86

IV,

Gallertkrebs der Leber nach primiirer
Geschwulst der Gallenblase.

Von Dr.-Karl Aczél,

em. Assistenten des Path.canat, Universititsinstitutes in Budapest.

(Hierzu Taf. III.)

Der Gallertkrebs der Leber gehort zweifellos zu den seltenen
Befunden der pathol. Anatomie, und deshalb, wie auch, weil der
primire Sitz der Geschwulst nicht zu den ganz gewdhnlichen
gerechnet werden kann, mochte ich den Fall mit einer mdglichst
genauen makro- und mikroskopischen Beschreibung an die Oeffent-
lichkeit bringen. Ich will schon im Vorhinein bemerken, dass
die Neubildung bei der Section ebenso, wie bei ihrer histologischen
Untersuchung, den Charakter eines typischen Gallertcarcinoms
in augenfilliger Weise documentirte, wie es wohl aus unten fol-
gender Beschreibung erhellen wird, und dass namentlich eine
-entschiedene Aehnlichkeit in Entwickelung und Erscheinung mit
den Gallertgeschwiilsten des Darmtractes zu constatiren war.

Der Fall bezieht sich auf eine 61jahrige Tageléhnerin (M. J.), die am
23. Februar 1890 zur Section kam, nachdem sie im S. Rochusspital verstorben
war. (Kliniseche Diagnose: ,Leberkrebs®.)

Die wichtigsten Punkte des Sectionsbefundes sind:

Leiche stark icterisch, abgemagert, das rechte Hypochondrium bis zur
Crista ilium hinab stark vorgetrieben.

Hirn animisch, 6dematds, Windungen stark atrophisch, Ventrikel méssig
erweitert, mit gallig gefarbtem, klarem Serum. In der rechten Kleinhirn-
hemisphére in der Néhe des Sulcus horizontalis, nach hinten und rechts,
eine nussgrosse, prominirende, héckrige, bis in die weisse Substanz dringende,
scharf begrenzte, dunkelorangegelbe, auf der Schuittfliche ganz homogen
gallertige Geschwulst.

Lungen vergrossert, blutreich, schwer, auf der Schnittfliche zahlreiche
erbsen- bis bohnengrosse, grauweisse oder graurdthliche Geschwulstknétchen,
die beim Schaben einen triiben, zellreichen, stark mit Schleim untermengten
Saft abstreichen lassen; im Uebrigen das Parenchym lufthaltig.

Leber sehr stark vergrossert, ihr grosster Durchmesser von rechts nach
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links 33 em. Der rechte Lappen sendet rechts von der Gallenblase einen
von der Héhe desselben noch eiwa 10 cm nach abwirts gegen das Hypo-
gastrium reichenden, breiten, massigen Fortsatz, der als umschriebene, feste
Geschwulst durch die schlaffen Bauchdecken zu fiihlen war. Die Entfernung
der Spitze dieses Lappentheils von dem hiochsten Punkte des rechten Lappens
betrigt 30 cm; der grosste Diameter antero-posterior des rechten Lappens ist
15 em. - Im linken Lappen ist der maximale Frontal- und Hohendurchmesser
17 cm, der grosste Dickendurchmesser 12 cm. Die Substanz im Allge-
meinen fest, briichig; die Kapsel iberall verdickt, besonders stark in- der
Néhe der Gallenblase auf der convexen Fliche. Am Boden einer von dem
hier sehr tiefen Einschnitt fir die Gallenblase nach der convexen Oberfliche
des rechten Lappens ziehenden, einige Centimeter langen, seichten Furche
ist die Kapsel 2—3 mm dick, porzellanartig weiss, fibrs. An der Ober-
flaiche des linken, wie auch an der convexen, weniger an der concaven des
rechten Lappens zahlreiche hirsekorn-, erbsen- bis nussgrosse, kugelsegment-
artig prominirende, subcapsulire, grauweisse Geschwulstknoten, viele mit
centraler Delle. Auf der Schnittfliche erscheinen diese Knoten mehr oder
minder grauweiss, weich, bei genauerem Hinsehen wie pords, und lassen
beim Schaben einen zwar trilben, doch von der Krebsmilech durch seine an
Zellen #rmere, an  Flissigkeit reichere Beschaffenheit verschiedenen Saft
austreten. — Die zwischen den Geschwiilsten noch erhaltene Lebersubstanz
ist theilweise blutarm, von hellorangegelber Farbe, theilweise dunkelbraun,
von Himorrhagien durchsetzt. Die unmittelbar an die Geschwulstknoten
angrenzenden Acini erscheinen stark comprimirt, concentrisch geschichtet,
dunkler gefirbt, als die Umgebung, griinlich-gelb. Im Allgemeinen zeigt die
Schnittflache der Leber, am meisten im hinteren, oberen Theil des rechten
Lappens, eine noch erhaltene, normale Acinuszeichnung; im grésseren Theil
des Organs vermissen wir aber dieselbe und an ihrer Statt tritt eine al-
veolare Struktur hervor, gebildet durch ein zartes grauweisses Reticulum, in
dessen Liicken vorherrschend transparente Gallertmassen von eben sichtbarer
bis Erbsengrosse sitzen; letztere offenbar durch Confluenz der kleineren ent-
standen, wofiir die in ibnen sichtbaren graugelben, citronen- oder schwefel-
gelben Flecke und Streifen als Reste des fettig oder auch schleimig zer-
fallenen, icterisch gefirbten Reticulums sprechen, wobei nicht zu vergessen
ist, dass ein Theil jener Streifen und Flecken noch erhaltenen Leberzellen-
reihen, freilich in starker Verfettung, entsprechen, die also der Verdringung
durch die wuchernde Geschwulstmasse noch Stand gebalten haben. — Das
Reticulum selbst ist an vielen Stellen heller oder dunkler gelb, und ihre
Faden von ziemlich ungleicher Dicke. )
Dieses durch die Gallertmassen, durch Verfettung und icterische Ver-
farbung bedingte bunte Bild der in ihrer Grundfarbe griinlich-gelben Schnitt-
fliche findet sich am schinsten im convexen Theil des rechten Lappens und
in demjenigen Theil, der gegen das rechte Hiiftbein hinunterragt. )
Gegen den linken Lappen erscheinen umschriebene Knoten von eben
sichlbarer bis. zur Nussgrdsse, gelbbraun, mit gelben Flecken und hie und
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da auch mit kleinen Hamorrhagien gesprenkelt; auf ihrer Schnittfliche
Gallerttropfen, aueh Erweichungshdhlen, die einen truben, schleimigen, faden-
ziehenden Saft austreten lassen.

Die Gallenblase im Ganzen etwas vergrossert, mit starrer, etwa 8 mm
dicker Wandung; ihre Aussenfliche ist uneben, héckrig, vorn mit der Leber-
substanz stark verwachsen oder besser gesagt, filhrt “die die Blasenwand
durchsetzende Geschwulstmasse direct in die der Lebersubstanz iiber.- Beim
Einschnitt entleert sie eine wenig gallig gefirbte, stark fadenziehende, zihe
Schleimmasse, in deren Miite ein haselnussgrosser Gallenstein. Die Schleim-
haut der Blase ist geschwiirig, uneben, feinzottig; sonst ist die ganze Wand
von - braunlichen. Gallertcysten durchsetzt, die gegen die Schleimhaut bis
mohnkorngross, gegen die tieferen Schichten, aus Gruppen jener -bestehend,
bis etwa hirsekorrgross sind. :

Die portalen Lymphdriisen sind haselnuss- bis taubeneigross, viele
zum grossten Theile oder auch ausschliesslich von alveolirem Gallertgewebe
gebildet, gelbbraun, brichig.

Die Milz von normaler Grosse, Kapsel verdickt, weisslichgrau, mit
hockriger Oberfliche, das Parenchym verdicktes Stitzgewebe zeigend, fest,
blassrothbraun.

Magen erweitert, Schleimhaut schiefrig gefarbt,- verdiinnt. Auch im
Darm Zeichen eines chronischen Katarrhs.

Die Nieren etwas zibe, verkleinert, blutarm, die Kapsel schwer ablésbar,
Oberfliche fein granulirt.

Die Blase enthilt dunkelbraunen Urin.

An den Genitalien nichts Bemerkenswerthes.

Aus dem so eben geschilderten Befund ergiebt sich folgende Diagnose:
Gallertkrebs der Gallenblase in diffus infiltrirender Form;
‘eine &hnliche Geschwulst der stark vergrdsserten Leber mit
noch mehreren markig aussehendon, scharf umschriebenen Tu-
‘moren dieses Organs; den letzteren dhnliche Metastasen der
Lunge; reine Gallertgeschwulst des Kleinhirns und der por-
talen Lymphdriisen; Icterus gravis, offenbar durch die starke
Compression der noch erhaltenen functionirenden Lebersub-
stanz; schliesslich ein Stein in der Gallenblase.

Ich will'pun zunichst den Befund der mikroskopischen Untersuchung
folgen lassen: :

Es war schon von vornherein zu erwarten, dass die rein gallertigen
Massen der Leber wohl wenige, noch erhaltene Formelemente unter dem
Mikroskope zu Tage férdern wiirden. Wir sehen glashelle, fadige, oft im
Grossen und Ganzen concentrisch geschichtete, aber auch kdrnig zerfallene
Massen mit spirlichen Zellkerneinschliissen, die, mehr oder weniger von ihrer
urspriinglichen Form abweichend, geschrumpft erscheinen, oder auch schon
ganz brocklig zerfallen sind. Andere Kerne haben noch ziemlich gut er-
baltene Contouren und einen schleimig verquollenen, hellen. Protoplasma-
leib. AIl' das findet sich in den Maschen - eines Retlculums, dessen dicke
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Faden aus fasrigem Bindegewebe besteben mit reichlichen spindelférmigen
Zellen, auch Gruppen von Wanderzellen an vielen Orten beherbergend; Ge-
fasse enthalt es spérlich, und entsprechend dem Icterus Gallenpigment in
Form amorpher, gelbbrauner, glinzender Korner. — Die feineren Faden
fihren schon bedeutend weniger Zellkerne, sind hell, wie die Gallertmasse
in ihren Liicken, Faserung undeutlich; die feinsten Auslaufer sind ganz ohne
zellige Einschlisse und von Schleimfiden schwer zu unterscheiden, verrathen
aber ihren Charakter durch die Continuitit mit den stirkeren Zigen des
Stromas; anderentheils verlieren sie sich wieder in der Schleimmasse der Nester.

Wenn auch mehrere Gesichtsfelder in einem- Schuitte fast ausschliesslich
durch dieses einformige Bild des in seinen Nestern schon fast ginzlich
gallertig entarteten Krebses beherrscht werden, so treffen wir doch bei etwas
eingehenderer Betrachtung des Schnittes Bilder, welche die. Entwickelung
des Gallertkrebses aus adenomatoser oder vielmehr aus adeno-carcinomatéser
Anlage vor Augen fiihren. Da finden wir einen starken, zellreichen, binde-
gewebigen Stock mit zahlreichen anastomosirenden, sich mebr und mebr ver-
jiingenden Ausliufern, die zahlreiche papillose Cysten umschliessen, deren Wand
mit ein- und mehrschichtigem Cylinderepithel ausgekleidet ist, dessen Kerne
langlich oval oder mehr rundlich und intensiv farbbar sind; in den Cysten
kornige Schleimmasse und zerfallene Zellbestandtheile. Es zeigen sich ferner
Alveolen wit ungefirbtem Inhalt, die, mit oder ohne wohlgefirbte zellige
Auskleidung ihrer Wand, im Lumen bei naherem Hinsehen starre Zell-
contouren in verschiedener Form mit wenig gefirbten Kernen aufweisen,
die manchmal eine Anordnung erkennen lassen, welche das Ganze als aus
einer Totalnekrose einer Partie des papilliren Adenoms entstanden verrith.
Solche Nekrosen der Geschwulst kommen an verschiedenen Orten und zahl-
reich vor; es sind Coagulationsnekrosen, d. h. die Masse zeigt keine rechten
Zellgrenzen mehr, ist homogen glinzend und scheint briickig. Diese Nekrosen
diirften  sowohl durch den lange bestandenen Icterus, wie auch durch die
mangelhafte Ernahrung der grossen Geschwulst, bedingt durch relative Ge-
fassarmuth, verursacht worden sein; letzteres Moment hat auch die Verfettung
im Gefolge, die wir schon makroskopisch constatiren konnten. Die zuletzt
beschriebenen Stellen der Geschwulst bilden ferner eine Anniherung an
den markigen Krebs mit nekrotischen Heerden, indem wir hier eine sebr zell-
reiche, wenig Bindegewebe filhrende Neubildung mit alveoldrer Struktur vor
uns haben, deren mikroskopisches Bild nichts von Schieim oder von dessen
Bildung in den Zellen erkennen lisst. — Allerdings habe ich auch Stellen
an den Schnitten gesehen, wo dieses starre Bild der Weigert’schen
Coagulationsnekrose in das glashelle, kornig-fadige Schleimcoagulum iiber-
fiihrte, die also auch fiir sich allein betrachtet dber die allgemeine Natur
der Neubildung nicht im Zweifel liessen.

Was nun die histologische Struktur der oben erwahnten grauweissen
Geschwulstknoten betrifft, so bieten sie durchaus das Bild eines papillésen,
tubulésen Adenoms mit hohem, mehrschichtigemm Cylinder-
epithelbelag: Zellkern intensiv gefirbt, langlich oval, Zellkorper schwach
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gekornt, hoch, mit hellen Schleimtropfen (Becherzellen). Die Zell-
korperschicht ist gegen das Lumen der Cyste scharf abgegrenzt, oder geht
in die im Lumen mit wenigen noch gefirbten Zelliberresten untermischte
Schleimmasse iiber; zwischen den Cylinderzellen etwelche Wanderzellen, in
einigen mitotische Kerntheilungsfiguren; innerhalb mwancher Cysten, wie das
bei dhnlichen Neubildungen ofter vorkommt, quer oder schief geschnittene
Cylinderzellengruppen mit oder ohne Durchschnitt des bindegewebigen Stockes
(Papillendurchschnitte). — Mit diesen rein adenomatésen Theilen, die also
ein gelatindses Cystadenom reprisentiren, wechseln solide Krebsnester
ab, die aus kleinen, rundlich ovalen oder linglichen Gruppen weniger Zellen
inmitten von Schleimmasse bestehen, oder deren Inhalt reine Gallerte ist;
anderentheils geht dieses Bild in dasjenige eines tiberaus zellreichen, carci-
nomatésen Adenoms uber mit reichlichem Zellzerfall einerseits, mit Zeichen
von Zellwucherung andererseits; diese Partien bedingen zugleich eine An-
niherung der Geschwulst an die medullire Adenocarcinomform.

Der ganze mikroskopische Befund der Leberneubildung
lisst sich dahin zusammenfassen, dass wir es hier mit einem
schleimigen, oder besser gesagt, gallertigen papillésen Cyst-
adenom und Adenocarcinom zu thun haben, wobei die
markig aussehenden Knoten Bilder des reinen muciparen tubu-
l6sen Becherzellenadenoms, des stark wuchernden Adeno-
carcinoms mit Nekrose der Zellnester, in Abwechselung mit
kleinen, in Gallertmassen eingebetteten Krebsnestern bieten. —
‘Die makroskopisch gallertigen Partien bestehen hauptsichlich aus
reinen Gallertalveolen mit wenigen Zellen, das makroskopisch
sichtbare Reticulum aus Bindegewebe, dessen breitere Ziige reich-
lich Zellnester einschliessen, papillés sind und die Begrenzung
von grossen cylinderzelligen Cysten, die dann in die Gallert-
masse tberfilhren, bilden.

Es scheint mir daher, dass zwischen diesem Fall und dem,
welchen Hutyra, damaliger Assistent des patholog.-anat. Instituts,
im ,,Orvosi Hetilap“ 1886 beschreibt, eine nur partielle Aehn-
lichkeit besteht: denn es sind hier Adenombilder und iberhaupt
Zellen in den Alveolen nur sehr spirlich vorhanden. Hutyra ist
geneigt, fir seine Geschwulst die K1ebs’sche Benennung Adeno-
carcinoma muciparum zu wihlen, beschreibt aber keine
Becherzellen, sondern nur einen allmahlichen Uebergang der
vorhandenen Zellkorper in die Gallerte. In Ermangelung von
Gallertgeschwiilsten in anderen Organen, die als primire gelten
kinnten, vorziiglich des Darmtractes und der Milchdriise,
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hilt Hutyra die Lebergeschwulst fiir primér und mochte ihre
Entwickelung eher vom Epithel der Gallenginge, als von den
Leberzellen herleiten, und dabei speciell den Schleimdriisen
jener Ginge eine Rolle bei Erzeugung des Schleimes zugetheilt
wissen.

In unserem Falle war die primire Neubildung in der
Gallenblase; zwar ist diese nicht bedeutend vergrissert, aber
die Neubildung hat so ziemlich die ganze Wand durchsetzt und
sie dabei dick und starr gemacht. Die Schleimhaut, soweit sie
noch erhalten, ist gegen die Gbrigen Wandschichten nicht ab-
zugrenzen: ganz oberflichlich nekrotisches Gewebe mit deutlich
alveoldrer Struktur, die Nester mit nekrotischen Zellen erfiillt,
oder auch mit Gallertcysten mit Cylinderepithelauskleidung (Ade-
noma gelatinosum), abwechselnd mit gewiohnlichen Gallert-
krebsnestern ohne Zellformen. Ebenso sind auch Submucosa,
Muscularis und Serosa von der Geschwulst gleichmissig durch-
setzt; zwischen den Alveolen ist ein zellreiches und auch ent-
ziindlich infiltrirtes, breites Stroma. Da, wo die Gallenblase an
-die Unterfliche des Leberlappens fest angeldthet ist, findet ein
directes Uebergreifen des Geschwulstgewebes von der Blase auf
die Leber statt.

Aus all’ dem ist ersichtlich, dass das Neoplasma, wie es
sich makro- und besonders mikroskopisch prisentirt, an die
gallertigen Darmkrebse erinnert, und es ist wohl auch am plau-
sibelsten den Ursprung auf eine pathologische Wucherung des
Cylinderepithels der Gallenblase zuriickzufihren. Wodurch diese
angeregt wurde, bleibt dunkel. Die Cholelithiasis mag die Folge
der schweren Entartung der Blasenwand gewesen sein; der Stein
selbst war klein und fiillte -die Blase ganz aus.

Der Gallertkrebs der Leber ist sowohl primir, wie secundir
eine sehr seltene Erkrankung. Primiren Gallertkrebs beschreibt
Hutyra (s. oben). Sonst sind in der Literatur nur secun-
dire Lebercolloidkrebse erwdhnt. Bevor durch Virchow mit
Entschiedenheit auf das Vorkommen des Echinococcus multi-
locularis hingewiesen wurde, sind Colloidgeschwiilste der
Leber (,Alveolarcolloide“) als Gallertkrebse beschrieben wor-
.den, die nachher stark in Verdacht kamen, Echinococci multi-
loculares gewesen zu sein. So ist es mit dem Gallertkrebs von
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Luschka (dieses Archiv Bd. 4) der Fall gewesen. Angeblich
war der Magen, der Quergrimmdarm, das Netz und die Leber
von der Geschwulst ergriffen, hauptséchlich aber letzteres; alle
diese Partien waren in eine dusserlich fast gleichformige Masse
umgewandelt und schienen die ganze Bauchhéhle zu erfiillen;
zusammengesetzt schien die Masse aus bald sehr prominenten,
bis faustgrossen, bald zuckererbsengrossen Knoten, die sulzeartig
durchscheinend waren; Magen- und Darmschleimhaut schiefer-
grau, glatt; die Leberoberfliche hatte ein grobhiigeliges Ansehen
mit stellenweiser Verdickung der Kapsel; auf der Unterfliche
waren zahlreiche erbsen- bis wallnussgrosse Hocker mit sulzig-
wiissrigem Inhalt und diinner, sehr zerreisslicher Wandung. Gallen-
blase und Leberpforte untergegangen, ebenso auch das Leber-
parenchym bis aunf einen kleinen verfetteten Rest des linken
Lappens; an seiner Stelle ein fasrig-lamelléses Geriist mit
Gallerthohlen, die auf der Schnittfliche in ihren Anfingen als
kaum hanfkorngrosse, noch nicht als abgesonderte Riume er-
scheinende Liicken, oder als ein zartfasriges Netawerk, mit diinner
Gallerte durchsetzt, erschienen. Schade, dass sowohl die Ob-
duction, wie auch die Beschreibung mangelhaft ist. Wir erfahren
nichts {iber die Schnittfliche der Magen-Darmwand; war die
‘Geschwulst wirklich Krebs, so diirfte im Magen-Darm der Sitz
der priméiren Erkrankung gewesen sein. — Immerhin muss aber
als wahrscheinlicher gelten, dass es sich in diesem Falle um
einen Echinococcus multilocularis handelte, der von abnormer
Grosse war und zu adhésiver Peritonitis von Leber, Netz, Magen
und Quercolon fiihrte, daher diese Gebilde zu einem Klumpen
verbunden bei einer oberflichlichen Untersuchung simmtlich als
von der Geschwulst ergriffen erschienen. Es ist aber bekannt,
dass der multiloculire Echinococcus fast ausschliesslich in der
Leber vorkommt; makroskopisch einem Alveolarcolloid dhnlich,
lassen sich bei mikroskopischer Untersuchung die chitingsen
Lamellen der Blasen nachweisen und, bei Vorhandensein von nicht
sterilen Blischen, auch Haken und Kalkkérperchen. Frerichs
fand letztere in der Geschwulst Luschka’s nicht; jedoch hat
Béattcher (dieses Archiv Bd. 15) in einem Priparat des Dorpater
Museums, das mit Luschka’s Krebs auffallend iibereinstimmte,
Hékchen in der Lebergeschwulst nachgewiesen.
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Frerichs (Klinik der Leberkrankheiten) theilt einen Fall
mit, in welchem bei einem 42jihrigen Manne in der Leber links
neben dem Ligamentum suspengorium eine rundliche Geschwulst
mit alveolirer Struktur vorhanden war, die Gallertmassen in
sich einschloss. Sitz des priméren Krebses war der Blinddarm.

Van der Byl (Transact. of the patholog. Soc. Vol. IX)
sah neben einem Bauchfellgallertkrebs Lebermetastasen oder viel-
mehr ein Uebergreifen der Geschwulst auf dieses Organ.

Sehr selten sind endlich secundire Lebergallertkrebse nach
primirem Krebs der Gallenblase. In der Literatur findet sich
ein hierhergehoriger Fall von Dittrich (Prager Vierteljahrsschrift.
1848. III), den aber Virchow fiir zweifelbaft hilt, indem er der
Annahme nicht abgeneigt ist, dass es sich auch hier um einen
Echinococcus multilocularis handelte. Dann Pertik’s Fall (Or-
vosi Hetilap. 1884) von metastatischem Leberkrebs nach pri-
mirem Gallertkrebs in der Gallenblase mit 4 Steinen.

Erklirung der Abbildungen.
Tafel IIL

Fig. 1. Reines Gallertcarcinom der Leber. Krebsstroma mit Gallerte
in den Alveolen. An mehreren Stellen, wie z. B. bei a, noch erhaltene
Leberzellenbalken. Hartnack Oc. 3, Obj. 4.

Fig. 2. Gallertkrebs der Leber. a Bindegewebszellen des Stroma.
b erhaltene Leberzellengruppen. ¢ fettiz zerfallene Leberzellen.
d Pigmentscholle. e Gallengangsepithel. Hartnack Oc. 3, Obj. 8.

Fig. 8. Schnitt aus einem metastatischen Lungenknoten (Adeno-
carcinoma gelatinosum cysticum). a gelatinése Cysten
mit mehrschichtigem Cylinderepithelbelag. b Krebsalveolen mit
gelatinds-zelligem Inhalt. Hartnack Oc. 3, Obj. 4.



