt die Entwicklung einer sonderbaren Form von primérem
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Leberkrebs aus Leberzellen und glaubt, dass Krebsbildung aus
jener Quelle ungewdhnlich ist.

Ziegler (Path. Anat. IL Theil, S. 375) beschreibt die Ent—
wicklung primérer Neubildungen der Leber aus dem Epithel der
kleinen Gallengéinge, er, war nicht im Stande dieselbe in den
Leberzellen aufzufinden.

Die folgenden Autoren beschreiben glelchfallq Fille von pri-
méirem Leberkrebs:

Schwieger (Ueber Leberkrebs. Dissert. inaug. Berlin 1874).

Greenfield, W. S. (Transact. Path. Society XXV, p. 166.)
Primary columner Epithelioma of the Liver.

Block (Archiv der Heilk. 1875). Ueber ein primires mela-
notisches Endotheliom der Leber. Beschreibt es als aus dem
Endothel der Blutgefisse entstehend.

Letulle, M. (Cancer primitif du Foie. Gaz. med. de Paris
No. 40. 1878.) Zwei Fille von primidrem Leberkrebs. Alle
iibrigen Organe frei.

Malthe. Carcinom 1 kirrotisk Lever. Norsk magaz. for
Lager. (Jahresbericht der gesammten Medicin 1879.)

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

Laveran, A. Observation d’épithéliome a cellules cylindri-
ques primitif du foie. (Jahresbericht der gesammten Medicin
1880.) '

Handt, V. Epithéliome cylindrique du foie. (Jahresbericht
der gesammten Med. 1881.)

Jungmann, E. Ein Fall von cirrhotischer Leber und Ade-
nombildung und Uebergang derselben in Carcinom. (Inaug.-
Dissert., Berlin, 2. Juni 1881.)

C. Hilton. Fagge. (Path. Soe. Trans. XXVIIL) Be-
richtet 3 Félle von ,Primary contracting Scirrhus® der Leber.

J. K. Fosoler. (Path. Soc. Trans. XXXIIL) Berichtet
einen Fall von primérem Leberscirrhus.

Fetzer, B. Beitrige zur Histogenese des Leberkrebses.
(Inang.-Dissert., Tiibingen 1868.)

Zum Schlusse erlaube ich mir hiermit, Herrn Hofrath Prof.

Dr. Rindfleisch meinen herzlichsten Dank fiir seinen #usserst
Archiv £ pathol. Anat. Bd.C. Hft. 1. 10
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giitigen: Beistand in der Untersuchung der Priiparate des oben
berichteten Falles abzustatten.

Fig. 1.

Fig. 2.

Fig. 3.

Erklirung der Abbildungen.
Taf. VII. Fig. 1—3.

Apnsammlung von Pigmentmassen verschiedener Grisse, (a) in der
Néhe und nm Blutgefisse (c¢). b Gruppen von pigmentirten Leber-
zellen.

Usebergang von pigmentirten, in Gruppen geordneten, Leberzellen in
Alveolen (a) zu véllig ausgebildetem Krebs (b). Die Zellen ent-
halten kein Pigment. ¢ Trennung des pigmentirten von dem nicht-
pigmentirten Theile der Zelle. '

Zeigt die verschiedene Anordnung des pigmentirten Theils in Bezug
auf den nichtpigmentirten Theil der Zelle. a Trennung eines grossen
pigmentirten Theiles von einem kleineren nichtpigmentirten. b Tren-
nung von zwei pigmentirten Theilen von einem nichtpigmentirten.
¢ Das Pigment an den Aussersten Enden der Zelle gelegen. d Tren-
nung eines pigmentirten Theiles von einem nichtpigmentirten, wobei
heide Theile von gleicher Grosse sind.



