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XIV. 

Leber-Cirrhose und multiple Adenom-Bildung 
der Leber. 

(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~it GSttingen.) 

Von 
Dr. V. Schmieden ,  

z. Z. Volontfir-Assistenten des Instituts. 

(Hierzu Tafel VIII.) 

Die Untersuchungen fiber die Entstehung der Leber-Adenome, 
ihre Abgrenzung gegenfiber andersartigen StSrungen und ihre 
Classification sind ein keineswegs abgeschlossenes Gebiet, und 
ehe das letzte Wort fiber sie gesprochen werden kann, wird 
noch eine grosse Reihe yon genauen Untersuchungen und Be- 
schreibungen erfi)rderlich sein. Die genaue makroskopische und 
mikroskopische Beschreibung eines jeden in dieses Gebiet gehSren- 
den Falles scheint mir um so wiehtiger zu sein, als die Fiille 
yon ~ichtem Leberadenom als sehr seltene zu bezeichnen sind, 
besonders abet, well die exacte Untersuchung noch in jedem der 
bisher verSffentlichten F~]le hSchst interessante, theilweise un- 
erwartete Befunde, insbesondere in der Zell- und Kernstructur 
geliefert hat, Befunde, die im Einzelnen so mannigfaltig sind, 
dass in der ganzen Literatur kaum zwei Fiille zu finden sein 
diirften, die sich vSllig in Parallele mit einander setzen liessen. 
Die Fragen, wo hSrt die einfache Hypertrophie auf, wo beginnt 
die Adenom-Bildung, und wo ist die Grenze des Adenoms gegen 
den Krebs? was ist der Mutterboden der Neubildung? was 
ist die Veranlassung zur Entstehung? das sind die Fragen, die 
bei den Untersuchungen immer im Mittelpunkte des Interesses 
standen. Bei dec grossen Verschiedenheit im Bauder  bisher 
beobachteten Leber-Adenome und bei der vielfaehen Deutung, 
die sie erfuhren, ist es nicht zu verwundern, dass ein jeder 
Autor eine geson(]erte Ansicht fiber sie hat, und dass die Ver- 



l~'vctwn., ~.AT'c]ti~>, 13d. (.ZLI" 

@i 

i I 

F~. 5 

Tid.." ~/+ 

�9 : .  �9 i �84 �9 

~ A  . M e  U n ~ in ~h.. l~asL i~ e~ ~ . ~ r ~ 



fasser unserer Lehrb~icher dec speciellen pathologisehen Anatomie 
fast alle auf Einzelbeobachtungen n~iher eingehen, wenn sie auf 
die in Rede stehenden Neubildungen zu sprechen kommen. Ein 
allen gemeinsamer Typus ist noch nieht gefunden, ja es erseheint 
fraglich, ob erje gefunden werden wird, ob er fiberhaupt existirt! 
Die Ursache fiir diese Mannigfaltigkeit glaube ieh darin in erster 
Linie erblicl~en zu dfirfen, dass eine ganze Classe der Adenome 
sich in Lebern entwickelt, welche bereits vor der Entstehung 
der Neubildung verschieden hohe Grade yon Ver~nderungen er- 
fahren haben. Wenn man welter nichts vor sieh h~itte, als die 
atypische Wucherung einer normal gebauten Dr/ise, dann w/~ren 
auch die sieh e~'gebenden Bilder mehr oder weniger gleieh, und 
danu aueh mehr oder weniger eindeutig. Also der pathologiseh 
ver/inderte Mutterboden bildet einen wesentliehen Factor bei der 
Histogenese der Leber-Adenome, und da ist denn eine weitere, 
vielleieht die allerschwierigste Frage die: stehen die/~lteren Ver- 
~nderungen stets in Zusammenhang mit der Adenom-Bildung und 
in welehem? Endlieh kommt hinzu, dass progressive Ver- 
gnderungen und regressive so Hand in Hand laufen, dass nur 
eine sehr genaue Untersachung vor Trugschl~issen bewahren kann. 

Die Schwierigkeit der Beartheilung der Leber-Adenome 
kam ganz besonders auf der 66. Versammlung deutscher Natur- 
forseher und Aerzte zu Wien 1894 zum Ausdruck. Als daselbst 
Herr Kretz Pr@arate circumscripter knotiger Hyperplasie des 
Lebergewebes und Compensation bei Schwund des Lebergewebes 
demonstrirte, und als sich an seinen Vortrag eine Iebhafte De- 
batte anschloss, an der sieh ausser dem Vortragenden die Herren 
Eppinger ,  Lubarseh,  Chiari ,  Poaf iek,  Markwald,  Rind- 
f leisch,  Beneke, Thoma,  Weichse lbaum betheiligten, und 
ihre Ansicht dureh eingehende Detailstudien begdindeten, da 
kam die Frage keineswegs zu einem allseitig befriedigenden Ab- 
schluss: Wo liegt die Grenze zwischen Hyperplasie und Adenom- 
Bildung? Das Resultat war und blieb auch hier, class Sich eine 
seharfe Grenze vorl~ufig nicht ziehen lasse. Die eigenthehen 
Characteristiea, das circumseripte knotenfSrmige Auftreten, die 
Kapselbildung, der Druck auf das Nachbargewebe, die Metastasen- 
Bitdnng nach eventueller maligner Entartung, endlieh die 
wechselade Betheiligung der verschiedentliehen glemente der 
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Leber selbst, alles das sind Gesiehtspunkte, die zur Beurtheilung 
herangezogen sind, die abet doch immer noch in einer Reihe 
yon F/illen versagen und eine definitive Entscheidung nicht 
herbeiffihren. 

In demselben Jahre, als diese Naturforscher-Versammlung 
tagte, ersehien eine Arbeit yon Frohmann 7 die uus gleichzeitig 
mit der exaeten Besehreibung eines Falles eine vollstiindige 
Literatur-Zusammenstellung giebt, und dadurch einen Ueberbiick 
fiber die einschl/igigen VerSffentlichungen bedeutend erleiehtert. 
Die wichtigsten Arbeiten unserer ~lteren Literatur fiber Leber- 
adenome, welehe sehon in der Frohmann'schen Arbeit Berfick- 
siehtigung finden, will ieh nut kurz berfihren; in fast einer jeden 
yon ihnen findet sich eine kritische Besprechung der  einschlg- 
gigen Literatur. 

Die wichtigsten hierher gehSrigen Arbeiten stammen yon 
Roki tansky,Wagner~ Griesinger ,  Rindfle iseh~Friedreieh~ 
Klob, Hoffmann,  Eber th ,  Wil l igk,  Wulff, Perls ,  Birch- 
Hirschfe ld ,  Jungmann~ Greenish,  Pawlowski.  Sie habea 
grfsstentheils einsehl~/gige F~lle beschrieben, in den me~sten 
F/fllen sind die multiplen Adenome mit Cirrhose eombinirt; die 
Tr~iger waren meist M~nner und standen in mittleren Jahren, 
oder waren glter. Einzelne Autoren setzen sehon die Gesehwu]st- 
bildung mit gewissen Regenerations-Vorg~ngen in Parallele. Meist 
wird jeder Zusammenhang zwischen Cirrhose und Adenom-Bildung 
in Abrede gestellt, und beides fiir zwei selbsti~ndige, neben ein- 
ander bestehende Proeesse gehalten. Viele haben den Ueber- 
gang yon Leberzellen in Geschwulstzellen verfolgt. 

Dann folgt eine wiehtige Arbeit fiber die knotige Hyper- 
plasie und das Adenom der Leber yon Simmonds;  ausgehend 
yon einigen eigenen Beobaehtungen giebt er zum ersten MaTe 
eine meiner Auffassung nach durcbaus befriedigende Classi- 
fication. Freilieh waren hierzu auch frfiher schon Versuche ge- 
macht; doctl erwiesen sich die gegebenen Eintheilungen nieht 
als ausreichend. Es li~sst sieh freilich nicht leugnen, dass man 
wohl vereinzeite Ueberg/~nge yon einer zur anderen Form linden 
kann, die sich daher der gegebenen Eintheilung nicht zwang]os 
fiigen; aber die wesentliehen Gesichtspunkte sind sicher bei der 
Sim monds'schen Eiatheilung maassgebend gewesen, und die 
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Uebergangsformen, sowie Combinationen mehrerer Formen in 
derselben Leber maehen natfirlich eine an sich richtige Ein- 
theilang nici~t werthlos. 

Wie gesagt zieht er die knotigen Hyperplasien der Leber 
ebenfalls mit in Betracht, under  ist der erste, der scharf unter- 
scheideV zwischen solit~iren knotigen Hyperplasien, die in ganz 
gesunden Lebern vorkommen, und die er flit angeborene Miss- 
bildungen h~lt, wie auch schon Klob aussprach, und zwischen 
multiplen knotigen Hyperplasien, welche gewissermaassen eine 
Ersatzwucherung darstellen bei degenerativen Ver~nderungen des 
Leber-Parenchyms. Seine Darstellung, die er ausserdem dureh 
viele Beispiele aus der Literatur stiitzt, ist nicht allein vSllig 
iiberzeugend, sondera man kann sie leieht an entsprechendeu 
PrS~paraten jederzeit naehprfifen. Ieh selbst bin in der Lage 
gewesen, hiiufiger beide Arten yon Leber-Hypertrophie, die erste 
in gesunden Lebern, die zweite in Lebern zu finden, wo Leber- 
Epithelien zu Grunde gegangen waren. Ferner erinnere ieh nur 
an die sogenannte grobknotige Leber-Cirrhose, oder an den be- 
sonders auch yon Marchand besehriebenen Ausgang der acuten 
Leber-Atrophie in multiple knotige Hyperplasie. Was die soli- 
t~ren knotigen Hyperplasien, deren Charakter natiirlich dadurch 
nieht geiindert wird, dass auch sie gelegentlich zu zweien oder 
dreien in derselben Leber gesehen werden kSnnen, anbetrifft, so 
stimme ich auch hierin ganz mit Klob and S immonds  fiber- 
ein, und halte sie ebenfalls ffir St5rungen aus der Zeit der Leber- 
entwickelung. Da ieh jedoeh in einer gesonderten Arbeit hierauf 
einzugehen gedenke, so unterlasse ieh es an dieser Stelle. 

Die zweite H~ilfte seiner Untersuchungen betrifft das eigent- 
liehe Adenom: Indem er zuni4chst die mulfiplen Adenome be- 
spricht, beschreibt er einen l?alll der uns ffir diese Kategorie als 

�9 Typus gelten kann, einen Fall yon Cirrhose bei einem 75j~h- 
rigen S'~ufer mit multiplen Adenomen. Diesel" Fall �9 stimmt in 
vieler Beziehung mit dem von mir sp~iter beschriebenen fiberein. 
Er stellt dann fest, dass in fiinfzehn in der Literatur bekannten 
identischen Ffillen vierzehn Mal Cirrhose gleiehzeitig vorhanden 
war; auch er h~lt die Cirrhose fiir den "~lteren Vorgang, an den 
sieh secucl/ir Adenom-Bildung angeschlossen hat. Somit entstehen 
die multiplen Adenome in schon erkrankten Lebern. Die vierte 
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Kategorie bildet das solitiire Leber-Adenom; auch daffir giebt es 
Beispiele. 

huf diese Arbeit glaubte ich aus dem Grunde ngher ein- 
gehen zu sollen, well in der gegebenen Classification der Charakter 
der verschiedenen BiIdungen mit derjenigen Schgrfe gezeichnet 
]st, wie es fiberhaupt in diesem Falle mSglich ist. In je einer 
der beiden Hauptgruppen, den beiden multiplen Vergnderungen, 
kommen gtiologische Momente in Betracht; es liegen schon rot- 
her schwer vergaderte Organe vor; der Charakter tier Neubildung 
]st abh~ngig yon seinem Mutterboden, undes  soll im Folgenden, 
wenn icii meinen Fall beschrieben habe~ darauf eingegangen 
werden, dass es die Aetiologie ist, die bei der Classification 
eine massgebende Rolle spielen muss, und class mein Fail, der 
sieh der dritten Gruppe yon Simmonds angliedert, sehr wohl 
geeignet ist, dessen Ansicht zu bestgtigen, ja die bei ihm nut 
angedeuteten ~tiologischen Momente niiher zu pr~icisiren. 

Welter folgen krbeiten yon Staats ,  Homann,  Hanse-  
mann,  Beneke. Letzterer wendet sieh gegen die Eintheilung yon 
Simmonds,  well darin der Unterschied zwisehen regenerativer 
und gesehwulstartiger Neubildung zu wenig beriicksichtig~ sei. 
Im Hinblick auf meinen ~'al[ bin fch zu der Ueberzeugung ge- 
langt, dass man nach diesem Gesichtspnnkt eine Eintheihmg nicht 
machen so]lte; denn es kommt darin regenerative Neubildung 
und Geschwulstbildung eng mit einander verknfipft vor, die erste 
geht in die zweite fiber; die beiden Fglle, die er dann schildert, 
ffigen sich, racine ich, der vierten $immonds'schen Gruppe an. 

Orth bespricht die Leber-kdenome sehr ausffihrlieh mit Be- 
riicksichtigung einzelner Fglle. El" hebt die makroskopische 
Aehnlichkeit der multiplen Leber-Adenome mit multipler knotiger 
Hyperplasie~ wie sic z. B. bei der grossknotigen LeberoCirrhose 
beobachtet wird, hervor. [m Verlaufe seiner weiteren Betrach- 
tungen sagt er, indem er yon mnltiplen Leber-Adenomen in Com- 
bination mit Cirrhose spricht: ,,Man wird unwillkfirlich zu der 
Frage angeregt, ob nicht etwa hier eine, aus irgend einer, leider 
unbekannten Ursache entstandene vicariirende Hypertrophie fiber 
das Ziel hinausgehe und durch atypisches Waehsthum zu Oe- 
schwulstbildung ffihre." Im Anschluss hieran wird der Ueber- 
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gang in Carcinom besprochen. Es ist hier zum erstenmale 
deutlich eine" Ansieht zum Ausdruck gebracht, welche, in der 
Voraussetzung, dass die Cirrh0se das ~ltere Leiden sei, diese 
Cirrhose in eine ganz bestimmte Beziehung zur Adenombildung 
bringt, einen Causalconnex zwischen beiden herstellt. Ich bin, 
wie meine weiteren ErSrterungen zeigen warden, auf Grund 
eigener Beobachtungen yon der Richtigkeit dieser Annahme lest 
fiberzeugt und bin verwundert, in Arbeiten~ wie die yon Froh-  
mann und van S iegenbeek  van H e u k e l o m ,  die ich sogleich 
besprechen will, nut ganz kurze Andeutungen fiber den interes- 
santen Zusammenhang zwischen Cirrhose und multipler Adenom- 
Bildung zn finden. Bei F rohmann  (S. 23) lese ich: ,Was 
schliesslich die Beziehungen tier Leber-Cirrhose zur Entstehung 
der multiplen malignen Adenome betrifft, so muss ich gestehen, 
dass die Auffassung yon Sabour in ,  S immonds ,  Orth u. a. m., 
rein theoretiseh betrachtet, viel Verlockendes ffir sieh hat. Diese 
Autoren stellen sich den Zusammenhang derart vet, dass die 
bei der Cirrhose als Compensations-Vorgang aufzufassende Zell- 
hypertrophie in Fo]ge eines unbekannten Reizes fiber ihr Ziel 
hinausschiesse und dann zar Geschwulstbildung ffihre; auch ich 
war anfangs yon der Riehtigkeit dieser Hypothes e fiberzeugt.. ." 
Zum Schluss sagt er: ,Ich schliesse reich daher denjenigen 
Autoren an, welche beide Proeesse als unabh~ngig yon einander 
betrachten." - -  Grade ein Untersucher, wie F rohmann ,  welcher 
die Literatur vSllig durchgearbeitet and weiterhin die Vorg/~nge 
an den Leberzellen bei der Adenom-Bildung genau studirt hat, 
sollte die immer und immer in so typischer weise wieder- 
kehrende Combination von Lebercirrhose und multipler Adenom- 
bildung flit ein Spiel des Zufalles halten? Auf die Begrfindung 
seiner Ansicht komme ich weiter unten noch zurfick. 

Frohmann beschreibt selbst einen Fall yon schwerer Cirr- 
hose und mnltipler Adenom-Bildung bei einem 37-j/ihrigen Schiffer. 
Es wird tier bier offenbar ungewShnlich hohe Grad yon Gallen- 
gangs-Neubildung besprochon. I s  Epithel der gewucherten Gallen- 
g'~nge finden sich Mitosen; er schildert welter hypertrophischo 
Vorgiinge an den Leberzellen, dann geht er auf die Geschwulst- 
bildung selbst ein und beschreibt, wie /iberall die Tumorzellen 
aus Leberzellen hervorgehen und sich dann unter sich, unter 
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Auftreten zahlreieher Mitosen~ vermehren. In den einzelnen Tu- 
moren finden sieh h~ufig Riesenzellen, die zahllose Kerne in sich 
bergen. Diese Riesenzellen sind seiner Meinung nach dureh 
Confluenz mehrerer Geschwulstzellen entstanden. Die Tumoren 
sind an vie|en Stellen in Blut- und Lymphgef/isse eingebrochen; 
in den Lungen finden sieh g]eich gebaute Metastasen. Hierauf 
bespricht er die einsehl~gige Literatur und sehliesst mit einer 
Betrachtung fiber amitotische Theilung an Leberzellen. - -  

Seit dieser Arbeit und der Streifnng unseres Gebietes auf 
der Versammlung deutseher Naturforscher und Aerzte in Wien 
1894, die ich oben sehon erw~hnt hube, sind meines Wissens 
nur noch zwei eingebende Bearbeitungen fiber das Leberadenom 
erschienen, auf die ich n';iher eingehen muss, zumal da sie in 
tier Frohmann'schen Arbeit noeh nieht berfieksiehtigt werden 
konnten. 

S i e g e n b e e k  van Heuke lom hat drei Fi~lle yon Leber- 
Adenom beschrieben, welche wiederum alle mit Cirrhose com- 

binirt waren. Ebenso wie Simmonds fasst el" die Multiplicit~t 
der Gesehwiilste als das Haupt-Charaeteristieum auf; er giebt 
eine Tabelle fiber die bisher besehriebenen Leber-Adenome, mit 
genauer Angabe yon Geschlecht und Alter des Patienten, Dauer 
der Krankheit, Gewieht der Leber, Art der Tamorea in makros- 
kopischer urrd mikroskopischer Beziehung, sowie fiber das gleich- 
zeitige Vorhandensein yon Cirrhose, Ascites, Icterus, Vermehrung 
der Galleng~inge, Venenthrombose und Metastasen in anderen 
0rganen. Indem er seine Fi~lle vor Augen ffihrt, trennt er streng 
die Cirrhose yon der Neubildung; letztere beginnt mit kleinen 
Anfi~ngen; ein kleiner Bezirk bietet Veriinderungen der Zellen, 
noch sind es Leberzellen, abet vergrSsserte and in ibrer Lage 
zu einander ver~nderte; noch sind sie yon endotheltragenden 
Capillaren umgeben und noch ffihren sie Galleng~inge zwischen 
sich; weiterhin gehen sie in Tumorzellen fiber. Er besehreibt 
ferner, wie in seinem ersten Falle Geschwulstmassen in den 
Pfortader/is~en ]iegen, hat aber das Hineinwachsen nicht deutlich 
sehen kSnnen. Es befanden sich in dieser Leber einige grSssere 
Geschwulstknoten, u n d e r  sehliesst die MSglichkeit aus, dass 
hierin die prim~ren Tumoren zu erblicken seien, und alle anderen 
alsdann als Metastasen aufzufassen seien. Die Zellen des Tumors 
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sind in diesem Falle grSsser als Leberzeilen, und I-4iesenzellen 
nait einzelnen grossen oder mehreren kleinen Kernen sind zwischen 
ihnen anzutreffen. Da, we die Geschwulstbildung beginnt, findet 
sich ausserdem grosse Polymorphie der Kerne sowohl, wie der 
Zellen. Er beschreibt in diesen Zellen amitotische Zerlegung 
des Riesenk~rnes in viele kleine Kerne, zu deren Darstellung er 
eine besondere Fiirbung angiebt. 

Sein zweiter Fall ist ein iihnlieher; besonders deutlieh 
finden sich Stellen, we Leberzellbalken durch Zellwucherung und 
Bildung eines Lumens den Chavakter der embryonalen Leber 
annehmen; er sehildert ferner die Entstehung yon Leberzellsiiulen 
im cirrhotischen Bindegewebe, welehe er als regressive Ver- 
iinderungen auffasst, nieht als Neubildung. In diesem zweiten 
Falle stammen die Tumorzellen auch wieder deutlich yon den 
alten Leberzellen ab, sind aber betr/~chtlich kleiner. 

In seinem dritten Falle fanden sich wieder zahllose hyper- 
trophische Leberzellen mit grosser Polymorphie ihres Leibes und 
ihrer Kerne; wiederum gehen die Tumorzellen aus Leberepithelien 
hervor, die junge Brut ist eher kleiner als Leberzellen, aber 
unregelm~issig. 

In einer Epikrise fiber seine F~ille kommt er zu dem Schluss, 
dass die Neubildung mit einer Ver~nderung der Leberzellkerne 
beginnt, die datm secund~r das Protoplasma in Mitleidenschaft 
zieht, und zu atypischer Wueherung anregt. Erst in einem 
Sch]usswort streift er die Frage eines Zusammenhanges zwischen 
Cirrhose und Adenom-Bildung; er sagt, es mfisse ein Zusammen- 
hang bestehen, den er, ebenso wie andere Forseher, nieht habe 
finden kSnnen. Er nimmt ebenfalls an, die Cirrhose sei ~lter; 
dass sie jedoch die Ursaehe sein kSnne, h~ilt er ffir ganz un- 
bewiesen. 

gndlich hat Marckwald  eine knzahl yon F/tllen beschrieben 
und beurtheilt. Da ieh die Pr/iparate nicht kenne, kann ieh 
nicht beurtheilen, wie welt seine F/i]le hierher gehSren. Er hiilt 
die Cirrhose ffir eine Folge-grscheinung der Adenom-Bildung. 
Diese und noch andere seiner Folgerungen sind ffir reich nngleieh 
weniger {iberzeugend; ieh finde in meinem sogleich zu schil- 
dernclen Falle keinerlei Anhaltspunkte fiir seine Auffassung. 
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Dureh die Gfite des Herrn  Dr. L. in Bremen ging n u n  

dem pathologisehen I n s t i t u t  in GStt ingen s in  Fall  zu, den ich 

im Folgenden zu beschre iben gedenke.  Er bie te t  im Einze lnen  

ausserordent l ich  v ie l  In te ressan tes ,  und is t  auch weiterhin,  als 

Ganzes betrachtet ,  sehr geeignet ,  die Auffassung  tiber die Adenom-  

Bi ldung  in cirrhot isehen Lebern  zu fSrdern;  so set mir  denn  eino 

mSglichst  genaue Beschre ibung  dieser Leber  gestat tet .  Der Ueber-  

sendung  der bet der Sect ion gewonnenen  Leber  folgte folgender 

Berieht  des Herrn  Dr. L.: 

,,Patient starb, gerade 48 Jahre alt, am 26. Mat 1899 Nachraittags; 
Obduction am 27. Mat Morgens. Er war Kanfraann; ich kannte denselben 
~rztlieh seit 1883. Er lebte seit 1873 ia Sfidaraerika, seit 1889 meistens 
in Bremen, war jedoeh h~ufig wieder in S~idamerika. Die Frage naeh Lues 
ist verneint worden; Frau und sechs Kinder im Alter yon 9--18 Jahren 
zeigen keine Symptome dieser Krankheit. Er ist wohl als ,,Pointer': zu 
bezeichnen. Er ging ira Herbst 1898 wieder nach Sfidamerika, kehrte 
am 1. Mai hierher zurfiek und wurde yon fair in das St. Josephs-Spital 
aufgenoraraen. Schon im Jahre 1893 war zuerst hoehgradiger Zuckergebalt 
des Urins constatirt worden, welcher jedoeh bet passender Digit und naeh 
ether Cur in Karlsbad g~inzlich und ffir l~ingere Zeit verschwand, aber sieh 
in spiiteren Jahren doch iraraer wieder geltend raaehte. Am I. ~Iai 1899 
wareu 6 pCt. vorhanden, welche jedoeh irn St. Josephs-Stift vollstiindig 
wieder versehwanden. Seit 1893, oder schon frfiher, traten verschiedentlich 
teicbte Anf~lle yon Arthritis urica auf. Seit mindestens zwei Jahren besteht 
Verdaeht auf Lebereirrhose wegen grosser H~irte der Leber und icterischer~ 
schrautziger Hauffarbe. Bet seiner Aufnahrae in~s Josephs-Stift erforderte 
hochgradiger Aseites die Punctio abdorainis, welche klare F]fissigkeit ergab; 
es entwickelte sich raseb altgeraeiner Hydrops, undes  erfolgte tier Ted an 
ErschSpfung, nachdem Tags zuvor sehr copiSse, blutige (frfiher nicht beob- 
achtet) Stuhlentleerungen eingetreten waren. Da der Fall fair klinisch 
absolut klar zu liegen sehien, wurde leider nur die ErSffnung der BauehhShle 
gemaeht. Seitens der Lunge oder anderer Organe waren keinerlei krank- 
hafte Symptorae vorhanden gewesen." 

Da uns nut die Leber fibersandt ~vurde~ giebt der Absender fiber den 
fibrigen Leichenbefund noch folgende Angaben: ,Ira Bauche reichliche 
~lengen eitrig getr/ibter Flfissigkeit; ]~Iagen und Darm mit Blut geffillt~ die 
Venen um die Cardia stark ectatisch ; Magensehleimhaut zeigt nur eatarrhalische 
Ver~nderungen. Milz schlaff, das 1�89 bis 2faehe tier norraalen GrSsse be- 
tragend, Nieren zeigten raakroskopisch keine Ver~inderungen; Weiteres kann 
ieh leider nicht beriehten." 

Hierauf sandte alas Pathologische Institut zu GSttingen folgenden, vor- 
l~iufigen Bericht : 
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,Die zahlreiehen gelbliehen, fiber die Schnittfl~che v0rspringenden Knoten 
in der cirrhotischen Leber erweisen sich mikroskopiseh als adeuomatSs ge- 
baute Partien. Die Zellformen, welche die Adenom-Str~nge enthalten, sind 
sehr wechselnde, in der Hauptmenge kleine~ polyedrische, dazwischen grosse, 
polymorphe, [nit knospenden Kernen versehene Zellen, vereinzeJt auch Riesen- 
zellen mit Riesenkernen. Es wird eine genaue Untersuchung dieses Falles 
im Institut stattfinden und spiiter Bericht erstattet werden." 

Bei der makroskopischen Betrachtung unserer Leber liegt ein in allen 
Dimensionen ]eicht vergrSssertes Organ vor, das in seiner ~usseren Gestalt 
den Typus einer grossknotigen Lebercirrhose darbietet. Das auf dem Unter- 
suchungstiseh liegende frische Organ passt sich nicht schlaff seiner Unter- 
lage an, sondern beh~lt seine Form fast vSllig, auch bei LageverJinderungen, 
bei. Der tastende Finger bestiitigt die al]gemeine Induration der Leber; 
geschwunden ist die Brfichigkeit, die relativ ]eichte Zerreisslichkeit und 
weiche Consistenz des normalen Organs. Die VergrSsserung ist, 
wie gesagt, im Ganzen nur eine m~ssige; nichtsdestoweniger sind die 
normaler Weise scharfen R~nder sehr erheblich abgestumpft~ und die 
ganze Gesammtform ist etwas klumpiger, plumper geworden~ erinnernd 
an die Conturen, die sons~ nur sehr stark vergrSsserte Lebern darbieten. 
Ich weiss nicht~ ob man bei dieser Schilderung erli'hth ~ was ich bezeichnen 
will: Man glanbt dem Organ anzusehen, dass der VergrSsserung eine 
Schrumpfung in tote ~orhergegangeu ist~ die dann einer GrSssenzunahme 
gewichen ist~ welehe auf Kosten der welter unten zu beschreibenden knotigen 
Neubildungen zu setzen ist. Der ganze linke Leber]appen ist im Verh~iltniss 
zum reehten recht klein; ich bin jedoch der Meinung ~ dass es sieh hier um 
eine angeborene Anomalie handelt; dean die weiterhin zu schildernden Ver- 
'anderungen~ sowohl progressiver, wie regressiver Natur~ sind in beiden 
H~lften etwa gleich weir fortgeschritten. In dieser Beziehung ist deshalb dieser 
Fall nicht geeignet, die Beobaehtung yon S i e g e n b e e k  van  H e u k e l o m  
zll besffitigen~ der den rechten Lappen stets mehr ergriffen fand, als den 
linken. Die Oberfl~che ist fiusserst grobhSckerig; w~hrend die durchsehnitt- 
liche Gr5sse dieser HScker etwa einer halbierten Erbse entspricht, kommen 
dazwischen eingestreut zahllose kleinere Granula zum Vorschein , und grSssere, 
bis l�89 cm im Durehmesser messende Buekel. An der Unterfl~iche der Leber 
fiberwiegen im Allgemeinen die grSsseren Formen, besonders im Gebiet des 
Lobulus Spigelii, welcher durch grosse, zum Theil confiuirende Knoten in 
eine knollige Hervorragung verwandelt ist. Der vordere, scharfe Rand ist, 
wie schon gesagt, abgestumpft; er bildet, entsprechend dem h5ckrigen Bau, 
nicht eine gleichm~ssige, stumpfe Kante, sondern ein fiusserst unregelm~ssiges 
Profil. Die Leberkapsel zeigt eine gleichmf~ssige Verdiekung~ und liegt wie 
ein dichter Schleier fiber dem Lebergewebe. Doeh auch durch die verdiekte 
Kapsel hindurch schimmern verschiedene Farben~ und unsehwer erkennt man, 
dass durehgiingig die tieferen Furchen graurSthliehes Gewebe~ d~e kleineren 
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Granula theils rostbraunes, tbeils aueh dunkelgr/ines, die grSsseren Buckel 
endlich ein hellgelbliches Gewebe in ihrer Tiefe bergen. Auf tier ttShe der 
grSsseren HScker ist die Kapsel straffer, und erscheint d/inner, als in den 
dazwiscben verlaufenden Furcheu. Von den Ansatzstellen der Leber-Ligamente 
aus ziehen strahlige, betr~ehtliche Verdickungeu in die Kapsel hinein und 
tragen dazu bei, das Oberfl~cbenbi]d zu einem ~iusserst bnnteu za macben. 
Die Kapsel ist fiberall glatt und spiegelnd, und zeigt nirgends Verwacbsnngen 
mit tier Umgebnng. 

Eine genaue Untersuchung des Leberhilus ergiebt keiuer[ei patbologische 
Yer~uderungen: Die Gefiisse sind leer, insbesoudere frei ~on Geschwulst- 
bildung, die Gallenblase ist yon normaler Gestalt und GrSsse; ihre dunkel- 
grfin gef~rbte Schleimhaut ist vSllig uuver~udert, ebenso auch die grossen 
Gallenwege. Eine Untersuehung der Hilus-Lymphknotea ergiebt ebenfalls 
keinen pathologiseben Befund, und icb will gleieb bier vorwegnebmen, dass 
auch mikroskopisch keine wesentliehe Veriinderung zu entdeeken war. Nach- 
dem wir Bur noeh consiatirt habeu, dass das gauze Organ fiir seine OrSsse 
recht sebwer ist, und dass bei der Betastung die gr6sseren HScker sich 
weicher anffihlen~ als die kleinen, insbesondere aber als das graue Zwischen- 
gewebe, gehen wit zur Betrachtung ~on Durchschnitten fiber. 

Wiihrend das Messer dureh die Lebersubstanz gleitet, knirscht es stellen- 
weise, und man hat die deutliche Empfindung, dass man ein Gewebe yon 
sebr weebseinder Bescbaffenbeit durebscbneidet. Sobald alas Messer das 
Gewebe getrennt bat, stellt sieh eine Kusserst hSckerige Sehnittfl~ehe her, 
welche der Leberoberfl~ehe vergleiehbar ist und dureh sehnelles Hervor- 
quellen der massenhaffen, gr6sseren und kleineren~ gelbweissen Tumorea 
entsteht, die schon dutch die Kapsel ~on aussen erkennbar waren ; je grSsser 
der Knoten ist, um so mebr quillt er auf der Sehnittfl~ehe bervor, ja der 
Gewebsdruck der grSsseren ist so betr~cbtlich, dass die hervorqueTlenden 
Tumoren da, we sie dieht stehen, die zurfiekbleibenden Abschnitte fSrmlich 
fiber]agern und so dem B!icke entziehen. Das Hervorquellen der Tumor- 
masse wird ermSglieht dutch ihre ausserordentlieh weiehe Consistenz, welche 
gestattet, dass man ganze GewebsbrSckel mit leichtem Wasserstrahl abspfilt. 
Dieser Zerfall, vereinigt mit hellerer :l~iirbung des Centrums, l~isst sehon 
makroskopiseh eine centrale Nekrose bei den grSsseren Knoten vermuthen. 
An diesen frischen Schnitten dnrch das Pr@arat sei nut noch erw~ihnt, dass 
der BIutgehalt ganz ausserordentlich herabgesetzt ist. Auch die gr6sseren 
Geffisse enthalten durchweg nut Spuren yon flfissigem Blut oder postmortalen 
Gerinuse]n. Leider ist mir fiber den Blutgehalt des Organs bei der Heraus- 
nahme nicbts bekannt. 

Wegen der geschilderten Beschaffenheit der frischen Durehschnitte halte 
ieh es ffir iustructiver, eine genaue makroskopiseho Untersuchung an ge- 
h~rteten Stricken vorzuuebmen. Ich beschreibe daber nunmebr die nach der 
H~rtung vSllig glatte Sebnittfl~che. Diese H~irtung wurde in ~'ormol-Mfill e r 
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vorgenommen; sie hat das bunte Aussehen der Schnittflfiehe n u r  wenig 
abgeschw~cht. 

Das ganze Organ ist yon starker Bindegewebs-Wueherung durchzogen; 
es liegt eine schwere annuliire Cirrhose vor. Von gleichm~ssiger St~rke in 
allen Theilen, ziehen die faserigen, narbenartigen~ grauen Strange, breit an- 
setzend an der Kapse] nnd an den Gefiissen~ dutch das Parenchym und 
ringfSrmig herum nm zahllose [nseln yon verschiedener Gi'Ssse~ F~irbung und 
Gestalt. Weite Blutgeffi.sse klaffen darin, meist kreisrund, jedoch in der 
Niihe grSsserer Geschwulstknoten h~iufig yon zwei oder mehreren Seiten 
comprimirt, oder es springen buckelige HervorwSIbungen in ihr Lumen hinein~ 
fiber welche fiberal[ die intacte Intima hinwegzieht. In der Niihe der Gef~sse 
oder auch in der Umgebung grSsserer Gesehwulstknoten, die in ihrem 
Wachsthum das umschnfirende cirrhotisehe Bindegewebe nach allen Seiten 
zu verdr~mgen streben, ffihrt es theils dunkelbraunrothes, theils gelbliehes 
Pigment. Ueberall hat man den Eindruek eines ~usserst chronisch ver- 
laufenden indurativen Processes; mit wenigen Ausnahmen ist eine scharfe 
Grenze zwischen dem Bindegewebe und den eingelagerten Inseln ~orhanden. 

Unter diesen Inseln kann man auf den ersten B]ick zwei ~erschiedene 
Arten unterseheiden: Insela yon erhaltenem Lebergewebe, und Inseln~ welche 
aus Neubitdung bestehen. Ueberall sind~ allein schon dutch die Farbe, beide 
Arten auf's Deutlichste yon einander zu unterseheiden. 

Die ersteren~ die [nseln yon erhaltenem Lebergewebe, sind kleiner, fiber'- 
wiegen jedoeh an Zahl die andern; auf frisehen Schnittfl~tchen springen sie 
viel weniger hervor, sie sind yon unregelmiissiger Gestalt und tragen die 
Spuren des Drnckes, weleher yon dem cirrhotischen Bindegewebe einerseits, 
yon ibren jungen Schwesterbildungen andererseits ausgeht, deutlieh zar 
Schau; ihre Farbe ist ein mehr oder weniger intensives Braunroth his Rost- 
farbe, wieder an anderen Ste]ien haben einige, meist benachbarte Leber- 
inseln die Farbe des grfinen Icterus. 

Die zweite Art der Inseln ist ganz homogen gelblichweiss gef~irbt~ and 
charakterisirte sich schon auf der frischen Schnittfl~iche durch das m~chtige 
ttervorquellen. Aber auch die geh{irteten Tumoren bieten alle Merkmale 
sehueI1 waehsender Geschwfilste dar, die einen heftigen Druek auf die Naehbar- 
schaft ausfiben; ihre helle Farbe deutet auf elne rein zellige Neubildung hin; 
der Durchmesser dieser Knoten sehwankt zwischen den kleinsten, mit blossem 
Auge gerade noeb siehtbaren, bis zu etwa l em im Durchmesser haltenden 
Knoten, die dann h~iufig fast confluiren, sieh gegen einander abplatten, abet 
bei genauem Zusehen doeh stets noeh durch einen bindegewebigen Strang 
yon einander getrennt sind. Die grSsseren Knoten tragen in ihrer Mitte 
eine oder mehrere Erweiehungs-H5hlen. Sehon makroskopisch kann man ein 
Urtheil gewinnen, woven diese Geschwfilsie ausgehen: Die kleinsten yon ihnen 
liegen nehmlich ausnahms]os theils central~ theils excentrisch in den braunen 
Lebergewebs-Inseln, die vovher besehrieben sind; indem sie sigh vergrSssern, 
dr~ingen sie ihren Mutterboden immer mehr und mehr auseinander, so dass 
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dieser sie in vielen F~illen nur rioeh wie eine zarte, braune Kapsel umhfillt~ 
die dann wiederum yon cirrhotisehem Bindegewebe umkapselt ist. Endlich 
verschwindet aueh dieser Rest, und die Neubildung hat v511ig die Lebergewebs- 
Insel substituirt. Ausserhalb yon diesen Lebergewebs-Inseln, also im eirrho- 
tischen Bindegewebe, sieht man keine se]bstiindigen jungen Tumoren auf- 
spriessen, aber yon grSsster Wichtigkeit ist es, dass mancho dieser Knoten 
neben sieh feinste Streifeben zeigen, die, sichelfSrmig um einen Theil ihrer 
Cireumferenz herumgelagert~ im Bindegewebe verlaufen~ dieselbe Farbe wie 
die Tumoren haben, und auf ein Uoberschreiten der natfirlieh gegebenen 
Grenze hindeuten. Diese Verh~ttnisse sind jedoch so klein, dass sie sich 
dem unbewaffneten Auge fast entziehen, nnd ich versehiebe ihre Beurtheilung 
daher auf die mikroskopische Besehreibung. Erwfihnen will ich hier nut 
noch, dass in ein und derselben Leberinsel hiiufig nicht nur eine solche 
kleine Neubildung aufspriesst, sondern es kSnnen mehrere in unregelmiissigen 
Abstiinden darin beobachtet werden. Ziemlich gleiehm~ssig fiber die ganze 
eirrhotische Leber sind diese Neubildungen vertheilt~ and aueh hei sorg- 
fMtiger Untersuchung findet sich keine grfssere Geschwulst, die als ein 
Haupt- odor Primiirtumor aufgefasst werden kSnnte. An einzelnen Stellen, 
namentlich yon der Unterfl~iche des Organs, nehmen diese Tumoren freilich 
streckenweise fast das ganze Lebergewebe ein; dort sind dann alle Leber- 
parenchym-Reste zu Grunde gegangen, und die zwisehen ihnen verlaufenden 
Bi~degewebs-Streifen baben unter dem heftigen Waehsthumsdruck ihren 
Ratlm erheblieh einsehriinken mfissen. 

lqoeh eine Besonderheit sei kurz erw~ihnt, die erst beider mikroskopisehen 
Untersuchung eingehende Berficksichtigung finden sell: Manehe yon den 
jungen Neubildungen, und zwar nieht die grSssten, sondern die mittelgrossen, 
etwa banfkorngrossen, haben eine etwas unregelmiissige~ dunkelrothe, wie 
h~morrhagisch infiltrirte Randzon% die nach aussen zu immer intensiver 
wird, und sich naeh dem Centrum hin a~lm~hlieh veriiert. 

Es erfibrigt nur noch, einer grossen GaIlengangs-Cyste ErwMmung zu 
thun, welche, etwa kirschgross, sich mitten im rechten Lappen, seharf in 
das cirrhotische Gewebe eingesetzt vorfindet, und yon einer dunkelbraun- 
gelben, brSckligen Inhaltsmasse erffillt ist~ welche auf Sehnitten leicht aus- 
fiillt~ und bei frischer Untersuchung viol Pigment verschiedener Art, in 
alierhand Zerfallsmassen eingelagert, enth~lt. 

Von d iesem Pr~para te  wurden  zur  mikroskopischen  Unte r -  

suchung viele  Stficke in folgenden Hi i r tungs-Flf iss igkei ten  vor- 

be re i t e t :  
1. Formol Mfi l ler  (nach Orth) :  lOThe i le40pCt )Formolauf90The i le  

Mfiller~sehe Flfissigkeit 24 Stunden im Brftofen ~on KSrper- 
temperatur. (Urn diese Stiieke besonders aucb ffir das Gefrier-~Iikrotom 
schnittfertig bereit zu halten, empfiehlt es sich, sie nach grfindlicher 
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Aus~ssenmg einfach in einer g~tz:dfinnen Formol-LSsung in Wasser~ 
etwa 1:200, liegen zu lassen~ worin sie sieh be]iebig lange unver- 
iindert erhalten, ohne ihre Ff~rbbarkeit einzubfissen.) 

2. N i i l l e r ' s ehe  Flfissigkeit. 
3. AlkohoI yon steigender Concentration. 
4. Alkohol absolutus. 
5. F l e m m i n g ' s c h e  Nischung. 
6. Zenker ' sche  Mischung. 

Unsere Leber kam freilich nicht mehr in vSllig frischem Zustande in 
unsere It~inde; trotzdem gelangen alle FS~rbungen noch sehr zur Zufrieden- 
heir, besonders abet hatte die F~rbnng tier Tumorzellen in keiner Weise 
gelitten. Diese waren aueh der Safranin-F~irbung zur Darstellung tier feinsten 
Kernstructur noeh in vollem Naasse zugS~nglicb. 

Die mikroskopischen Schnitte warden thefts mit dem GeMer-Mikrotom, 
theils nueh Einbettung in Paraffin angefertigt; es kamen folgende I~rbe- 
mitte] zur Aawendung: 

H~matoxy]in-Eosin, L~thiumcarmin-Pikrinsiiur% Al~unearmin, v. (3 i e s o n- 
sche FS.rbung, W e i g e r t ' s  F~irbung auf elastische Fasern, Safranin, @ram- 
sche Methode. 

Stellenweise waren in der Leber vorhandeno Mikroorganismen wohl 
postmortal nicht unerheblich gewaehsen; auf vielen Schnitten begegnet man 
in Gef~ssen, aber auch mitten in den Inseln yon erbaltenem Lebergewebe, 
runden Flaufen yon meist stS.behenf/irmigen Mikro-Organlsmen, die nat/irlieh 
ffir die Auffassung des Ganzen ohne Bedeutung sind. 

Die sehwere Leber-Cirrhose, als die ganz diffuse Ver~mderung, stehe 
zunt~ehst im Vordergrunde unserer weiteren Betraehtung. Sie tr~igt einen 
annul~ren (3harakter, wie sehon die makroskopisehe Betraehtung zeigte, and 
fast/iberall is~ eine seharfe Grenze vorhanden zwisehen den Leberparenehym- 
Resten and dem eirrhotisehen Bindegewebe. Letzteres hat sieh in seiner 
Wucherung keineswegs an die Grenzen tier LeberI~ippehen gehalten, sondern 
beliebige Trennungen mitten dutch die L~ippchen vorgenommen. Es trS.gt 
den ausgesprochenen Cbarakter des alten Bindegewebes, es ist faserig und 
kernarm and zeigt die Erscheinungen der narbenartigen Schrumpfung. In 
ibm verlaufen zahlreiche Gef'2sse, die stellenweise dutch ihre Menge und 
Weite den Eindruck eines cavern5sen Gewebes hervorrufen. Die v. 6 i e s o n -  
sche FS.rbemelhode f'~rbt dies Bindegewebe diffus roth, und nut wenig lfmg- 
liehe Kerne, die grSsstentheils 5.usserst sehlank geworden sind, und offenbar 
im Versehwinden begriffen sind, liegen mit ihrer LS.ngsachse parallel dem 
Faserverlauf dieses alten Bindegewebes. Die Fiirbung auf elastische Fasern 
nach W e i g e r t  zeigt uns, dass darin unendlich viele eng ,eerflochtene und 
,~iel ,~eriistelte elastisehe Fasern verlaufen, die seinen iiusserst z~hen 
Cbarakter erklii.ren helfen~ sowie den erhebliehea Widerstand, den es den 
waehsenden Neubildungen entgegensteilt 7 and der in ihrem tter,zorquelien 
auf der frisehen Sehnittfl~iehe zam Ausdruek kommt. Es sei gleich hier 
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hervorgehoben, dass diese elastisehen Faserzfige sieh continuirlich in die- 
jenigeu Bindegewebs~ste fortsetzen, welche in die Neubiidungen hinein- 
ziehen. Die ursprfinglichen Zfige periportalen Bindegewebes sind nur noch 
an dem Verlaufe der Arterien, Nerven und grossen Galleng'~nge wieder 
aufzufinden. Es fehlt nun nicht vSllig an frischeren cirrhotischen Partien~ 
deren rundzellige Wucherung yon den /ilte)'en Partien aus, in Form spitz- 
zulaufender Ziige in die Leberinseln vordringt, and diese in immer kleinere 
Theile zu zerlegen strebt. In dieser relativ jungen Brat sind, wean aueh 
vereinzelt und nicht immer deutiieh, ]Iitosen zu entdeeken, wenn ]~/irt~mg 
in F l e m m i n g ' s e h e m  Gemiseh und F~rbung in Safranin vorgenommen 
wurde. Aueh vereinzelte gelapptkernige Leukocyten sind dazwisehen an- 
zutreffen. Fein vertheilt im Bindegewebe ist sp~irliehes, brS~unliehes oder 
gelbliehes Pigment gelegentlieh ,zorhanden, aber hiiuflg ist das den jungen 
Geschwfilsten direct anliegende Bindegewebe in einem gleiehmS~ssigen Ringe 
sehr dicht mit dunkelbraunem Pigment erffillt, und man sieht, wenn man 
verschieden grosse Tumoren neben einander zu Rathe zieht~ deutlich~ wie 
diese pigmentirte Kapsel entsteht: es ist der Rest des nach allen Seiten an 
die Wand gedr/ickten Lebergewebes~ das unter Pigment-Atrophic geschwundea 
ist~ und an dessen Stelle die junge Geschwulst getreten ist. Naehdem die 
alten Leberzel]en gesebwunden sind~ bleibt nur noeh ihr Pigment zurfiek, 
das nun zwischen den lf~nger standhaltenden Capillar-Endothelien ruht. Das 
Ganze llisst sich im Ban kaum ;on  dem aiten Bindegewebe trennen, nut 
elastische Fasern sind noch nicht darin zu entdeeken. 

Ffir die Beurtheilung unseres ganzen Falles ist es nun yon ~usserster 
Wichtigkeit, die Galleng~nge genau zu untersuehen, die auch hier massen- 
haft im cirrhotischen Bindegewebe zu entdecken sind. So genau ich auch 
racine siimmtlichen Schnitte untersucht habe, nirgends habe ieh Zusammen- 
hiinge zwischen diesen Gallengiingen and den spiiter zu beschreibenden 
Adenomen entdecken k6nnen. In ihnen sind fast niemals 3Iitosen zu ent- 
deeken~ ein Lumen ist hRufig nieht erkennbar, manchmal, wenn auch sehr 
selten, scheint ihr Epitbe] mehrscbicbtig zu sein~ in den meisten Fiillen 
aber ist es sogar sehr flach, Nirgends sah ich in diesem Fall Bilder, wie 
sic z. B. F r o h m a n n  beschrieben und abgebildet hat, yon massenhafter 
Knospenbildung an den interacinSsen Galleng~ingen; and noeb eine Beob- 
achtung ist es hauptsiichlich~ die reich zu der Ueberzeugung bringt~ dass 
auch dieser Fall nur ffir die Auffassung zu verwerthen ist, dass die inter- 
aeinSsen Gal[eng~nge bei Cirrhose zum grossen Theil nicht neugebildet 
sind, sondern Ueberreste des zu Grunde gegangenen Parenehyms. Es sind 
nehmlich stellenweise rundliche Bezirke vorhanden, die nach Grgss% Lage 
und Gestalt zweifellos das Gebiet einer ehemaligen Leberinsel darstelien~ 
welche yon allseitig eindringendem~ cirrhotischem Bindegewebe ganz aufge- 
liist und zerstSrt ist; zwischen diesem retativ jungen Bindegewebe liegen 
dann unregelm~ssig geschlfmgelte Zellenreihen~ die gar keine Waehsthums- 
Erscheinungen darbieten und mit den interinsulih'en Galleng~ngen die grSsste 
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Aehnlichkeit haben; sie lassen sich kaum anders auffassen, wie als Reste 
des zu Grunde gerichteten Parenchyms. In seinem Lehrbuche (1887~ S. 94:0) 
schildert O rth dieselben BeobaoMungea boi der gewShnliehen Cirrhoso und 
doutet sic in diesem Sinne. 

Absichtlich streife ich diese Frage hier nur mit einigen Bemerkungen~ 
die keineswegs.Beweise liefern sollen; ich thue dies deswegen, well ich die 
Ueberzeugung habe~ dass unser Fall ffir Untersuchungen in dieser Richtung 
nicht sehr geeigaet ist, steht doch diejenige Neubildung so sehr im Vorder- 
grunde, die yon den Leberzellen selbst ausgeht; und dennoch! Gerade der 
letzte Umstand unterst/itzt reich in meiner Auffassung der interacinSsen 
Gallengiinge. Sollten gerado diese sich an dem diffusen Neubildungs-Process 
nicht betheiiigen, der sich bier in alien TMiien des Organes geltend macht, 
wenn sie junge, wachsthumskr~iftige oder gar schon in Proliferation stehende 
Gebi]de w~ren? Sie liessen sicherlich diesen allgemein ei~:wirkenden Reiz 
nieht spurlos an sich "qorfibergehen, und Galiengangs-Adenome wfirden ent- 
stehen, nicht Leberzellen-Adenome! - -  Doch davon spgtter. 

Die Leberzell-Inseln, welehe zwiscMn dem eirrhotischen Bindegewebe 
erhaltea sind, stellen in ihrer Gesammtmenge einen Rest yon Parenchym 
dar, der sch~itzungsweise hSchstens den vierten Theil yon dem Lcbergewebe 
darstellon mag, das einem erwachsonen Menschen zukomwt. Sah dieser 
Rest schon makroskopisch ~iusserst comprimirt uad braun atrophisch au G 
so finden wir ihn erst mikroskopisch in einem noch sehlechteren Zustande; 
ich sage nicht zu viol, wenn ich behaupte, dass man kaum ein v611ig nor- 
males Leberliippchen auffinden kann, und die matte F~irbung, die Korne 
und Protoplasma mit allen Ffirbemitteln annehmen, deutet schon auf ein 
Gewebe non iiusserst geringer Lebens-Energie hin. Besonders ist es der 
Safranin-F~rbung fast unzug~inglich, und in den grSsseren odor kleineron 
Zellleibern sind zwischen den mannigfachen Pigment-Ab]ageruagen hiiufig 
genug nur vereinzelte Chromatin-KSrnchen etwas rSthlich gef~rbt, die die 
Stelle andeuten, we der blasse Kern liegt. Sehr viel Gallon-Pigment (mikro- 
skopisch fiberwiegt das dunkelgrfine) liegt im Zellleib odor dazwischen) 
ebenso sehr ~'iel rein verthei]tes, braunes, altos Blut-Pigment. Die mit Os- 
miums/iure vorbereiteten Pr~parate ]iefern eine Schwarzf~rbung des unrogel- 
m~ssig zerstreuten Fettes~ das in grSsseren und kleineren TrSpfchen die 
Zollleiber erffillt, t:lier will ich einschalten, dass die Safranin-F~rbung bei 
mir keine F~rbung yon Gallen-Concrementen ergeben hat, wie sic yea 
Meder  boschrieben sind. Auch im Gebiete der nachher zu beschreibendea 
Adenome habe ich vergeblieh darnacb gesucht. An manehen Stellen fiadet 
sich anch frischere cirrhotische Bindegewebs-Wnchorung. 

Im Contrum tier besser erhaltenen Inseln haben nun die Leberzellen 
den Versuch gemaeht~ durch Leistung einer regenerativen Hypertrophie das 
Verloreno wieder zu ersetzen. Einzelne, zu tt~ufchea vereinigte Zellen habea 
anGrSsse bedeutend zngenommen, und man erkennt deutlieb, class die cen- 
tral gelegenea Zollen dieses t]iiufchens die grSssten sind. Sie sind yon 
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Pigment-Ablagerung fast gan z verschont geblieben, und man sieht deutlich, 
dass ihr Kern sich wesentlich besser fiirbt, dass auch ihr Protoplasma wieder 
F~rbung angenommen hat. Ihr Bau entspricht dem einer normalen Zelle 
vSllig, nut sind sie gr5sser; freilieh fehlt jegliehes Vergleiehs-Object, denn 
die Nachbarzellen sind aueh nicht normal. Wie gesagt, nimmt diese Hyper- 
trophie naeh der MiSte zu, und dort ist es auch, wo man alsbald mehr- 
kernige Leberzellen und Zellen mit auffallend grossen Kernen antreffen kann. 
Allein gleichzeitig mit der Kern-VergrSsserung und -Vermehrung treten 
typische Verfinderungen der Chromatin-Substanz zu Tage; der Kern ist nicht 
gleichm~ssig dunkel gefiirbt~ sondern das vermehr~e Chromatin ist theilvceise 
zu grSsseren Conglomeraten vereinigt und zu allerhand regelmiissigen Gruppen 
angeordnet. Es bereitet sieh ganz fraglos eine progressive Veriinderung vor~ 
deren weiteren Verlauf wir nun verfolgen wollen. (Fig. I.) 

Die Vermehrung der Kerne kann hierbei eine enorme werden; ieh babe 
bis etwa ~0 and mehr gezShlt; sie liegen in Mitten der Zelle auf einen 
]:Iaufen vereinigt; das umhfiltende Frotoplasma ist eine homogene, unfSrm- 
liehe Masse, welehe alle Farbstoffe ziemlich lebhaft aufnimm~. Neben diesen 
Riesenzellen liegen andere yon gleicher GrSss% aber nur mit einem riesen- 
haften Kern, der manchmal etwas am Rande eingekerbt ist, wie ill be- 
ginnender Theilung begriffen. Die Kernsubstanz f~rbt sicb auch hier sehr 
intensiv und ist lebhaft gekSrnt; vielfach liegen scheinbar Vacuolen darin~ 
aueh lassen sieh allerhand geformte Chromatin-Klumpen and KSrnchen darin 
wahrnehmen~ welche am besten durch Safranin-F~rbung darzustellen sind. 
Jedoch diese Veriinderungen der Chromatin-Substanz sind so mannigfaltig, 
class es einfacber ist, an dieser Stelle auf die ana]ogen Besehreibungen in 
der Arbeit yon W. v. P o d w y s s o z k i  jun. hinzuweisen, auf welche ich noch 
spiiter genauer eingehen will. Nut noch ein Wort fiber die angedeutete 
scheinbare Vacuolen-Bildung :in diesen Rieselzkernen. Ich nenne sie so~ 
weil es fund% manchmal aber auch ovale Gebilde sind~ welebe deutlich eine 
hellere F~rbung darbieten, als der fibrige Kernleib. Ihre scharfe~ membran- 
artige Grenze ist yon rein gekSrnten Chromatin-Mengen gebildet~ welehe an 
der Innenseite dieser scheinbaren Vacuole liegen; sie selbst fi~rben sieh 
deutlich, allerdings etwas blass. (Fig. II.) Es handelt sieh also nicht um 
Vacuolen; naeh den zahlreichen Uebergangs-Bildern seheint hier ein Vor- 
stadium der amitotisehen Zerlegung des Riesenkernes in mehrere Toehter- 
kerne vorzuliegen. Vereinzelt findet man auch Bilder~ wie sieh ein solcher 
Riesenkern dureh offenbar ganz langsame Absehnfirung eines Fortsatzes 
theilt, Bilder~ wie sie besonders F r o h m a n n  beschrieben und abgebildet 
hat: der Kern dehnt sich in die Liinge, nimmt dann biscuitfSrmige Gestalt 
an und geht endlieh in zwei Kerne fiber. Es scheint mir kein Zweifel zu 
sein, dass wit in diesen Riesenzellen Gebilde vor uns baben~ wetche nicht 
dureb Zusammenfluss mehrerer Kerne und Zellen entstanden sind, sondern 
durch Hypertrophie einer einzigen Zelle, deren schliesslich grSsser und 
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and grSsser werdernder Kern sich in verschiedenen Stadien seines Waehs- 
thums amitotisch in mehrere zerlegt. 

In allen Uebergangsstadiea dieser ZellvergrSsserung, die yore Rande 
des hypertrophischen Bezirkes her nach der Mitte deutlich zunimmt, und 
dieser Kernzerspaltung haben wit ein iiusserst mannigfaltiges Bild vor uns, 
das nun dutch einen weiteren Vorgang noch complicirter wird: Es kommt 
in diesen hypertrophisehen Leberzellen zweifellos indirecte Kerntheilung vor. 
Sie ist freilich wesentlieh seltener als die directe, indessen giebt uns die 
genaue Durchforschung der F 1 e m m in  g- Safranin-Pr~iparate sehr bald deut- 
lich Karyomitosen, die man wohl Riesen-Mitosen nennen kann. In vielen 
solcher Riesenkerne sah ich zun~chst eine eigenthfimliche Anordnung des 
Chromatins, das za laagen, sieh vielfaeh durehwindenden F~den aufgelSst 
ist, und die ausserordentlich intensive F~rbung mit Safranin trotz grfind- 
licher Differenzirung in angesguertem Alkohol l~isst keinen Zweifel darfiber, 
dass wir nicht ruhende Kerne vor uns haben~ dass sieh eine mitotische 
Kerntheilung vorbereitet (Fig. I). Aber damit nieht genug~ auch ~iltere 
Stadien der Karyomitose bieten sich in diesen vergrSsserten Leberzellen dar, 
(Fig. IIl), und h~ufig ist es zur Theilung der Chromatinf~den i n  drei Tochter- 
sterne gekommen~ zur Triasterbildung (Fig. IV). 

Diese Mitosen finden sich im Wesentlichen in hypertrophischen Leber. 
zellen yon mittlerer GrSsse. Sobald ihre Gr5sse ein gewisses Maass fiber- 
sehrittea hat~ scheint indirecte Kerntheilung nicht mehr vorzukommen; es 
scheint sich die Wachsthums-Eaergie der Zelie in einer riesenhaften Hyper- 
trophie vSllig zu erschSpfen, und der unbekannte Reiz scheint auszdbleiben, 
der sie zu einem, wenn ieh so sagen darf, planvolleren Waehsthum erweckt. 
Oder ist diesel" Reiz "~orhanden, die Zelle kann ibm jedoeh niebt mehr Folge 
leisten? ich komme anf meine Auffassung yon diesem verschiedenea Kern- 
theitungs-Typus noeh zurfiek. 

Was wird nun aus diesen Riesenzellen? Theilt sich die Protoplasma- 
Masse ebenfalls, oder nicht? Tritt also aueh eine Vermehrung der Leber- 
zellen ein, oder nicht ? Trotz genauen Durchforschens babe ich kein deut- 
liehes Bild yon nachfolgender ZeI]theilung beobachten kSnnen, bei welcher 
typisebe Leberzellen resultiren: aus diesen Riesenzellen w~chst unmittelbm, 
eine Brut hervor, die keine Leberzellen mehr sind, soudern Zellen des Tumors, 
den ich nun zu beschreiben gedenke, Zellen~ wie sie zu ganz uugezhhlten, 
diehten Haufen die Bausteine der Adenome bilden, mit denen die ganze 
Leber dicht bes~t ist. Wie m a g e s  kommen~ dass dieser mannigfaehen 
Kerntheilung keine Zerlegung der Zellen in Tochterzellen nachfolgt, die der 
Multerzelle gleichen? Sollte der vorher verfinderte Zustand der Mutterzelle 
daran Sehuld sein, oder dazu beitragen? Sollte der Organismus die feine 
Arbeit nicht mehr leisten kSnnen, hochdifferenzirte Zellen, Leber-Epithelien 
zu bilden? Denn die entstehenden Tumor-Zellen sind offenbar entdifferenzirt; 
es sind Riiekbildungs-Vorg~nge eingetreten, and nicht nur im B a u d e r  
Zellen, nnd damit ia ihrem functionellen Werthe, sondern auch in ihrer An- 

Archly L pathol Anat. rid. 159. Hft. 2. 21 
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ordnung ist eine Rfiekkehr zum embryonalen Typus zu eonstatiren; diese 
Aehr~lichkeit mit dem em~ryonalen Bau der Leber wird dureh eingelagerte 
Riesenzellen nut noeh vermehrt. Oder sollte end/icb die regenerative Th~tig- 
keit der  Leberzellen, die nieht bis zu Ende hat gedeihen khnnen, j~h unter- 
broehen sein dutch einen unbekanntea Reiz, der zur Tumorbiidung ffihrte? 
t~Iier stehen wit vor der schwierigsten Frage; hier ist die ~ypertrophie zu 
Ende, und hier beginnt die Gesehwulstbildung. 

Und damit komme ich zur Besehreibung der grossen, gelblichweisseu 
Tumoren, welche mikroskopiseh am Allerlebhaftesten in die Augen fallen, 
zu den multiplen Adenomen selbst. Alle angewandten Fgrbemittel nehmen 
sie ~usserst begierig auf; waren sic sebon makroskopisch unziihlig, so w~chst 
die Zahl dieser runden Geschwfilste im ~likroskop in's Unendliche; alle Stadien 
liegen zur Beobachtung vor uns. Will man nun die kleinsten Anf~nge 
untersuchen, so darf man sieh nicht irre ffibren ]assen: Die kleinen, runden 
Zellhaufen khnnen eben so gui tangential abgeschnittene Segmente yon der 
Oberfl~iche eines gr6sseren Tumors sein; die Anfiinge der Geschwulst-Bildung 
kann man nur in denjenigen kleinen Tumoren erblieken, welche auf Sehnitt- 
reihen sich als ganz klein erweisen. An diesen nun sieht man h~iufig den 
Uebergang der immer grhsser werdenden zum Theil mehrkernigen Leber- 
zellen in Adenom-Str~nge; plhtzlich legt sich neben eine vergrhsserte, mehr- 
kernige Leberzelle ein Zellhaufen, der grosset ovale~ intensiv gef~rbte Kerne 
hat, und der vhllig dem Aufbau der grossen Adenom-Knoten entspricht 
(Fig. VI). Diese ersten Anfiinge der Tumor-Bildung finden sich an ganz 
beliebigen Stellen der Leberl~ppehen, manchmal nahe der CentraIvene~ 
manehmal in der Peripherie. In dem jungen Geschwulst-Gewebe liegen die 
Kerne sehr dicht bei einander, die Zellleiber sind nur klein, das Proto- 
plasma und besonders der Zellkern fgtrbt sieh stark, besonders giebt H~ima- 
toxylin sehr contrastreicbe Bi]der. Alsbald treten nun in diesen Tumor- 
zellen zahlreiche Mitosen auf, die kleinen Geschwfilste wachsen sehr leb- 
haft, und bald geht die ]~Ihglichkeit vhllig verloren, ihre Entstehung zu ver- 
folgen. Denu alsbald dr~ngen sie ihren Mutterbode~ znr Seite, sie wachsen 
aus sich heraus welter, und zwar offenbar mit ganz aussergewhhnlicher 
Schnelligkeit. Sie dr~tngen das umgebende Lebergewebe gewaltig zur Seite 
und bringen es zu voIlst~ndiger Druek-Atrophle. Den Bau dieser Tumoren 
kann man wohl, wie es schon J u n g m a n n  that, mit den Windungen an 
der Oberfl~,che der Grosshirn-HemisphRren vergleichen; es sind lauter Zell- 
strP, nge yon etwas wechselnder Dieke, mit ovalen oder manehmal etwas un- 
regelm~tssigen Kernen; grhsstentheils sind die Windungen des Tumors you 
einer einfachen I, age platter Zellen fiberzogen, wie yon einer Tunica pro- 
priam die sieb yon den Uebergangsstellen der hypertrophischen Leberzellen 
in Tumorstr~mge continuirlieh in das Capillar-Endothel verfolgen ]~sst. Die 
Windungen sind h~ufig verzweigt, und wenn der rein zellige Charakter 
dieser tubulhsen Gesehwfilste und tier heftige Druck auf die l~achbarsehaft 
schon einen ttinweis auf ibr sehnelles Wachsthum geben kann, so ~vird dies 
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bewiesen dutch die atfffallend gr6sse Menge yon Mitesen, die man in allen 
Stadien darin antreffen kann. Ihrc vbllig gleichm~ssige Vertheilung fiber 
die Gescbwfilste beweist, dass in ihnen ein gleichm~ssiges Wachsthum vor 
sich geht, und nieht nur eine Proliferation in den Randpartien. Schon 
Klebs unterschied an solchen C4eschwfiisten ein eigenes Wachsthum durch 
Sprossenbildung, zweitens eine excentrische Ausbreitung durch ,,Infection 
tier Nachbarschaft". Diese Infection tier Nachbarschaft, welehe in einer 
adenematbsen Umwandlung der bcnachbarten Leberzell-Balken besteht, ist 
nun auch an unserem Pr~parat sehr wohl zu erkennen~ jedoch nur bei den 
allerjfingsten Geschwfilsten. Sobald eine sichtbare Vergrbsserung des Tumors 
entsteht, dana geht das angrenzende Parenchym so schnell druek-atrophisch 
zu Grunde, dass keine Wucherung an ihm mehr mbglich ist (Fig. VII). 

War der innige Zusammenhang zwischen hypertrophischen Leber- 
abschnitten und Adenomknoten dureh ihren directen Uebergang in einander 
anfs Deutlichste zu erkennen, so wird er noch dadureh weiter best~.tigt, class 
sich auch in den fertigen Tumoren mancbmal vereinzelt, mancbmal auch 
zahlreich jene Riesenzetlen wiederfinden, wie sic durch Hypertrophie der 
Leberzellen entstanden sind. Viele yon ihnen, besonders die mit einem 
grossen Kern, scheinen in ihrer Entwiekeluug still zu stehen, und unver- 
findert im adenomatbsen Gewebe liegen zu bleiben (Fig. VIII). Leider war 
es mir nicht lnbglich, was F r o h m a n n  gelungen ist, in den Adenomen aueh 
noch normale Leberzellen vorzufinden. Die Grbsse der Tumorzetlen, mit 
Ausnahme der erw~hnten Riesenzellen, ist bet~chtlieh kleiner, als die nor- 
malen Leberzellen. und hierin stimmt racine Beobachtung mit den moisten 
andern fiberein; ein Lumen 15.sst sich in den Geschwulstwindungen nur 
selten nachweisen, die grosse ~{ehrheit sind solide Strange. Innerhalb dieser 
Tumoren babe ich keine Kerntheilung auf directem Wege naehweisen kbnnen, 
wie sie z. B. H o f f m a n n  bescbrieben hat; tier indireete Theilungsmedus 
herrscbt also mindestens ganz bedeutend vor. Pigment odor Fett findet 
sich in den Tumorzellen nieht, in den Geschwfilsten sind keine Galleng~,ngr 
zu entdeoken; hierauf hat anch schon K l e b s  hingewiesen, und gesagt, dass 
dieser Befund nach der hellen, niemals ikterischen Farbe auch zu erwarteu 
sei. B e i d e r  makroskopischen Beschreibung sind bereits die dunkelrothen 
Randpartien einzelner mittelgrosser Gesehwulstknoten beschrieben worden; 
mikreskopiseh Uegen an diesen Stellen rothe Blulkbrperchen dicht gedr~ingt 
in den Zwischenr~iumen zwischen den Tumorstr~ngen. Eine Ursaehe hierffir 
habe ich nicht finden kbnnen, stelle mir abet vor, dass es sieh um eine 
Blutansammlung in Folge benachbarten Gefiissverschlusses handelt. In der 
That finder man, wenn aueh nicht nur in der N~he solcher blutreichen Be- 
zirke, h~ufig Gef~sse, die durch Tumormassen yon aussen comprimirt sind. 

Innerhalb der Tumoren sind niemals Gefi~sse nachzuweisen; und so er- 
kt~rt es sieh, dass b~ufig genug eine central beginnende Nekrose eingetreteu 
ist; mikroskopisch ist die Kernf~rbung verschwunden, u n d e s  scheint sich 
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dieser Nekrose aueh ein sehleuniger Zerfal] der Zellleiber anzusehliessen. 
Sie vergehen ebenso schnell, wie sie entstanden sind. 

Auf welche Weise and auf welehem Wege waehsen nun diese zahlreiehen 
Adenome welter, wean sie alas ihnea durch das feste eirrhotisehe 13inde- 
gewebe gesteekte Ziel erreieht haben? Oder waehsen sie dann fiberhaupt 
nieht welter and bleiben auf diese Weise histologiseh gutartige Geschwfilste ? 
Schon ihr rein zetliger Charakter~ die ungewbhnliche Menge yon Mitosen~ 
die Neigung zu eentralem Zerfa]l macbt es aufs Hbehste wabrsebeinlieb, 
dass ihnen die Tendenz zu maligner Entartung innewohnt. Sehoa makro- 
skopisch war zu sehen, dass sie sieh da, wo sie dicht liegen~ gegeneinander 
abplatten, hier wird das Zwisehengewebe, das also aus Leberresten and 
einem cirrhotisehen Bindegewebsstrang bestehf~ auf eiu Minimum zusammen- 
gedriingt, und dadureb entsteht eine Art Strema, d a s  die fast zasammen- 
fliessenden Knoten in einzelne Theile zerlegt. Uebergangsbilder aller Art, 
sowie die Beobachtung yon continuMich dutch diese Septa verlaufeaden 
elastischen Faserzfigen erweisen es mit Sicherheit~ dass hier kein yore Tumor 
geiiefertes Stroma vorliegt; das cirrhotisehe Bindegewebe hat die Function 
eines Tumor-Stromas fibernommen. Auch bier machen wir also wieder die 
Beobachtung, dass die Epithelzelle der einzig wesentliche Bestandtheil der 
epithelialen Neubildung ist, dass sie in ihrer Weiterentwickelnng f/ir die 
Neubildung maassgebend'ist  and h~ufig geaug, wie aueh bier, ein fertiges 
Stroma vorfindet. 

Bat nun ein Adenomknoten den ibm gebotenen Raum vbllig ausgefbllt~ 
und die Leberzellen zur vblligen Druek-Atrophie gebraeht, so beobachtet 
man in seiner Cireumferenz hiiufig kleine Epitbelstriinge, die seiner Ober- 
fl~ehe parallel laufen. Ihre vbllige Identit~it mit den Zellen der I:[aupt- 
gesebwulst, besonders aueh ia Bezug auf die Farbenreaetion, liisst keinen 
Zweifel dariiber, dass es sieh um ein and dasselbe handelt. Bewiesen wird 
dies dureb direete brfiekenartige Zusammenh~uge zwiseben beiden. In dem 
Auftreten dieser BiIder erblieke ich in unserm Fall den ersten Sehritt zur 
maligneu Entartung der Adenome. Zwar fiberzeugen wir uns sehr bald 
dass diese kleinen Tumorstr~nge nieht im cirrhotisehen Bindegewebe liegen, 
sondern sie haben die einzelnen Lagen des drnek-atrophisehen Lebergewebes 
auseinander gedrfingt, und sich in den alten Capillarspalten entwiekelt, 
deren Lumen. sie erbffnen; daher ihre concentrische Anordnung zur 0ber- 
fl~iehe der Muttergeschwulst. Meiner Auffassung kbnnte nun der Einwand 
gcmaeht werden, diese Dinge kbnnten yon den dort zu Grunde gegangenen 
Leberzel]resten ausgehen, die dutch den geiz der benacbbarten CJesehwulst- 
bi!dung za neuem Leben erwaeht seien. Spr[iehe hiergegen sehon der oben 
erwiihnte directe Zusammenhang~ so fehlen aueb "vollstiindig die Uebergangs- 
bilder yon erwacbenden Leberzellen zu Tumorzellen~ oder gar eine Riesen- 
zellbildung. Nein! Bier hat der Tumor seinen Mutterboden verlassen. - -  
Uebrigens llisst sieh das Fortwachsen in den Capillaren manchmal auch 
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schoa in der Peripherie kleinerer Knoten sehen, die noch allseitig yon relativ 
wahl erhaltenem Parenchym begrenzt sind. 

Sehr bald wachsen nun die beschriebenen Tumorstr~nge zu grossen, 
auf dem Sehnitt halbmondfbrmigen oder ringfbrmigen Gebilden aus, die ihre 
N:uttergeschwulst umschliessen, gierbei scheinen sis die offenbar schon ge- 
stbrte Nahrungszufuhr yon ihrer Muttergeschwulst vbllig abzuschneiden, und 
den hier sichedieh wohl vorhandenen S~ftestrom ganz ffir ihr eigenes 
Wachsthum zu verwenden. Und so werden gerade die v'on den Tumorringen 
nmschlossenen Adenomknotea bald nekrotisch, w~hrend die Rings noch die 
bests Kernfi~rbung und Mitosenbildung aufweisen. In diesen Halbmonden 
und Ringen finden sich niemals giesenzellen. I~at doeh bier die Geschwulst 
ihren Mutterboden verlassen! Und so erblicke ich in dem constanten Fehlen 
yon Riesenzei}en in diesen maiignen Theilen~ die bests Best~tigung ffir 
meine Auffassung yon diesea giesenzellem Die beschriebenen ]Jalbmonde 
und Rings hatte ich schon bei der makroskopisehea Beschreibung kurz 
erw~ihnt, 

An ganz vereinzelten StelIen ist nun aber eine Aendernng des Ge- 
schwulstcharakters zu bemerken, die das Adenom dem Carcinom n~her bringt: 
erstens ]iegen inmitten mancher Gesehwu]stknoten ganz besonders dicks 
Tumorstr~nge, sodass sin Uebergang in den alveol~ren Typus zu beginnen 
scheint; ferner sieht man das Centrum wohl gelegentlich dm'ch einen 
structm'losen Zellhaufen gebildet, endlieh abet ist es mir gelungen, sine 
ganz kleine Stelle zu finden, we echter Krebs ans den Neubildungen hervor- 
w~ichst, der schrankenlos in das cirrhotisehe Bindegewebe vordringt und 
keine Grenze mehr zu respeetiren scheint. Ich babe makroskopiseh die ganze 
sine H~,ifte der Leber auf zahIlosen Schnitten auf ~hnliehe Stellen dm'ch- 
forscht, und babe mikroskopiseh sine grosse Reihe yon versehiedenen Stellen 
der Leber zum Theft auf grossen Schnitten durehmustert, und ffihle reich 
daber zu der hnsehauung berechtigt, dass die Stellen, we echter Krebs vor- 
Iiegt, "~usserst selten sind; icb habe nur diese eine gsfunden. Ferner babe 
ieh auch mikroskopisch dis Gefiisse verfolgt, nnd wieder ist es mir nut an 
einer einzigen Stelle gelungen, Geschwulstzellen in einem kleinen Gefiisse, 
dessen Wand deutlieh Muskelzellen enthielt, nachzuweisen; bier ffillten sis 
das gauze Lumen aus. Die Untersuehung yon grSsseren Gefiissen, die yon 
allen Seiten von Tamormassen bedriingt waren, ergab sonst stets, dass die 
Geffisswand yon der Tumorwueherung respectirt wurde. 

D a m i t  bin ich mi t  der mikroskopischen  Besehre ibung  zu 

E n d s ;  sle is t  so aus f f ih r l i ch  gewordeu ,  wail  ich zwischendurch  

bereits  die Deu tung  und einige kr i t i sche  Be t r aeh tungen  ein- 

geseha l te t  hubs.  Ein iges  muss  ieh j edoeh  nun noch folgen lassen.  

Ieh weiss nieht ,  ob as e iner  e rns t l ichen ErSr te rung  bedarf,  dass 

aueh hier in m e i n e m  Fa l l e  die Cirrhose die wei taus  '~lteste you 

den Vers  ist. Alle  Un te r suehe r ,  die s ieh mi t  d ieser  
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Frage besch~ftigt haben, halten die Cirrhose ffir ~lter, als die 
Adenom-Bildung, g]eichviel ob sie einen Zusammenhang zwiscl~en 
beiden ffir mSglich halten oder nicht. Auch ist schon mehr als 
einmal constatirt worden, dass wenn irgend ein Zusammenhang 
besteht, die Cirrhose hSchstens die Tumorbildung hervorgerufen 
haben kSnne, und nicht umgekehrt, well sie diffus und gleich- 
m~issig entwickelt ist, und es eine ganze Anzahl von Stellen 
giebt, wo nur Cirrhose besteht, aber keine Geschwu]stbildung. 
Meine mikroskopische Bischreibung hat wohl ebenfalls die Cirrhose 
als einen ~iusserst chronischen Process erscheinen lassen, die 
Tumorbildung aber als einen ganz jungen und schnell verlaufen. 
den Vorgang. Wenn ich nun noch aus der Krankengeschichte 
wiederholen darf, dass seit mindestens zwei Jahren Verdacht 
auf Cirrhose bestand, und das Leiden bis zum Tode fiberhaupt 
nur unter den typischen Symptomen der Leber-Cirrhose verlief, 
dann glaube ich ihre Priorit~t ffir nachgewiesen halten zu dfirfen. 
Wenn ich mir ein Urtheil darfiber erlauben darf, wie lange vor 
dem Tode die ersten Anf~inge der Adenombildung begonnen 
haben mSgen, so mSchte ich glauben, dass es sich wohl nur 
um ganz wenige Monate gehande]t haben mag; doeh mSchte 
ich das lediglich als eine Vermuthung betcachtet wissen. 

Das Fehlen einer jeden Tumorbildung, besonders am Magen 
und Darmcanal, best~tigt unsere mikroskopisch vSllig klar be- 
wiesene Annahme, class die Adenome in der Leber autochton 
entstanden, und nicht etwa a|s Metastasen aufzufassen sind, 
Metastasenbilduug ist auch yon unseren prim~ren Lebertumoren 
noch nicht ausgegangen: nachdem der fibrige KSrper wenigstens 
theilweise durchsucht ist, und ich selbst noch die Leberhilus- 
Lymphknoten angesehen habe, scheint dies nicht der Fall zu 
sein. Freilich ist es schade, dass wir keine Nachricht fiber die 
Lungen haben; aber auch yon den mannigfaltigen Geschwfilsten 
der Leber ist mir keine einzige zu Gesicht gekommen, die als 
Metastase aufgefasst werden kSnnte. ,Entweder sind sie an Ort 
und Stelle entstanden, oder continuirlich fortgewachsen. 

Ehe ich nun abschliessend behaupten kann, dass im An- 
schluss an die prim~ire Leber-Cirrhose eine vicariirende Hyper- 
trophie, aus dieser Adenombildung, aus dieser endlich die ma- 
ligne En(artung hervorgegangen sei~ und ehe ich somit das Ganze 



313 

als eine Kette consecutiver Vorg~inge betraehten kann, muss ich 
einem letzten Einwande begegnen: Ist denn aueh das an den 
Leberzellen constatirte Wachsthum fiberhaupt eine Regenerations- 
Erscheinung oder nieht? Wenn nieht, dann ist an dieser Stelle 
die Kette der Ereignisse unterbroehen und der Zusammenhang 
zwisehen Cirrhose und multipler Adenombildung ist weniger 
]eicht verst~ndlich, als sonst, und wir mfissen anf die sonst zu 
Hiilfe herbeigezogenen i4tiologischen Momente aus unserer Literatur 
zur Erkl~rung zurfiekgreifen; wir finden da Gallenstauung ge- 
nannt, also ein ehemisehes Agens, und Druck yon Seiten der 
Cirrhose, also ein mechanisches. 

Es ist yon vornherein ~iusserst wahrseheinlich, dass wit in 
der beschriebenen Hypertrophie tier Leberzellen einen vicariiren- 
den Vorgang vor uns haben; denn an vielen Stellen~ wo yon 
Tumorbildung noch gar keine Rede ist, sieht man sie in gleieh- 
m~issiger Weise fiber das ganze Organ vertheilt an den noch 
am besten erhaltenen Parenehym-Zellen auftreten, und die Ana- 
logie mit zabllosen ~hnlichen Fbllen, wo dieselbe Hypertrophie 
ohne Tumorbildung vorliegt, l~sst fill" sic eigentlich gar keine 
andere Deutung zu. Leider ist die Regeneration der Leber bei 
Cirrhose ein verh~ltnissm':issig noch wenig bearbeitetes Gebiet. 
Asehof f  sagt am Sehlusse seines Berichtes fiber Epithel-Rege- 
neration: ,,Die Untersuchungen fiber ~chte Regeneration an eirrho- 
tischer Leber sind zu gering, um ein abschliessendes Urtheil zu 
gestatten. Nach den bisherigen Erfabrungen muss die compen= 
satorisehe Hypertrophic als die vor Allem in Betracht kommende 
Form des Wiederersatzes functionirenden Lebergewebes bei den  
chronischen Atrophien betrachtet werden". Daher babe ieh es 
mir zur Aufgabe gemacht, den frag]iehen Vorgang mit verwandten 
hypertrophischen und regenerafiven Proeessen, die am Leber- 
gewebe genauer beobachtet sind, zu vergleiehen, und 5nd eine 
ganz auffallende~ ja h'~ufig in Einzelheiten ganz frappante Ueber- 
einstimmung mit den Vorgiingen in unserem Falle. Diese Ueber- 
einstimmung ist meiner Auffassung naeh um so fiberrasehender, 
als der Mutterboden bier so sehr sehwer veri~ndert ist; ist doch 
kaum eine vbllig normale Leberzelle mehr vorhanden, und doch 
so i~hnliche Bilder! 

Also ein abschliessendes Urtbeil fiber Leber-Regeneration 
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bei Cirrhose ist noch nicht zu fi~llen; dagegen existiren zahl- 
reiche, zum Theil experimentelle Untersuchungen, fiber die Re- 
generation bei den acuten Atrophien (acute Leber-Atrophie, u 
]etzungen und Wiederersatz bei Entfernung ganzer Leberabsehnitte). 
Aus diesen Untersuchungen gewinut man den Eindruek, class die 
gauptque]le der unstreitig vorhandenen, eehten Leber-Regene- 
ration hier in den Galleng~ngen zu suchen sei und dass sich 
hier normal functionirendes, secernirendes Leber-Parenchym nach 
embryonalem Typus wiederbildet. Dem gegenfiber scheint bei 
den chronischea Atrophien, Cirrhose, Stauungs-Atrophie u. s. w. 
ein anderer Typus im Vordergrunde zu stehen; der KSrper sueht 
den Verlust dadurch auszugleichen, (lass die vorhandenen Leber- 
zellen sich vergrSssern und dadurch eine vermehrte Leistungs* 
f~higkeit der einze]nen Zelle ermSglichen. Das ist wohl eine 
Ersatzwucherung, ist aber keine echte Regeneration, sondern 
eine vicariirende tIypertrophie, nnd tritt auch eine Vermehrung 
der Zellenzahl hinzu, so kann man yon einer vieariirenden Hyper- 
plasie spreehen. So entstehen die hypertrophischen Knoten in 
cirrhotischen und stauungs*atrophischen Lebern. Mit dieser, 
wenn man so sagen darf, nothdiirftigen Ersatzleistung scheint der 
9rganismus dann wieder eine Zeit lang den Kampf gegen das 
Grundleiden weiterfiihren zu kSnnen; abet* es scheint das letzte 
Aufgebot der Kr~fte erfolgt zu sein; and w~hrend echte Regene- 
ration Vergeblich auf sich warten l~isst, kann es, wie in unserem 
Falle, passiren, dass die mehr und mehr zunehmende Hyper- 
trophie~ gewissermaassen durch Ueberbfirdung einzelner Elemente, 
durch eiuen unbekannten Reiz Yeranlasst, plStzlich in atypische 
Wucherung umschli~gt, die wohl an embryonale Leberbildung 
erinnern kann, aus der jedoeh hie fertig differencirtes, brauch- 
bares Parenchym wird, und die sehr bald den letzten 1%st 
]eistungf/~higer Substanz, der sie ihren Ursprang verdaukt, auch 
noch zu Grunde richter. 

Die erste grundlegende Arbeit fiber die Regeneration des 
Lebergewebes stammt von W. v. Podwyssozki  jug. Es ist 
der erste, der echte Regeneration nachgewiesen hat. Nachdem 
er festgestellt hat, dass diese erstens von den Leberzellen se]bst 
ausgehen kann, besprieht er zweitens die Regeneration, die yon 
den Gallengi~ugen ihren Ausgang nimmt. Jede dritte MSglich- 
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keit weist er energisch vonder Handi ,,Eine Umwandlung von 
Bindegewebs-Eleraenten oder ancleren Zel]en nicht epithelialer 
Natur, z. B. Leukoeyten (Griffini) in Leberzellen findet nicht 
statt; derartige Darstellungen beruhen entweder auf mangelhaften 
Untersuchungs-Methoden oder auf Beobachtungsfehlern." Seine 
Untersuehungen sind experimenteller •atur; er Iegt Verletzungen 
an, Stiehe, Schnitte, Quetschungen und Extirpationen und be- 
obachtet nun den Regenerations-Typus and-Verlanf. Bei Seinen 
Versuchsthieren fiberwiegt bei Ratten und Katzen die ausgehende 
Regeneration, yon den Leberzellen selbst, bei Kaninchen und 
Meerschweinehen dig von den Galleng~ngen. Uns interessirt 
bier natiirlieh haupts~ichlich der erste Typus. Entsprechend 
seinen acut einsetzenden Krankheits- und Regenerations-Ursachen 
hat er natfirlich einen sehr sehnellen Verlauf beobachten kSnnen; 
aber auch bei ibm beginnt die Regeneration mit einer Ver- 
mehrung des Kern-Chromatins und eigenthfimlicher Anordnung 
desselben, und alsbald folgt eine VergrSsserung des Kernes und 
der ZelIe. Entspreehend dem schnellen und wirk|ieh zur Zell- 
neubildung fiihrenden Verlauf beginnt nun eine lebhafte Mitosen- 
bildung, und auch im einzelnen erinnern P o d w y s s o z k i ' s  Bilder 
manehmal sehr an die yon mir als Riesen-Mitosen beschriebenen 
Dinge (Fig. I, III, IV), insbesondere hat auch er gerade hier 
h~iufig Dreitheilungen beobachtet. Auch ~ihnliehe Riesenzellen 
sah er, fi'eilieh nur, soweit ich verstehe, bei der yon den Gallen- 
giingen ausgehenden Regeneration. Er fasst sie als zusammen- 
geflossene Zellen auf, die sich dann spi~ter zu Gallengangs- 
Epithelien d(fferenziren, letzteres hat er aueh abgebildet. Aueh 
er setzt den beschriebenen Vorgang mit der normalen Leber- 
entwiekelung in Parallele. 

Somit erinnert unsere Hypertrophie aufs Lebhafteste an jene 
Vorg~nge, nur zur Mitosenbildung kommt es in unserem Fall 
sehr vie] seltener. Diese wenigen grossen Mitosen, die mir zu 
Gesieht gekommen sind, die scheinbar relativ h~ufig aueh noch 
abnorm verlaufen, konnten nicht ausreichen, um ein abschliessen- 
des Urtheil fiber sie zu gewinnen. Und doeh z6gere ieh keinen 
Augenbliek, in ihnen wenigstens den Versuch zu einer wirklichen 
Regeneration zu erblieken. Leider habe ieh nieht genau ver- 
folgen kSnnen, was aus ihnen wird, und was ffir Producte sie 
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liefern; nur so viel kann ieh mit Sicherheit annehmen, dass sle 
sich nicht an der Bildung der Adenomzellen betheiligen. Zur 
Adenom-Bildung werden diejenigen mehrkernigen Riesenzellen 
offenbar in erster Linie verwendet, deren Kern sich amitotisch 
getheilt hat, und ich weiss in der That nicht, ob ich diese 
grossen Protoplasmamengen eigentlieh schon znm Adenom oder 
noch zu seinem Mutterboden z~ihlen soil" es ist eben die Ueber- 
gangsform. Dagegen bleibt bei manehen Riesenzellen die ami- 
totische Kerntheilung aus, und der Kern w~ehst zu den geschil- 
derten Riesenformen heran. Von ihnen gilt das, was Podwys -  
sozki fiber die Vorbereitung zur Karyomitose sagt: ,,Die Ursaehe 
der Aufnahme assimilirten Materials in die Organisation des 
Kernes behufs Einleitung der Theilungsvorgiinge entzieht sich 
der Erkenntniss", und welter heisst es: ,,Bleibt trotz Vermehrung 
des Chromatins eine Karyomitose aus, so muss man annehmen, 
dass zwar gfinstige Ern~hrungsbedingungen gegeben waren, dass 
aber alas Agens, welches den Anstoss zur Karyomitose zu geben 
vermag, nieht gebildet, oder nach seiner Entstehung sofort wieder 
zerstSrt oder an seiner Wirkung verhindert wurde ~. Die riesen- 
kernbergenden Riesenzellen scheinen grSsstentheils einer weiteren 
Metamorphose nicht mehr f/ihig zu sein; denn gerade sie liegen 
noch lange, oft genug ganz vereinzelt, mitten in den fertigen 
Adenomen, manchmal ist ihr Kern abgeblasst, manchmal hat er 
sich in zwei auch noch riesenhafte Kerne zerlegt (Fig. VIII), 
manchmal aber, und alas ist sehr merkwtirdig, bilden sieh mitosen- 
artige Grappirungen des Chromatins, die aber durchweg atypisch, 
pathologisch (?) sind und die wunderliehsten Bilder darbieten 
kSnnen. Entweder theilt sieh ihr Chromatin in zahlreiche 
Klumpen, oder es bilden sich Toehtersterne, die ganz unregel- 
m/issig zu einander liegen. Neben diesen Tochtersternen bleiben 
dann oft noeh formlose Massen zurfick, die matter gef~rbt sind; 
es scheint, als ob tier Kern eine ganze Menge nicht mehr zur 
Mitose verwendbaren Materials aufgenommen habe (Fig. V). In 
Uebereinstimmung mit meinen vorhergehenden Schilderungen 
kann ieh diese Mitosenbildung nur als einen letzten Versueh 
eohter Leberzell-R%eneration auffassen; mit der Adenom-Bildung 
scheinen sie jedenfalls Niehts zu thun zu haben. Allein es sind 
Bilder dieser Art in unserem ganzen Pr~parat /~usserst selten 
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and sehwer aufzuflnden, und es muss bei ihnen die Frage often 
gehalten werden, ob ihnen nicht eine ganz andere Bedeutung 
zukommt. 

Die vicariirende I-Iypertrophie von Leberzellen bei ehronischer 
htrophie dos Parenehyms durch Stauung hat unter anderen im 
GSttinger Pathologischen Institut Herr Hainski  an einem Fall 
yon Lebervenen-Obliteration beschrieben. In seinem Falle kam 
es ebenfalls zu atypischer Wueherung und Bildung yon tubul~is 
gebauten Partien, also zu beginnender Adenom-Bildung, auf die 
er freilieh nicht sehr ausffihrlich eingeht. 

Eine weitere, hierher gehSrige Arbeit stammt yon Meder. 
Er hat die Regeneration bei acuter Leberatrophie an einer Reihe 
yon Fg.llen studirt und beschrieben. Doch es w/irde im Rahmen 
dieser Betraehtungen zu weit ffihren, wollte ieh auf all' diese 
Arbeiten n~her eingehen. Meder giebt fiber die Literatur 
eine kritisehe Zusammenstellung. Er resumirt: ,,Eine Regene- 
ration duaeh Proliferation der noch erhalten gebliebenen Leber- 
zellen . . . . .  ist mit Sieherheit naehzuweisen. Diese Regene- 
ration wfirde sich ganz im Rahmen des Normalen abspielen ohne 
wesentliche Ver~nderung der Leberstruetur." Was den Vorgang 
an den Zellen selbst anbetrifft, so sagt er: ,Die noeh erhaltenen 
Leberzellen nehmen an Zahl und GrSsse innerhalb der normalen 
Anordnung zu. Dadurch vergrSssern sich natiirlieh zugleich die 
Leberzellbi~lkchen und Aeini zweeks Ersatzes des verloren ge- 
gangenen Parenchyms. Es handelt sich also bier um eine Art 
vicariirender Hypertrophie, ~ihnlieh wie sie, allerdings in noeh 
viel erheblicherem Maasse statt hat bei Leber-Exstirpationen und 
bei Lebertumoren, Echinocoecus, ferner bei der sogenannten 
knotigen Hyperplasie dot Leber bei Cirrhose, gelappter Leber bei 
Syphilis und Stauungsleber," Nachdem er dann noch festgeste]lt 
hat, dass bei der acumen Leber-Atrophie die Regeneration von 
den GallengKngen aus iiberwiegt, schildert er diese, und sprieht 
dabei auch von ,,riesenzellartigen Uebergangsformen yon ge-  
wueherten Gallengangs-Epithelien zu neugebildeten Leberzellen." 

Marchand constatirt drei Arten yon Leber-Regeneration 
bei acuter Leber-Atrophie: 

1) Hyperplastische Wucherung grSsserer, erhalten gebliebener 
Reste yon Driisenparenehym. 
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2) Wucherung isolirter Leberzel]reste im Bereiche des st'~rksten 
Zerfalls. 

3) Wucherung tier interacinSsen Gallengi~nge. 
Wenn es somit als feststehend betrachtet werden kann, dass 

es Wiederersatz functionirender Leberzellen yon den iibrig- 
bleibenden aus giebt~ so haben wir alle Veranlassung, anzunehmen, 
dass dieser Typus bei den chronischen Atrophien~ insbesondere 
auch bei der Lebereirrhose zum mindesten iiberwiegt, und in 
einer vicariirenden Hypertrophie und Hyperplasie ihren Ausdruck 
findet. Das liegt aueh i n  unserem Falle vor; und wenn somit 
die Kette der Vergnderungen sich zwanglos zu einem Oanzen 
fiigt, wenn die Cirrhose als der zweifellos ~lteste Vorgang die 
vieariirende Hvpertrophie, diese wiederum die Adenom-Bildung 
hervorgerufen hat, so ist nur noeh ein Weft hier am P]atze fiber 
den malignen Charakter unserer Adenome, um damit zu schliessen, 
dass hier echter Krebs autochton in der Leber entstandan, und 
jedenfalls indirect dutch die primate Cirrhose hervorgerufen ist. 
Diesen innigen Zusammenhang beeintri~chtigt natiirlich keines- 
wegs die Thatsache, dass wir einen unbekannten Reiz (chemischer, 
infectiSser, meehanischer, nutritiver Art, in der Literatur fehlt 
as ja nicht an Hypothesen derart) annehmen mfissen, der in 
diesem F~ile diffus einwirkend die ,Metatypie ~ (gin df le isch)  des 
Wuchernng hervorrufen half. Was die Malignit~t unsrer Adenome 
anbetrifft, so wird, denke ich, die gegebene mikroskopische Be- 
schreibung zum Beweise genfigen; zwar ist das sehrankenlose 
Waehsthum, das Durchbrechen gegebener Grenzen, insbesondere 
das Hineinwacbsen ins Bindegewebe vorl~ufig nur an wenigen 
Stel]en nachzuweisen. Die Hauptmasse der Tumoren hat zwar 
i~usserst schne]l wachsenden Charakter, liegt aber noah im Rahmen 
des Gutartigen. Und so ist denn die terminale Versehlimmerung 
und der Ted nicht auf Rechnung der malignen Entartung zu 
setzen, sondern auf Rechnung der ersten, noeh nicht ausgasprochen 
malignen Adenom-Bildung, die den tetzten Rest functionirenden 
Lebarparenchyms vernichtete. 

Frohmann ist nun durch eine Beobachtung zu der Ueber- 
zeugung gelangt, dass die Cirrhose und die Adenom-Bildung nichts 
mit einander zu thun h~itten; er land: ,,dass gerade die am 
stiirksten hypertrophischen Partien der Leber vonder Gesehwulst- 
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Entartung verschont geblieben sind." Ieh halte dies einerseits 
deswegen nicht fiir beweisend, well ja auch ich gefunden babe, 
dass die besonders lebhaft hypertophischen Leberzellen auf den 
~Neubildungsreiz nicht mehr reagiren; andererseits frage ich reich, 
warum soll denn nicht ein grosset Theil einfach hypertrophisch 
bleiben? Mfissen sie denn alle adenomatSs entarten? Vielleicht 
wandeln sie sich auch noch sp~iter in hdenom urn, wenn das 
Leben l~inger fortbesteht. Bei dieser Auswahl spielen ganz fraglos 
noch eine Menge von Factoren mit, besonders denke ich hier 
an Circulations- und Secretions-Verhs an den chemischen 
Aufbau der Zell- und Kernsubstanz u. s. w., die wir vielleicht 
in ihrer Wirkung und Wechse, lwirkung auf einander niemals  
vSllig ergrfinden kSnnen. Ausserdem haben ich selbst rind Audere, 
besonders auch S icgenbeek  van Heukelom Uebergaugsbilder 
von hypertrophischen Leberzellen in Tumorzellen gesehen. 

Die Cirrhose ist das erste in der Kette der i~tiologischen 
Momente, ohne sie w~ire in diesem Falle die multiple Adenom- 
Bildung fraglos ausgeblieben; das ist es, was reich veranlasst, 
S immonds  in seiner Eintheilung beizustimmen. Die diffuse 
~ltere Veriinderung wird zum ~tiologischen Momente und giebt 
damit die Berechtigung, die multiplen Adenome der Leber als 
eine besondere Gruppe abzusondern. 

Es ist nun ja keineswegs wahrscheinlieb, dass sieh die 
Tumorbildung in unserem Falle mit der Geschwulst-Genese im 
Allgemeinen in Paralle]e setzen liesse, geschweige denn, dass 
sie als Typus aufgestellt werden kann. Sollte abet" der Vorgang 
derselbe sein, so kSnnten wit aus diesen Bildern die Anschauung 
gewinnen, dass die Tumorbildung mit einer Hypertrophie nor- 
maler Zellen, die in diesem Falle dem Organismus auch in 
normaler Weise eingeffigt waren, beginnen kann. Zu dieser 
Hypertrophie ist natiirlich eine Veranlassung erforderlich; diese 
wird b ier  durch einen Parenchym-Verlust gegeben. Diesem 
Agens muss sich ein zweiter, unbekannter geiz zugesellen, auf 
dessen Rechnung dann die Metatypie sowohl, als auch die enorme 
Wachsthums-Energie zu setzen sein wiirde. Jedem, der sehon 
einmal fiber Geschwulst-Genese nachgedaeht hat, muss ein solcher 
Fall in diese Gedanken-gichtung ffihren, wo man jedoch sehr bald 
auf Schritt und Tritt ungelSsten Problemen begegnet. Nirgends 
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aber l~isst sieh jedenfalls die Entstehung von prim~ren epithelialen 
Neubildungen so genau und in so jungen Anfi~ngen verfolgen, 
als bei den multiplen malignen Leber-Adenomen. 

Mein verehrter Chef, Herr Geheimrath O r t h ,  hat mir die 

vorstehendea Untersuchungen fibertragen und mir bei ihrer Aus- 
ffihrung geholfen. Es sei mir daher gestattet, ihm auch an dieser 
Stelle meinen aufriehtigen Dank zu sagen. 

E r k l ~ r u n g  de r  A b b i l d u n g e n  a u f  Taf .  VIII .  

Fig. I. Hypertrophische Leberzelle, l~iesenzelle~ in beginnender indirecter 
Kerntheilung. 

Fig. H. Hypertrophisehe Leberzelle, Riesenzelle, mit vacuolen-~ihnlichen 
Bildungen im Innern des Rieseukernes. (Beginnende amitotische 
Theilung?) 

Fig. HI. Riesen-~Iitose in einer h~pertrophisehen Leberzelle. 
Fig. IV. Riesen-Mitose in einer hypertrophischen Leberzelie (Triaster). 
Fig. V. Riesenzelle~ die vereinzelt mitten im Adenomgewebe liegt. Viel- 

fache mitosenartige Gruppirungen des Chromatins mit einem heller 
gefiirbten Rfickstande. 

Fig. VI. Uebergang der hypertrophischen Leberzellen in Adenom. In der 
Uebergangszone deut]iche Zellhypertrophie und Bildung yon 
Riesenzellen mit Riesenkronen. 

Fig. VII. Kleiner Adenomknoten mit dem angrenzenden hypertrophischen 
Lebergewebe, aus dem er hervorgegangen, Compression der an- 
liegenden Theile dureh das zunehmende Waehsthum. 

Fig. VIII. Isolirt im Geschwulstgewebe liegengebliebene Riesenzelle mit einem 
getheilten Riesenkerne. 
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