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VI
Uber das Adenokarzinom und Adenom
der Leber.
(Aus dem Pathologischen Institut in Bern.)
Von

Dr. Karl Wegelin in St. Gallen.

ehemaligem Volontérassistenten am Institut.
(Hierzu Tafel V.)

Die zahlreichen Falle von Adenom und Adenokarzinom
der Leber, welche in der Literatur verdffentlicht und zum Teil
sehr ausfithrlich beschrieben worden sind, haben noch immer
beziiglich der Genese der Neubildung, ihres Wachstums und
ihres Verhiltnisses zur Leberciirhose keine vollstindige Ab-
klarung gebracht, und auch ihre Stellung zu den andern epi-
thelialen Neubildungen der Leber, einerseits der knotigen
Hyperplasie und andrerseits zum gewohnlichen priméren Leber-
krebs ist immer noch keine ganz bestimmte. Gerade in neuerer
Zeit sind in der Frage der Genese und des Wachstums von
verschiedenen Seiten Ansichten gedulert worden, welche von
denen der ilteren Awutoren in mancher Hinsicht stark ab-
weichen, wihrend in der Frage nach dem ursichlichen Zu-
sammenhang mit der Cirrhose die Meinungen von jeher weit
auseinander gingen.

Es kam nun im Sommer 1903 im hiesigen Pathologischen
Institut ein Fall von Adenokarzinom der Leber zur Beobach-
tung, der in mancher Hinsicht, besonders wegen seines Auf-
tretens im Kindesalter, wegen des Fehlens einer Cir-
rhose im Lebergewebe und wegen der Gallensekretion
in den Lungenmetastasen allgemeines Interesse erwecken
diirfte.  Er wurde mir von Herrn Prof. Langhans zur Unter-
suchung fiberwiesen, und dies gab den Anstof, auch die fibrigen
in der Sammlung des Instituts befindlichen Fialle von Leber-
adenom einer genauweren Priifung zu unterziehen.

Meinem hochverehrten Chef und Lehrer, Herrn Professor
Langhans, mochte ich an dieser Stelle fiir die Anleitung und
mannigfache Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen wirmsten
Dank abstatten.
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Fall 1.

Der Krankengeschichte, fiir deren giitige Uberlassung ich Herrn Prof.
Stooss meinen besten Dank ausspreche, entnehme ich folgende Daten:

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

Anamnese. Patient wurde rechtzeitig geboren und war bis vor
zwei Monaten stets gesund, machte nie eine Infektionskrankheit durch.
Seit zwei Monaten Klagt er von Zeit zu Zeit iiber Miidigkeit und geringe
Schmerzen im Abdomen. Nie Erbrechen, Appetit soll nur wenig abge-
nommen haben. Gelbsucht war nie vorhanden. Stuhl regelm#fig. Hier
und da etwas Kopfweh. Eltern gesund, ebenso ein neunjihriger Bruder.
Keine Fehlgeburten.

Status. Kriftig gebauter Knabe, etwas animisch aussehend. Zunge
kaum belegt. Rechte Thoraxseite gegeniiber der linken etwas stirker
vorgewolbt. Hautvenen am Thorax auf beiden Seiten ektatisch, rechts
mehr als links, ebenso rechts am Abdomen erweiterte Venen. Herz-
dimpfung nicht vergroBert, an der Herzspitze ein leises systolisches Ge-
riusch. Spitzenstofl etwas nach innen von der Mammilla im vierten
Interkostalraum sichtbar. Lungengrenze in der rechten Mammillarlinie am
unteyn Rand der fiinften Rippe, seitlich geht sie in einer Horizontalen
nach hinten. Atemgerdusch iiberall vesiculir. Im obern Teil des Ab-
domens findet sich ein Tumor von derb elastischer Konsistenz, der die
rechte Thoraxseite emporhebt und offenbar der Leber angehort. Nach
unten reicht die Geschwulst bis zum Nabel und wird hier vom Darm be-
deckt. Milz weder fiir Palpation noch fiir Perkussion vergréfiert. Kein
Ascites. Lymphdriisen nirgends geschwellt. Stuhl hier und da diarrhoisch.
Urin normal, Tagesmenge 700 cem.

7. August. In den letzten zwei Tagen Abendtemperatur iiber 87,49,
Starke Schmerzen iiber dem gréften Umfang des Tumors, Dieser hat sich
sichtlich vergroBert. Es lassen sich unter dem Proc. xiphoidens zwei
groBere Knoten fiihlen. Stuhl immer gallig gefirbt. Urin enthilt keinen
Gallenfarbstoff. Kein Erbrechen.

11. August. Patient klagt sehr oft iiber Schmerzen in der Magen-
gegend. Oben ist der Tumor bedeutend nach links gewachsen, er reicht
unter dem Rippenbogen bis zur linken Mammillarlinie. Milz nicht ver-
grofert.

© 12. August. Es wird eine Probepunktion gemacht. Der Bericht des
pathologischen Instituts lautet mit groBer Wahrscheinlichkeit auf Adenoma
hepatis.

14. August. Die Skleren erscheinen zum erstenmal etwas gelblich.
Urin enthilt noch keinen Gallenfarbstoff.

18. August. . Aussehen blaB, Gesichtsfarbe gelblich. Temp. 38,19,
Puls und Respiration beschleunigt. Rechte untere Lungengrenze am
untern Rande der dritten Rippe. Herzdampfung gegen frither um 1 em
nach links verschoben. Uber der rechten Lunge hinten Bronchialatmen.
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Abdomen bedeutend stirker aufgetrieben. Leber sehr druckempfindlich.
Leberddmpfung reicht in der rechten Mammillarlinie bis in die Hohe der
Spina ant. sup. Stithle gelb gefirbt, im Urin keine deutliche Gallenfarb-
stoffreaktion. Kein Ascites. Milz nicht vergroBert.

21. August. Dyspnoe nimmt zu. Puls klein. Deutlicher Ikterus,
Gallenfarbstoff im Urin.

23. August. Um elf Ubr vormittags bekommt Patient einen heftigen
Anfall von Dyspnoe. Hautfarbe fahlgelb. Radialispuls nicht fithlbar. Ab-
domen prall gespannt, in den seitlichen Partien deutliche Démpfung. Ver-
blutung? Exitus zwei Uhr nachmittags.

‘Sektionsprotokoll. Sektion am 24, August 1903, neun Uhr vor-
mittags.

Abgemagerte Leiche, leicht ikterisch. Abdomen etwas aufgetrieben,
im rechten Hypochondrium sind die Konturen eines hickerigen Tumors
sichtbar., Bei Eréffnung der Bauchhohle flieBt reichlich blutige Fliissigkeit
aus. Zwerchfellstand rechts dritte Rippe, links dritter Interkostalraum.
Leber sehr grof}, reicht in der Axillarlinie bis zur Spina ant. sup., 12 cm
unter den Rippenbogen, das Coecum medianwiits verdringend. Leberrand
in der rechten Mammillarlinie 14 cm unter dem Rippenbogen, in der
Medianlinie 26 cm unter dem Ende des Corpus sterni und 6 cm iiber der
Symphyse, in der linken Mammillarlinie 6 em unter dem Rippenbogen,
in der linken Axillarlinie am Rippenbogen. Magen ins linke Hypochon-
drium verdriingt, seine Oberfliche zum Teil mit der Leber verkiebt.
Omentum majus nach aufwirts geschlagen, mit der Leber verklebt. Dérme
méBig gefillt, nach links verdréingt. In dem Fossae lumbales und im
kleinen Becken ziemlich viel blutige Flissigkeit.

Lungen stark retrahiert, Herzbeutel ganz freiliegend. Beide Lungen frei,
in den Pleurahhlen keine Fliissigkeit, im Herzbeutel wenig klares Serum.

Herz sehr breit, rechts und links schlaff. Spitze vom linken Ventrikel
gebildet. Klappen ohne Verdnderungen. Endokard leicht ikterisch. Myo-
kard blaB, etwas gelblich, mit einigen punktférmigen Tribungen. Wand-
dicke links 8, rechts 2,5 mm. For. ovale und Ductus Botalli geschlossen.

Balgdriisen der Zunge sehr grof.

Tonsillen groB, in der rechten nekrotische Pfropfe, in der linken ein
kleiner AbsceS.

Pharynx, Oesophagus, Larynx und Trachea aufler leicht ikterischer
Verfarbung ohne Besonderheiten.

Thyreoidea klein.

Aorta thoracica: Intima leicht ikterisch.

Linke Lunge klein. Pleura glatt glinzend. An mehreren Stellen
dicht unter der Pleura gelbe, prominente Knoten von 0,5—1 c¢m Durch-
messer. Schuittfliche: Oberlappen gut lufthaltig, leicht ikterisch, im Unter-
lappen miBige Atelektase. Blutgehalt gering.

Rechte Lunge ebenfalls klein, Pleura glatt glinzend. Mehrere sub-
pleurale gelbe Kndtchen. Oberlappen wie links, im Mittellappen ver-

"Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 179. Hit. 1, 7
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minderter Luftgehalt, Unterlappen ganz atelektatisch. Tumorknstchen auf
der Schnittfliche scharf abgegrenzt, etwas prominent, zum Teil stark er-
weicht, von gelblicher oder weiflicher Farbe und geringer Transparenz.
Bronchialschleimhaut leicht ikterisch. »
Milz ziemlich grofB, 75 g. Pulpa weich, blaB, Trabekel und Follikel
deutlich. Follikel normal grof.
Nebennieren ohne Veréinderungen.
Nieren leicht ikterisch, sehr blutarm, sonst ohne Verinderungen.
Magen und Duodenum ohne DBesonderheiten. Ductus - choledochus
durchgingig.
Leber: Gewicht 2500 g.
GroBter Durchmesser:
von oben nach unten: rechter Lappen 21 cm, linker Lappen 125 c¢m.
von rechts nach links: , . 22, v ., 125
von hinten nach vorn: " . 10 " " 8

An der Oberfliche zahlreiche, 4—6 cm Durchmesser haltende Knoten,
die oft aus kleineren Hockern von 2—20 mm Durchmesser zusammenge-
setzt werden. Konsistenz der Knoten zum Teil weich, zum Teil etwas
derber, Farbe meist gelblich. Am Lobus Spigelii subperitonial gelegen
findet sich eine grofie Hohle, welche zerfallenes Tumorgewebe und ge-
vonnenes Blnt enthdlt. In der Nihe dieser Hohle, kommunizierend mit
ibrem Inhalt, liegen grofle coagulierte Blutmassen in der freien Bauch-
hihle und erstrecken sich an der vorderen Seite des Magens weit
nach unten. .

Schnittliche durch die obere Hilfte der Leber: An der Grenze
zwischen rechtem und linkem Leberlappen ein etwa 6 cm Durchmesser
haltender rundlicher Knoten, gegen die Umgebung scharf abgesetzt, mit
Andeutung eines lobuliren Baues. Die einzelnen Lappchen variieren zwischen
1 und 20 mm und sind durch seichte Linien unvollkommen voneinander
getrennt. Gewebe von gelblichweifier Farbe, mit vereinzelten Himorrhagien.
Transparenz gering, namentlich in den gelben Partien. Nach hinten von
diesem Knoten befindet sich ein #hnlicher Knoten von ca. 4 mm Durch-
messer, der sich durch geringere Transparenz und ausgedehnte Hiamor-
rhagie vom ersten unterscheidet. Neben diesen Knoten auf der Schnitt-
flache zerstreut kleinere, teils lingliche, teils runde, wenig prominierende
Tumeormassen von gelblichweifler Farbe und geringer Transparenz. Das
Lebergewebe selbst zeigt eine wenig ausgesprochene azindse Zeichnung,
ist blutarm, leicht ikierisch, wenig transparent.

Ein Schnitt an der Grenze zwischen mittlerem und oberem Drittel
der Leber zeigt ebenfalls ziemlich scharf voneinander abgesetate, groBere,
meist gelappte Knoten von gelblicher oder griinlicher Farbe mit starker
hiamorrhagischer Infiltration.

Schnittfiiche durch das untere Drittel des rechten Leberlappens fast
vollkommen von einer groBen Tmmormasse eingenommen. Das Leber-
gewebe ist anf der rechten und hintern Seite auf einen schmalen Saum
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von hochstens 1 em Breite reduziert. Der Tumor selbst zeigt deutlich
lappigen Bau mit mehr oder weniger scharfer Abgrenzung der einzelnen
Lappen. Diese variieren zwischen 1 und 6 em Durchmesser, die groBern
Lappen. zerfallen ihrerseits wieder in kleinere, meist nur unscharf begrenzte
Herde. Die einzelnen Lappen bestehen teils aus einem graurdtlichen,
héamorrhagisch infiltrierten, teils einem graugelben, teils einem stark griin
gefirbtem Gewebe, das namentlich in den griinen Partien deutlich kérnig
und triib ist. In den iibrigen Teilen des Tumors ist die Transparenz ge-
ring, das restierende Lebergewebe ist stark triib. :

Von allen Tumorknoten 14Bt sich sehr reichlich triiber Saft ab-
streifen, welcher frisch untersucht stark verfettete Zellen ohne Glycogen
enthilt.

Aus vielen grofern Pfortaderssten ragen auf der Leberschnittfliche
gelbliche Tumormassen hervor, die sich leicht herausheben lassen. Ebenso
sieht man an der Einmiindung der Vena hepatica in die Vena cava inf.
in der ersteren eine fetzige gelbliche Masse, die jedoch das Lumen nicht
vollstindig ausfillt.

Die periportalen Lymphdriisen nicht wesentlich vergrofiert, auf der
Schnittfliche unveriindert.

Im Darm tiberall gallig gefirbter Inhalt, Follikel etwas grof. sonst
nichts Besonderes. Mesenterialdriisen unveréndert.

Pankreas, Aorta abdominalis, Harnblase und Hoden ohne Ver-
‘iif\derungen.

Die Schidelsektion ergibt nichts von Belang.

Anatomische Diagnose: Adenoma hepatis mit Metastasen
in den Lungen. Blutung ins Abdomen aus einem Tumorknoten.

Aus dem Tumorknoten der Leber und dem angrenzenden Leber-
gewebe wurden zahlreiche Blécke von ca. 1 em Dicke ausgeschnitten,
ebenso aus den Knoten der Lungen. Zur Fixierung wurde Alkohol und
Sublimat benutzt, zur Einbettung Celloidin. Die Schnitte waren 10—20 p.
dick und wurden mit Himalaun-Eosin, nach van Gieson, nach Weigerts
Methode zur Farbung der elastischen Fasern und mit Saurefuchsin-Orange G
nach Heussi gefirbt.

Die mikroskopische Untersuchung ergab folgendes:
a) Lebergewebe.

Das Lebergewebe ist in ziemlich groBer Ausdehnung zwischen den
Geschwulstknoten erhalten geblieben und zeigt da, wo es nicht durch
Kompression von seiten der rasch wachsenden Neubildung gelitten hat,
nur geringfiigige Verdnderungen. Diese bestehen vor allem in einer leichten
Verbreiterung der Glissonschen Scheiden, welche aber auch nicht iiberall
deutlich ausgesprochen ist. Nirgends kommt es zu einem ZusammenflieBen
benachbarter Glissonscher Scheiden, so daB also von einer eigentlichen
Cirrhose nicht die Rede sein kann. Die Scheiden werden von einem
miBig kernreichen Bindegewebe gebildet, das auch nur spirliche Lympho-

7*
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cyten enthilt. Pfortader, Leberarterie und Gallengiinge lassen sich stets
sehr deutlich erkennen. Namentlich die letztern fallen dureh ihre dunkle
Kernfirbung sofort auf. Auch in den kleineren Glissonschen Scheiden
finden sich meist drei bis vier Gallenginge, die bald quer, bald lings
getroffen sind. Hiufig lassen sie kein deutliches Lumen unterscheiden.
und erscheinen auf dem Lingsschnitt als zwei dicht nebeneinander liegende
Reihen von kubischen oder etwas abgeplatteten Zellen, deren Kerne auf
der duflern Seite gelegen sind. Die Zahl dieser solid erscheinenden Ginge
ist in vielen Glissonschen Scheiden gegeniiber der normalen Leber ent-
schieden etwas vermehrt, allerdings nicht bedeutend, denn niemals habe
ich in einer Glissonschen Scheide mehr als vier solcher Giénge gesehen.
Auch ist hervorzuheben, daB durchaus nicht alle Scheiden diese Ver-
mehrung aufweisen.

In den Acini herrscht die gewdhnliche radifire Anordnung der Zell-
balken. Die Breite eines Balkens wird nur von einer Zelle, seltener von.
zweien eingenommen. Die Zellen sind normal groB, von kubischer oder
unregelmifig eckiger Gestalt und zeigen meist eine leicht bréunliche
Féarbung des Protoplasmas. Die Kerne sind rundlich oder oval, haben
einen Durchmesser von 5—6 1. und férben sich tberall gut. Meist tritt
in ihnen ein exzentrisch gelagertes Kernkdrperchen deutlich hervor. In
manchen Zellen liegen zwei oder sogar drei Kerne, welche meist etwas
dunkler erscheinen als die Kerne der iibrigen Zellen. Typische Mitosen
habe ich nirgends gesehen, hingegen hie und da leicht eingeschniirte und
mantelfymige Kerne, welche wohl auf eine amitotische Kernteilung
schliefien lassen.

Die Kapillaren zwischen den Leberzellkapseln sind im ganzen ziem-
lich weit und. enthalten neben roten Blutkdrperchen zahlreiche polynucledre
Leukocyten. Das Kapillarendothel weist schone spindelférmige Kerne auf,
zwischen denen hie und da typische Kupifersche Sternzellen hervortreten.

Stirkere Verinderungen zeigt dagegen das Lebergewebe in der Nihe
der groffen Tumorknoten. Hier fallt vor allem die Weite der Kapillaren
auf, die mit roten Blutkorperchen prall gefiillt sind und deren Breite viel--
fach das Doppelte des Normalen betriigt. Zwischen ihnen liegen schmale
Balken von kleinen atrophischen Leberzellen, die infolge ihrer stark
braunen Férbung dunkler als die tibrigen, nicht komprimierten Zellen er-
scheinen. Im allgemeinen ist die Blutstauung in den zentralen Partien
der Acini etwas stirker ausgesprochen als in der Peripherie, doch ist der
Unterschied nicht sehr bedentend, In der Nihe der groBeren Knoten ist.
iiberhaupt die Abgrenzung der Acini etwas schwierig, sie sind durch den
Druck des Tumors gleichsam in.die Linge gezogen und die Hauptmasse.
ihrer Balken verlduft konzentrisch um den: Tumor.. i

AuBer in der Nachbarschaft der gréBeren Tumoren finden sich noch
in anderen Bezirken des Lebergewebes Stauungserscheinungen und zwar
iiberall da, wo sich groBere Geschwulstthromben, die wir spéter beschreiben
werden, in den Asten der Vena hepatica gebildet haben. Hier erinnert
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das Bild haufig an das einer gewthnlichen geringgradigen Stauungsleber.
indem namlich die Kapillaren hauptsichlich im Zentrum der Acini er-

weitert sind und zwischen sich schmale, atrophische Leberzellbalken fassen.

Die Zellen enthalten hiufig zahlreiche helle Vakuolen. waren also offenbar

stark verfettet. Hie und da sind sie auch ganz zugrunde gegangen, so

daf Kapillare an Kapillare anstoBt.

b) Tumoren der Leber.

Die Tumormassen, mit denen fast die ganze Leber durchsetzt ist,
zeigen sowoh! in ihrem Aufbau wie in ihrem Verhalten gegeniiber dem
Lebergewebe bedeutende Verschiedenheiten, so da wir die einzelnen
Formen gesondert hesprechen miissen,

Beginnen wir mit der Beschreibung eines kleinen Knéotchens von
4 mm Durchmesser, das fast iiberall scharf abgegrenzt in sinem Leber-
gewebe liegt, das auBer den durch die Geschwulstthromben hervorgerufenen
Stauungserscheinungen keine weiteren Verdnderungen aufweist. Bei Lupen-
vergroBerung laBt dieses Knotchen an der Peripherie Einkerbungen er-
kennen, die sich zum Teil als schmale bindegewebige Septen ins Innere
des Tumors fortsetzen. Das Bindegewebe dieser Septen ist m#Big kern-
reich und enthédlt eine geringe Zahl von Lymphocyten. es filhrt weder
‘Gallenginge noch groBere Gefifie, nur einige kleine GefidBe, deren Wan-
dung aus Endothel und Adventitia besteht, folgen seinem Verlauf. Die
Farbung der elastischen Fasern ergibt, daf die Septen wohl solche in
miBiger Menge enthalten, dal aber nirgends ein Ring von -elastischen
Fasern um ein GefiB herum vorkommt. Es fehlen also Gefilie, welche
als sichere Arterien und Venen zu erkennen wiren und somit haben diese
Septen auch gar keine Ahnlichkeit mit Glissonschen Scheiden. Die Septen
durchziehen zum Teil den Tumor ganz, zum Teil ragen sie nur eine Strecke
weit ins Tumorgewebe vor, so daB dadurch eine Entstebung des Knot-
chens durch Konfluenz von mehreren kleineren wahrscheinlich ge-
macht wird.

Die Neubildung besteht. wie schon bei schwacher VergréBerung
deutlich hervortritt, ans Zellbalken, die einen sehr stark gewundenen Ver-
lauf haben und vielfach netzférmig untereinander zusammenhingen. Von
Leberzellbalken unterscheiden sie sich auf den ersten Blick durch ihre
bedeutendere Breite, durch die dichtere Lagerung der Kerne und durch
den unregelméBigen Verlauf. nirgends zeigen sie eine radifire Anordnung
um ein zentral gelegenes Gefdl. Zwischen ihnen liegen Liicken und
Spalten, deren Weite etwas geringer ist als die von gut injicierten Acinus-
kapillaren.

Zur deutlichen Unterscheidung von Tumor- und Lebergewebe erwies
sich nun die gewdhnliche Féarbung mit Himalaun-Eosin ungeniigend. Das
Protoplasma der Tumorzellen firbt sich allerdings dabei heller rot als das
der Leberzellen, doch ist die Differenz nicht sehr bedeutend. Ich bediente
mich daher der zuerst von Heussi angewandten Farbung mit Orange G,
welche den Unterschied zwischen den beiden Zellarten viel deutlicher



102

hervortreten 1a8t. Wihrend nimlich bei dieser Firbung die Leberzellen einen
tief braunroten Ton annehmen, erscheint das Protoplasma der Tumorzellen
zum Teil hellorange, zum Teil nimmt es gar kein Orange auf, sondern
farbt sich mit dem zur Kernfirbung verwendeten Hiamalaun leicht bliulich,

Die Grofe der Tumorzellen schwankt betriichtlich, die groBe Mehr-
zahl ist etwas kleiner als die Leberzellen in den nicht komprimierten
Partien, das Verhiltnis ist ungefsihr 5:6. Doch kommen auch Zellen vor,
die ebenso groB oder noch gréfer, und andere, die ganz bedeutend kleiner,
oft nur halb so groB wie Leberzellen sind. Die Zellkerne liegen im Durch-
schnitt um ihren eigenen Durchmesser, manchmal aber auch nur um dessen
Hilfte voneinander entfernt. Fast ebensosehr wie die GriBe wechselt
die Form der Zellen. Die meisten sind unregelmifBig fiinf- und sechseckig,
daneben kommen aber auch langgestreckte, schmale Zellen nach Art von
Schaltzellen vor, die hie und da in etwas gréferer Zahl an den Rindern
der Balken, doch oft auch mitten zwischen den anderen Zellen liegen. Das
Protoplasma der Tumorzellen ist bedeutend weniger granuliert als das der
Leberzellen, dabei sind die Granula etwas grober und nicht so gleich-
méBig verteilt wie in den Leberzellen. Die briunliche Firbung, die den
Leberzellen eigenttimlich ist, fehlt meistens. Doch muB betont werden,
daf sich verhdltnisméBig viele Zellen, die in der Beschaffenheit des Pro-
toplasmas in bezug auf Granulierung und Farbung vollkommen Leberzellen
entsprechen, mitten zwischen den anderen verteilt finden. In einigen
kleineren Zellgruppen erscheint das Protoplasma sehr hell, was von
kleineren und groferen Vakuolen, in denen offenbar Fettropfen lagen,
herrithrt. Endlich mag noch bemerkt werden, dal die Zellgrenzen fast
iiberall deutlich zu sehen sind.

Gerade umgekehrt wie bei den Zellen stellt sich das GroBenverhiltnis
hei den Kernen der Leber- und Tumorzellen. Wihrend die Kerne der
Leberzellen einen Durchmesser von 5—6 p. haben, betrigt dieser bei den
Kernen der Tumorzellen 6—8 p., und oft steigt er bis zu 12 w, so daf diese
grofen Kerne den doppelten Durchmesser eines Leberzellkerns haben.
Andrerseits finden sich freilich auch einige kleine Kerne von nur 3 p
Durchmesser. Die Form -der Kerne ist rundlich oder oval, einzelne zeigen
auch leichte Lappung oder seitliche Einkerbungen. Die mittelgrofien und
groBen Kerne besitzen in der Mehrzahl ein schones Chromatingeriist mit
weiten Maschen, in welchem ein Kernkorperchen deutlich hervortritt, seltener
sind es deren zwei oder drei. Die gréften Kernkorperchen haben einen
Durchmesser von 3, sie firben sich nicht mit Hamalaun, sondern mit
Fosin und Orange (&, sind also acidophil. Nicht selten lagern sich die
blanen Chromatinkérner in groBerer Zahl direkt an die Oberfliche der
Nucleoli an, so daB diese ein feinzackiges Aussehen gewinnen und die
Rot- oder Orangefiirbung fast verdeckt wird. Im Gegensatz zn diesen schin
blischenformigen Kerneri sind die kleinen, meist ovalen Kerne und auch
einige der mittelgroBen bedeutend dunkler und sehr chromatinreich, so
daB keine deutliche Struktur zu erkennen ist. -Meist ist auch das Proto-
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plasma dieser Zellen dunkler und dichter granuliert als das der iibrigen
Tumorzellen. Zu diesem Typus gehdren die meisten der oben erwidhnten

* Schaltzellen. Mitosen der Kerne im Monaster- und Dyasterstadium kommen
vor, sind aber ziemlich spirlich. Hie und da liegen amch zwei meist
dunkle Kerne in einer Zelle, hingegen nie eine grofere Zahl.

Ziemlich hiufiz treten in den Kernen regressive Verinderungen auf.
Einzelne zeigen Runzelung der Kernmembran, verbunden mit Verdichtung
des Chromatins. Bei anderen sieht man eine oder mehrere helle Vakuolen
von verschiedener GroBe, umgehen von einer feinen blauen Linie, im
Innern des Kerns oder der ganze Kern ist bis auf die Kernmembran in
eine homogene, leicht bliuliche Masse umgewandelt, in der sich weder
Chromatinkérner noch Kerkorperchen unterscheiden lassen. Oder endlich
es fehlt ein deutlich abgegrenzter Kern, an seiner Stelle liegen im Zentrum
der Zelle mehrere rundliche, lingliche oder gelappte, sehr dunkle Chro-
matinklumpen.

Wie oben hervorgehoben, sind die Zellen in Form von Balken an-
geordnet, die erheblich breiter als Leberzellbalken sind. Im Durchschnitt
liegen in der Breite eines Balkens 5—6, oft aber auch 10—12 Zellen.
In einzelnen Bezirken des Tumors, wo die Balken verhiltnismiBig schmal
sind, fallt auf, daB die Kerne vorwiegend an der Auflenseite der Balken
hiegen, wihrend im Innern des Balkens eine breitere Zone von Protoplasma
sich erstreckt, so dafl man hier Driisenschliuche vermuten kdunnte. Doch
fehlt ein eigentliches Lumen. An andern Stellen, besonders in der Nach-
barschaft bindegewebiger Septen, verbreitern sich die Balken zu groferen
Zeilhaufen, die hauptsachlich aus kleinen Zellen bestehen und bei schwacher
VergroBerung infolge der dichten Lagerung der Kerne sehr dunkel er-
scheinen. Die Zellen haben sich hier am meisten vom Typus der Leber-
zellen entfernt, ihr Protoplasma hat durchweg einen leicht blaulichen Ton.

Neben der trabekuldren Struktur lassen sich aber auch Andeutungen
von Kanilen erkennen. die Ahnlichkeit mit Driisenschlduchen haben.
Schon die oben erwihnte Randstellung der Kerne in den schmalen Zell-
stringen weist darauf hin, aber auferdem tritt hier und da zwischen den
Zellen eines Balkens ein ganz feines punktférmiges Lumen auf, um das
die néchstgelegenen Zellen, die meist niedrig zylindrische Form besitzen,
mit ihren Achsen radifir gestellt sind. [Thr Kern liegt auf der vom Lumen
abgewandten Seite, das Protoplasma ist meist ziemlich reichlich, dicht
granuliert und farbt sich ziemlich dunkelorange. Es zeigt also noch
groBe Ahnlichkeit mit dem der Leberzellen. Zuweilen liegt im Lumen ein
kleines, homogenes, gelbbraunes Kiigelchen.

Die schmalen Spalten und Liicken zwischen den Balken werden von
einem feinen Netz von engen Kapillaren eingenommen. Den Tumorzellen
dicht anliegend verliuft lings der Balken eine feine Linie, in welche ling-
liche schmale Kerne nach Art von Endothelkernen eingestreut sind. Das
Tumorgewebe zeigt also, auch was die Blutkapillaren anlangt, eine grofie
Ahnlichkeit mit normalem Lebergewebe. Nun sind die Kapillaren etwas
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schmailer, gleichsam komprimiert durch die gréBere Breite der Zellbalken.
Dabei paBt sich jhr Lumen den Konturen der Zellbalken an, so daB es
-auf dem Querschnitt bald rohrenférmig, bald spaltférmig erscheint. An
einzelnen Stellen ragen protoplasmareiche Zellkirper, deren Kerne gleich
den benachbarten Endothelkernen sind, ins Lumen vor und ferner sieht
man atch spindelige Zellen, die sich am einen Ende, wo der Kern liegt, in
zwei kurze Fortsitze gabeln. Diese Zellen entsprechen offenbar Kupifer-
schen Sternzellen.

Auffallend sind groBere, mit roten Blutkérperchen angefiillte Réume
von 0,06—0,25 mm Durchmesser, die bei ihrer auBerordentlich regelmifigen
runden oder ovalen Form und ihrer scharfen Begrenzung in erster Linie
Gefifle, vielleicht auch eine kavernose Stelle im Tumeor vermuten liefien.
Doch sind die Riume, um einen wirklich kavernosen Bau zu veranlassen,
zu wenig zahlreich und liegen zu weit auseinander. Fiir die Annahme,
daB hier GefiBe vorliegen, sprieht auch die Beschaffenheit der in diesen
-Riumen liegenden roten Blutkbrperchen: denn sie sind aus einer glinzen-
den Substanz gebildet, die nur selten im Zentrum etwas heller erscheint,
und haben also durchschnittlich das Aussehen von gunt erhaltenen, nicht
ausgelaugten roten BlutkSrperchen. Im Hamalaun-Eosinpriparat firben
sie sich sehr verschieden, bald schon eosinrot, bald bliulich und zum Teil,
besonders die in der Mitte gelegenen, auch leicht gelblich.

Trotzdem bin ich zu dem Resultat gekommen, dafi es sich hier nicht
um Gefdfle handelt, sondern um Extravasate, die allerdings erst in der
letzten Zeit entstanden sein konnen. Zunichst sind die meisten Réume
in ihrer ganzen Peripherie nur von Geschwulstzellen begrenzt, zwischen
denen sich hier und da die roten Blutkdrperchen in Form von kurzen Zacken
nach auBen vorschieben, und auch in der Nachbarschaft finden sich manch-
mal rote Blutkérperchen einzeln und in ganz kleinen Gruppen mitten in
einem Geschwulstbalken. An einigen Stellen, besonders in' den kleineren
Rénmen, ragen locker liegende Tumorzellen zwischen die roten Blutktrper-
chen vor und einzelne haben sich ganz abgeldst. Allerdings ist zu be-
merken, daB sich hier und da auch der Anschein eines Endothels findet,
‘doch niemals im ganzen Umfang eines solchen Raumes, nur an einer
beschrinkten Stelle liegt der Blutmasse direkt ein linglicher, schmaler
Kern an, der sich von den runden Kernen der benachbarten Geschwulst-
zellen deutlich unterscheidet. Ich gestehe, daB mir diese Bilder zuerst
beweisend zu sein schienen fiir die Gefifinatur dieser Raume. Das Fehlen
des Epithels an den meisten Stellen des Umfangs konnte ja aunf einer
postmortal hiufig vorkommenden Maceration beruhen. Als entscheidend
konnte ich nur die Untersuchung von Schnittserien ansehen, denn dabei
mubte sich herausstellen, ob diese Rdume untereinander zusammenhingen
oder in andere deutliche Blutgefifie iibergehen. Ich habe den kleinen
Rest dieses. Tumors nach Durchfirbung mit Hiamalaun zu Schnittserien
benutzt, wobei allerdings nur 30 Schnitte von 20 ¢ Dicke gewonnen wurden
und mur in 15 Schnitten waren noch Blutriiume vorhanden. So klein die
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Zahl dieser Schnittserie ist, so geniigte sie doch vollstindig, um folgendes
festzustellen: Die verschiedenen Blutriume hingen nicht untereinander
zusammen, sie behalten allerdings nicht immer die Form, die sie in ihrer
Mitte an der Stelle der groBten Flichenausdehnung haben, sie nehmen
manchmal statt runder lingliche Form an und werden wieder rundlich.
Die groBeren erhalten sich durch 6—10 Schnitte und sind also in der
Mehrzahl kugelig bei einem Durchmesser von 0,1—0.2 mm. In dem letzten
Sechnitt sind sie sehr klein und meist am wenigsten scharf begrenzt. Gerade
hier machen sie durchaus nicht den Eindruck eines GefdBlumens, sondern
eines kleinen Extravasats, das sich an beliebiger Stelle in einen Geschwulst-
balken ergossen hat. Auf dem folgenden Schnitt findet sich an entsprechen-
der Stelle ganz gewohuliches Geschwulstgewebe und nichts deutet anf die
Anwesenheit eines himorrhagischen Herdes im vorhergehenden Schnift
hin. Die Herde zeigen also die scharfe Begrenzung nur in der Mitte ihrer
groBbten Ausdehnung und auch da nicht an ihrem ganzen Umfang. Ferner
ist ein Zusammenhang mit benachbarten Blutkapillaren nicht deutlich zu
sehen. DaB ein solcher existiert haben mubB, ist von vornherein klar, aber
derselbe ist, nachdem das Extravasat sich gebildet hat, verschwunden.
Die rundliche Form der Blutriume erkldrt sich wohl daraus, daf8 sich die
erhalten gebliebenen Tumorzellen unter dem Druck des Extravasates zu
einem einheitlichen Belag geformt haben, so dal eine scharfe Abgrenzung
entsteht. Daf auf kurze Strecken hin ein Indothel die Wandung bildet.
ist nicht verwunderlich, wenn man annimmt, daB ein Zellbalken vollstindig
his auf die anliegende Kapillare zerstort wurde. Die stellenweise bliu-
Jiche Farbung der roten Blutkérperchen rithrt wahrscheinlich von dem
geldsten Chromatin zerfallener Kerne her. Maceriertes Endothel war nirgends
zu finden.

Von Wichtigkeit sind endlich noch die Randpartien des Tumors und
das Verhalten des angrenzenden Lebergewebes. Die Neubildung stoBt
némlich fast iberall an das Lebergewebe direkt an, nur auf kleine Strecken
hin legen sich einige feine Bindegewebsfasern dazwischen. Eine eigent-
liche bindegewebige Kapsel fehlt, Die dem Tumorknoten zundchst gele-
genen Leberzellbalken zeigen das ausgesprochene Bild der Druckatrophie.
Die Zellen sind sehr schmal, aber stark in die Lénge gezogen und manch-
mal fast spindelfdrmig. Ihr Protoplasma erscheint stark braun gefiirbt,
die Kerne sind klein und dunkel und liegen in der Lingsrichtung eines
Balkens um das Vier- bis Finffache ihres Durchmessers voneinander ent-
fernt. Die Zellen bilden konzentrisch um den Tumor verlaufende Reihen,
gzwischen denen die Kapillaren als ganz schmale Spalten erscheinen. Da,
wo der Tumor die oben genannten Einkerbungen an der Peripherie zeigt,
verlaufen noch einige wenige Leberzellbalken ins Innere des Tumors, wo
sie sich zum Teil in den bindegewebigen Septen verlieren. Die Grenze
zwischen Leber- und Tumorgewebe ist nun auf grofe Strecken hin eine
vollstindig scharfe. An die innerste Schicht atrophischer Leberzellen lagert
sich das Tumorgewebe dicht an und zwar teils als kontinuierliche Zell-
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schicht, teils mit den verbreiterten Enden seiner Zellbalken. Meist 148t
es sich, namentlich bei Farbung mit Orange G, durch die Verschiedenheit
des Protoplasmas mit vollkommener Sicherheit entscheiden, ob eine Zelle
dem Leber- oder dem Tumorgewebe angehdrt. An anderen Stellen freilich
liegen die Verhiltnisse nicht so klar. Man sieht hier einen schmalen
Leberzellbalken in tangentialer Richtung auf die Peripherie des Tumors.
zulaufen und sich unter allmihlicher Verbreiterung seiner Zellen direks
in einen Tumorzellbalken fortsetzen, wobei aunch die zu beiden Seiten des
Leberzellbalkens liegenden Kapillaren direkt in die Kapillaren des Tumors
itbergehen. Doch gelingt es meist auch hier, die Grenze zwischen Leber-
und Tumorgewebe genan zu bezeichnen, da sich an die letzte stark braun
gefirbte Leberzelle fast stets eine Zelle anlagert, die durch ihr helleres
Protoplasma und ihren groBeren, blascheniérmigen Kern deutlich als Tumor-
zelle charakterisiert ist. An einzelnen Stellen ist es aber auch bei Orange-
farbung nicht moglich, die Grenze zwischen Tumor- und Leberzellen genau
angeben zu konnen, denn manchmal stofen an sichere Leberzellen Zellen
an, welche zwar einen etwas groBeren Kern besitzen, aber in der Be-
schaffenheit des Protoplasmas mit Leberzellen noch vollstindig iiberein-
stimmen. Ich werde auf diese ,Ubergangsbilder® spiter noch ausfithrlicher
zuriickkommen.

DiegroBeren Tumoren von mehreren Zentimetern Durchmesser, die
makroskopisch gelblich oder stark griin gefarbt und gut abgekapselt waren,
schliefen sich in ihrem Bau an das eben beschriebene Kndtchen nahe an.
Sie werden von breiten und schmalen bindegewebigen Septen ganz oder
teilweise durchzogen und'erhalten dadurch eine Andeutung von lappigem
Bau. Die Septen sind kernarm und enthalten keine Lymphocyten, sie sind
auch frei von Gallengingen und enthalten nur spérliche GefdBe, darunter
auch einige kleine Arterien mit Ringmuskulatur und gut ausgebildeter
Elastica interna. Durch diese Septen werden Lé&ppchen von 5—10 mm
Durchmesser mehr oder minder vollstindig abgeteilt. Diese Léappchen
haben wegen ihrer sehr verschiedenen Grifie und unregelm#Bigen Form
keine Ahnlichkeit mit Leberacini, jedoch zeigen sie unter sich eine weit-
gehende Ubereinstimmung ihrem Bau. Sie sind zusammengesetzt aus sehr
stark gewundenen und netzformig zusammenhingenden Zellbalken, die
meist nur enge Liicken und Spalten zwischen sich haben. Die Zellbalken’
unterscheiden sich auch hier von Leberzellbalken durch ihre grofere Breite,
durch dichtere Lagerung der Kerne und das Fehlen einer radiiren An-
ordnung ; verglichen mit dem vorher beschriebenen Endtchen sind sie hier
eher etwas schmiler, nnd ebenso sind auch die Zellen hier im ganzen
etwas kleiner. Die Grofe der Zellen verhélt sich zu der von Leberzellen
meist wie 1:2, seltener wie 3:4. Das Protoplasma der Zellen weicht in
bezug auf Farbbarkeit und Granulierung nur wenig von dem der Leber-
zellen ab, nur fehlt meist die braunliche Eigenfarbe der Leberzellen. Mit
Eosin firbt sich das Protoplasma ziemlich dunkel und auch die Orange-
farbung ergibt keinen bedeutenden Unterschied zwischen Leber- und Tumor-
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zellen, eine blauliche Ténung kommt nur selten vor. Die Kerne haben
durchschnittlich einen Durchmesser von 3—4,6 p, sind also, absolut ge-
nommen, etwas kleiner als Leberzellkerne, meist liegen sie um ihren eigenen
Durchmesser voneinander entfernt. Die GroBenunterschiede zwischen den
einzelnen Kernen sind im allgemeinen sehr gering, sehr grofie Kerne fehlen.
Fast durchweg besitzen die Kerne ein schones Chromatingeriist mit einem
Kerpkorperchen. Dunkle Kerne sind selten, doch kommen Degenerations-
erscheinungen ziemlich hdufig vor.

Die Zellbalken sind in der grofen Mehrzahl solid, in der Breite zihlen
sie 4—6, an einigen Stellen jedoch anch 8—10 Zellen, auf dem Querschnitt
erscheinen sie rundlich. In manchen Lippchen fillt auch hier die Rand-
stellung der Kerne an den Balken auf. Dagegen kommen hier wirkliche
Driisenlumina viel haufiger als in dem zuerst beschriebenen Kndichen
vor. Ziemlich oft sieht man hier an beliebiger Stelle eines Balkens zwischen
den Zellen ein rundliches Lumen auftreten, das ungefihr die GréBe eines
Zellkerns besitzt und mit einer braungelben oder olivengriinen, homogenen.
stark lichtbrechenden Masse ausgefiillt ist. Um dieses Lumen sind die
zunichst gelegenen Zellen radidr angeordnet, sie sind kubisch oder niedrig
zylindrisch, und ihre Kerne liegen vom Lumen entfernt. Ihr Protoplasma
ist ziemlich reichlich und unterscheidet sich in nichts Wesentlichem von dem
der Leberzellen. Meist wird das Lumen von 6—8 solcher Zellen umsiumt,
an die sich aufien polyedrische Tumorzellen anlagern, so dafl das Lumen
also keineswegs nur von einer Schicht Zellen umgeben ist. Im Lings-
schnitt konnte ich diese feinen Lumina nie auf gréBere Strecken hin ver-
folgen, sie haben also offenbar einen sehr stark gewundenen Verlanf. Diese
driisenkanalihnlichen Formen finden sich ungefihr in gleicher Zahl in den
zentralen Partien der grofen Knoten.

Die Kapillaren zwischen den Zellbalken sind fast tiberall sehr eng.
doch sind sowohl Endothelkerne als Kupffersche Sternzellen stets deutlich
zu erkennen. Hier und da liegen aber im Tumorgewebe auch etwas weitere
Gefifle mit Endothel und einer schmalen, bindegewebigen Adventitia.
Arterielle Gefile mit Ringmuskulatur und Elastica interna konnte ich im
Tumorgewebe nirgends nachweisen. In groBer Zahl finden sich auch hier
die schon oben beschriebenen rundlichen Blutrdume, sie sind hier manch-
mal sehr groB und haben einen Durchmesser bis zu 3 mm. Auch hier
konnte ich durch Anfertigung einer Schnittserie, die 280 Schnitte von 15 .
Dicke umfaBte, ihre Entstehung aus Haémorrhagien sicher nachweisen. Die
Raume erhalten sich durch 16—20 Schnitte und verschwinden dann, indem
gewohnliches Tumorgewebe an ihre Stelle tritt. Sie werden meist in
scharfer Linie von Tumorzellen hegrenzt, nur hdchst selten findet sich an
der Peripherie ein Endothelkern, und auch ein maceriertes Endothel ist-
nirgends anzutreffen. Ziemlich oft kann man einen Zusammenhang dieser
Blutrdume mit Kapillaren feststellen, die offenbar durch die Zerstérung der
Tamorzellen erdffnet worden sind. Neben diesen scharf begrenzten Blut-
rdumen kommen aber auch noch zahlreiche gréfiere und kleinere Hamorrha-
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gien von ganz unregelmifiger Form und unscharfer Begrenzung vor und
ferner finden sich in den zentralen Partien der Knoten auch Nekrosen
der Zellen. Sie bilden homogene Schollen, in denen sich die Kerne ganz
schwach oder gar nicht mehr firben. Stellenweise zeigen .auch ganze
Gruppen von Zellbalken helle Vakuolen im Protoplasma. Diese nehmen
oft den ganzen Zelleib ein und waren offenbar von Fettropfen erfiillt.

Umgeben sind die Tumorknoten von einer 1—4mm dicken binde-
gewebigen Kapsel, welche sie scharf vom umgebenden Lebergewebe ab-
grenzt und.auch die bindegewebigen Septen ins Innere entsendet. Das
Bindegewebe ist in den innersten Schichten kernarm, enthdlt nur spir-
liche Lymphocyten und ganz wenige kleine Gefifie. Nach auBen hin-
gegen, wo es an das Lebergewebe anstoBt, wird es reicher an Spindel-
zellen und Lymphocyten und es treten auch groBere Gallengiinge mit
deutlichem Lumen und Zylinderepithel auf, ferner zahlreiche GefiBe,
darunter sowohl Arterien wie Venen. Elastische Fasern finden sich, ab-
gesehen von den GefiBwandungen, in ziemlich groBer Zahl. AuBerdem
schlieBt die &uBere Schicht des Kapselbindegewebes schmale Zellbalken
ein, die aus kleinen Zellen mit blaschenférmigem Kern und wenig Proto-
plasma bestehen und mit neugebildeten Gallengéngen iibereinstimmen.
Diese Zellbalken erscheinen auf dem Lingsschnitt als zwei Reihen dicht
aneinanderliegender platter oder kubischer Zellen, auf dem Querschnitt
sind sie rundlich, lassen aber fast nie ein Lumen erkenmen. Unfer sich
hingen sie vielfach netzférmig zusammen und oft kann man auch ihren
direkten Ubergang in Leberzellbalken wahrnehmen. Sehr wahrscheinlich
sind sie unter ‘dem EinfluB des wuchernden Kapselbindegewebes aus
Leberzellen hervorgegangen. Einen Zusammenhang zwischen Gallen-
gingen und Tumorgewebe konnte ich hingegen nirgends finden. Gegen
das umgebende Lebergewebe ist die Tumorkapsel nicht scharf abgegrenzt,
denn sie hingt hier mit Glissonschen Scheiden zusammen und sendet
auch ziemlich breite Bindegewebsziige in die benachbarten Aini, so daB
die Lebezellbalken auBeinander gedréingt und zumteil vollig von Binde-
gewebe umwachsen werden. Die Leberzellen sind atrophisch und hiufig
auch verfettet. Auch das Bindegewebe der Glissonschen Scheiden ist
deutlich vermehrt und enthilt auéer zahlreichen Lymphocyten auch einige
neugebildete Gallenginge. Mit zunehmender Entfernung von dem Tumor
knoten nimmt jedoch das periportale und intraacindse Bindegewebe fort-
schreitend ab, bis wir schlieflich in einer Distanz von {—1cm vom Tumor
vollig normales Lebergewebe antreffen.

Die groBen Knoten zeigen jdoch nicht tiberall die oben beschrie-
bene regelmifige Zusammensetzung aus Zellbalken, denn in einigen Par-
tien, besonders an der Peripherie der Knoten, beginnt der Bau weniger
regelmiBig trabekuldir zu werden, was sich schon bei schwacher Ver-
groBerong dadurch bemerkbar macht, daB sich die Zellbalken nicht mehr
dentlich abgrenzen lassen und daf die Kapillaren nicht mehr als helle
Liicken und Spalten hervortreten. AuBerdem fillt an diesen Stellen die



109

auberst dichte Lagerung der Kerne auf. Die Zellen sind sehr klein und
besitzen sehr wenig Protoplasma, so daB die Kerne nur um einen halben
Durchmesser auseinander liegen. Die Zellform ist rundlich oder polye-
drisch, das Protoplasma erscheint meist etwas heller, die Kerne dagegen
etwas dunkler als in den Tumorzellen der schén. trabekuldren Partien.
Die Kerne haben einen Durchmesser von 3—5 p. und sind meist rund,
selten oval. Diese Zellen liegen nun nicht in scharf abgegrenzten Balken.
sondern bald in griferen Haufen, bald in kleinen Gruppen mit ganz un-
regelmifigen Umrissen. Zuweilen findet man mitten in diesen Zellhaufen
noch einige schmale, niedrig zylindrische Zellen radiér nm ein ganz feines
Lumen ohne Inhalt angeordnet. Zwischen den Zellhaufen liegen hier und
"da kleine, ganz unregelmiBig geformte Spalten, die von feinkérnigen
Massen ansgefiillt werden, aber keine endotheliale Wand erkennen lassen.
Kapillaren mit deutlichem Lumen durchziehen nur in geringer Zahl diese
Zellhaufen, stets ist ihr Lumen sehr eng und oft sieht man nur noch eine
Reihe von hintereinander liegenden Spindelzellen zwischen den Tumor-
zellen verlaufen. Diese Spindelzellziige lassen sich aber haufig in Kapil-
laren mit deutlichem Lumen verfolgen und es ist wahrscheinlich, daf sie
stark komprimierte Kapillaren darstellen. Sie sind nirgends von Binde-
gewebsfasern begleitet und bedingen auch nirgends einen alveoliren Bau.
Die hier beschriebene kleinzellige Form des Tumorgewebes besitzt offen-
bar eine bedeutende Wachstumsfahigkeit, denn wir werden ihr spéter
namentlich in den GefdBen wieder begegnen.

Der groBe Knoten, der fast das ganze untere Drittel des rechten
Lappens -einnahm, ist im Zentrum in sehr groBer Ausdehnung nekrotisch:
Ferner haben Himorrhagien einen groBen Teil des Tumorgewebes zer-
stort, an seiner Stelle findet sich ein Netzwerk von breiten und schmalen
Fibrinbalken, dessen Maschen mit roten Blutkorperchen oder nekrotischen
Tumorzellen angefiillt sind. Manchmal finden sich zwischen den Fibrin-
balken auch #uBerst zahlreiche feine Chromatinkorner, welche offenbar
von zu Grunde gegangenen Kernen herriihrten. An einer Stelle hat so-
gar Verkalkung der nekrotischen Massen stattgefunden. In den Himor-
rhagien-sind oft nur die bindegewebigen Septen erhalten geblieben, an
anderen Stellen dagegen finden sich auch noch grifiere und kleinere Reste
von Tumorgewebe. Dieses zeigt zumteil den regelmabig trabekuldren
Bau, zumteil hat es den kleinzelligen Charakter.

Von besonderem Interesse ist das Verhalten der Néubildung zu den
Gefalen, die bei der Weiterverbreitung der Geschwulst in der Leber selbst
und im iibrigen Korper eine sehr wichtige Rolle spielen. Die Pfortader-
iste enthalten in s@mtlichen Schnitten, auch in sonst ganz normalem
Lebergewebe, Tumorelemente in dieser oder jener Form. In vielen kleinen
Asten, die fiir den Blutstrom offenbar vollstindig durchgéingig sind, sehen
wir im Lumen zwischen den roten Blutkérperchen mehr oder weniger
zablreiche Tumeorzellen liegen. Sie sind meist klein, haben einen ziem-
lich dunklen Kern und wenig Protoplasma und liegen isoliert oder in
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kleinen Gruppen. Tst letzteres der Fall, so findet man gewdhnlich auch
einige spindelférmige Kerne zwischen die Tumorzellen eingestreut. Dabei
ist das Venenendothel vollig intakt.

Andere Pfortaderiiste dagegen sind vollkommen mit Tumorgewebe
erfilllt oder es finden sich neben dem Tumorgewebe noch Thromben aus
Fibrin, Leukocyten und roten Blutkérperchen, die zumteil von der Venen-
wand aus organisiert sind und zum Teil auch von Tumorgewebe durch-
wachsen werden. Die vollkommen mit Tumorgewebe erfiillten Aste konnte
man auf dem Querschnitt mit abgekapselten Tumorknoten verwechseln,
wenn nicht die begleitende Leberarterie und ein oder zwei Gallengiinge
anf die Pfortader hinweisen wiirden. Die ausfiillenden Tumormassen sind
von verschiedener Art. In manchen Asten erscheinen sie als gut abge- '
grenzte gewundene Zellbalken mit relativ groflen Zellen, welche iiberall
der bindegewebigen Venenwand direkt auflagern. Das Endothel der Vene
fehlt, dagegen finden sich zwischen den Tumorzellbalken ganz deutliche
Blutkapillaren, die schone Endothelkerne besitzen und den gleichen Cha-
rakter wie in den bisher beschriebenen Tumorknoten haben. Haufiger
hat das ausfiillende Tumorgewebe den kleinzelligen Typus, bei dem -die
Zellen meist nicht mehr in deutlichen Balken, sondern in unregelmiBigen
Haufen liegen. Dies ist besonders in den groBeren Pfortaderisten der
Fall. Auch bier findet sich ein selbstindiges Stroma, das an vielen
Stellen von sebr engen Kapillaren gebildet wird, deren Endothelrohr ganz
deutlich ist, wihrend man an anderen Stellen in der schmalen Spalte nur
einen Zug von hintereinander liegenden Spindelzellen sehen kann. Wahr-
scheinlich handelt es sich hier um kollabierte Kapillaren. Das Endothel
der Vene ist auch hier an den meisten Stellen verschwunden, an anderen
sieht man noch einzelne Endothelkerne zwischen Tumorgewebe und binde-
gewebiger Venenwand. Hier und da, aber nur selten, gehen auch einzeine
Bindegewebsbalken von der Venenintima aus und ziehen durch das Tumor-
gewebe zur gegeniiberliegenden Wand. Bei diesen ganz mit Tumorgewebe
erfilllten Pfortaderiisten gewinnt man den Eindruck, dafl es sich um ein
kontinuierliches Fortwachsen der Neubildung im Gefiflumen handelt, denn
auch die auf groBere Strecken hin lings getroffenen Aste lassen keine
Liicke in den ausfiillenden Massen erkennen. Wichtig ist nun ferner die
Tatsache, daB das kleinzellige Tumorgewebe die Venenwand durchbrechen
kann. Durch eine schmale Liicke dringt es nach aufBen und bildet im
angrenzenden Lebergewebe einen Knoten oder einen breiten Strang von
bedeutend groBerem Durchmesser, als die Liicke in der Venenwand be-
tragt, so daB also das aufen gelegene Tumorgewebe dem intraportalen
knospenformig aufsitzt: DaB es sich dabei nicht um ein Hineinwachsen
in einen abgehenden Venenast handelt, beweist das plotzliche Abschneiden
der elastischen Venenwand zu beiden Seiten der Liicke, ein Umbiegen
nach auBen kommt nicht vor. AuBerdem fehlt dem knospenformigen Aus-
wuchs fast stets eine bindegewebige Umhiillung mit elastischen Fasern,
er wird meist nur von Lebergewebe begrenzt.
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Was die Lebervene anbetrifft, so treffen wir auch in ihren Asten
iiberall Tumorelemente an, doch nirgends fiillen sie das Lumen vollstindig
aus, ohne fiir den Blutstrom Raum zu lassen. Sehr oft begegnen wir
wandstindigen Thromben, bestehend aus Fibrin, roten Blutkérperchen nnd
Haufchen von Leukocyten, in welche die Tumorzellen vegellos eingelagert
sind. Unter diesen letzteren herrscht die groBte Mannigfaltigkeit. Man
trifft hier ziemlich groBe Zellen, die mit Leberzellen die gré5te Ahnlich-
keit haben, sowohl einzeln als in kleinen Gruppen, ferner die kleinen
Zellen mit dunklem Kern und wenig Protoplasma, ebenfalls einzeln oder
in Haufen, in denen auch Spindelkerne vorkommen, ferner ganze Zell-
balken mit schonem Endothelbelag und endlich hier und da auch kleine
Driisenkaniile, kurz, es wiederholen sich hier alle Formen, die wir in den
Leberknoten bereits getroffen haben. Das Venenendothel fehlt stets an
der Stelle dieser Thromben.

Auch die Leberarterie ist mnicht frei von Tumorzellen. Allerdings
ist ihr Endothel véllig intakt und die Wandung unirgends durchbrochen,
aber zwischen den roten Blutkiorperchen liegen auch hier zahlreiche kleine
Tumorzellen, die meist isoliert sind und sich nur selten zu kleinen Gruppen
vereinigen.

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

Mit den Gefifien im innigsten Zusammenhang stehen Tumorknoten
im Lebergewebe, welche nach ihrer Anordnung um gréBere Pfortaderiste,
durch die Art ihres Wachstums und ihren vom Lebergewebe stark ab-
weichenden Bau micht wohl anders als Metastasen aufgefaBt werden
komnen. Diese Metastasen erscheinen in den Schnitten zum groBten
Teil als isolierte, von Lebergewebe umschlossene Tumorknoten. Thre
Form und Grofle variiert ungemein. Die einen sind rundlich, andere
ldnglich oval oder zapfenformig und viele haben unregelmiBig buchtige
Unrisse. Manche bilden ganz kleine Zellhaufen, andere haben einen
Durchmesser von zem. Anch in ihver Struktur sind nicht alle diese
Knoten gleichartig, doch stimmen sie wenigstens darin iiberein, daB sie
nirgends die regelmiBig trabekulire Struktur der groBen Knoten auf-
weisen.

Ein Teil der Knoten ist aus dem kleinzelligen Tumorgewebe aunfge-
baut, wie es in den groBeren Pfortaderisten vorherrschend ist. Hier und
da erinnern auch diese kleinen Zellen in ihrer Anordnung an die Balken
der grofen Tumoren, doch sind die zwischenliegenden Kapillaren so eng,
daff die Umrisse der Balken nicht recht hervortreten. Die Hauptmasse
der Knoten besteht aus locker liegenden Zellhaufen, die ohne jede Regel-
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maBigkeit von &#uflerst engen oder vollstindig komprimierten Kapillarer
durchzogen werden. Eine alveoldre Struktur tritt nirgends auf. Die
Tumorzellen haben einen runden, chromatinreichen Kern, der durchschnitt-
lich nar 3 p im Durchschnitt halt, aber im Verhiltnis zum Zelleib noch
relaliv groB ist, so daf nur ein schmaler Saum von Protoplasma um den
Kern herumgelagert ist. Das Protoplasma farbt sich sowohl mit Eosin
wie mit Orange nur sehr wenig. Hier und da treten auch inmitten der
tibrigen Zellen 6-—8 radidr angeordnete, niedrig zylindrische Zellen auf,
doch ist ein Lumen hdchst selten zu erkennen. Infolge der Kleinheit der
Zellen heben sich die Tumorherde anBerordentlich dentlich vom Leber-
gewebe ab, sie erscheinen wegen der dichten Lagerung der Kerne ganz
dunkel. Umgeben sind sie zum Teil direkt von Lebergewebe, zum Teil von.
einem ganz schmalen Saum von Bindegewebe, der zwischen Tumeor- und
Lebergewebe liegt. Das Lebergewebe zeigt in der Nihe der groferen
Herde alle Zeichen von Kompression, seine Balken sind #uBerst schmal
und verlaufen konzentrisch um den Tumor. Die Grenze zwischen Leber-
und Tumorzellen ist iherall scharf, Zwischenformen kommen nicht vor.
Die Tumorzellen liegen einfach dem innersten Leberzellbalken auf, nur
selten sind ‘sie von letzterem durch eine Lage schmaler Spindelzellen ge-
trennt. Einige der Knoten sind ganz oder nur an einem Teil ihres Um-
fangs von einer sehr schmalen Lage von Bindegewebe umgeben. Dieses
enthilt ziemlich zahlreiche spindelférmige Kerne und Lymphocyten, da~
gegen weder Gallengiinge, noch arterielle Gefifie, noch elastische Fasern.
Doch nicht iiberall zeigen die Tumorherde diese scharfe Grenzlinie gegen
das Lebergewebe, wobei die anliegenden Leberzellbalken beim Wachstum
einfach zur Seite gedringt werden. Oft tritt ein durchaus maligner
Charakter der Tumorzellen zutage. An manchen Stellen niimlich sind die
Tumorzellen in die Kapillaren des nmgebenden Lebergewebes einge-
drungen. Eine schmale Reihe von ganz kleinen Zellen, die vom Kern
fast ganz ausgefiillt werden, zweigt sich vom Knoten ab und schiebt sich
in die Kapillare zwischen zwei atrophischen Leberzellbalken ein und zwar
sieht man zwischen Leber- und Tumorzellen noch deutlich das Kapillar-
endothel. Durch diese Art des Wachstums werden die Leberzellbalken
auseinandergedringt und gehen durch Druck allméhlich ganz zugrunde.
An anderen Stellen erscheinen die Konturen der dem Tumor zunichst
gelegenen Leberzellen ganz unscharf, die Zellgrenzen sind nieht mehr deutlich
zu erkennen und das Protoplasma bildet kornige Massen, in denen nur
die Kerne, die sich meist nur schlecht firben, mehr oder weniger scharf
hervortreten. Offenbar hat hier das andringende Tumorgewebe einen Zer-
fall der Leberzellen hervorgerufen.

Andere dieser Knoten sind noch bedeutend unregelmibiger gebaut,
als die eben beschriebenen. Ihr Gefiige ist iiberaus locker und von einem
trabeknliren Bau ist hier keine Rede mehr. Die Zellen sind klein und
besitzen einen ehromatinreichen Kern und wenig helles Protoplasma, das
oft wie zerfetzt aussieht. Sie liegen in der Mehrzahl nicht in einem
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festen Verbande, sondern einzeln oder in kleinen Gruppen von ganz un-
regelmiBiger Gestalt. Die Zwischenrdume werden von einer feinkérnigen
Masse ausgefilllt. Zwischen diesen Zellen treten nun Gebilde auf, die
mit Driisenkaniilen grofe Ahnlichkeit haben und zwar sind hier die Kanile
zum Teil bedeutend weiter als diejenigen in den groBen Knoten, so daf
man sie mit Driisenausfihrungsgéingen vergleichen kann. Das Lumen ist
rundlich oder oval und hat einen Durchmesser von 10—20 p., es wird be-
grenzt von 10—15 niedrig zylindrischen Zellen, deren Kerne auf der
duBeren Seite liegen, wihrend das Protoplasma gegen das Lumen in
vollig scharfer Linie abschneidet. Hier und da sind diese Kanile nicht
vollig abgeschlossen, da sich an einer Stelle eine Liicke im Epithel-
belag findet. Ferner trifft manp hier und da auch Lingsschnitte von
engeren Kanilen, deren Lumen als schmale Spalte erscheint. Im Lumen
liegt meist gar kein Inhalt, seltener ist es mit einer feinkSrnigen Masse
oder mit roten Blutkérperchen angefiillt. Eine Auskleidung mit Endothel
findet sich nirgends. AuBen sind diese Kanile manchmal von anderen
Tumorzellen locker umgeben, oft aber scheinen sie ganz frei zu liegen.
Ein zusammenhingendes Kapillarnetz 148t sich in diesem Tumorknoten
nicht nachweisen, nur an wenigen Stellen finden sich Kapillaren mit deut-
lichem Endothelrohr, an anderen Stellen hingegen nur noch Reihen von
hintereinanderliegenden Spindelzellen. Endlich kommen in diesen Knoten
auch grofere Hamorrhagien vor. Was das Verhalten zum umgebenden
Lebergewebe anlangt, so zeigen diese Knoten ebenfalls eine ausge-
sprochene Bésartigkeit, indem sie in die Kapillaren einwachsen.

Von Bedeutung fiir die metastatische Natur dieser Knoten sind nun
ihre Beziehungen zu den Pfortaderiisten. Auffallend ist schon ihre An-
ordnung in kleinere und grofere Gruppen, in deren Mitte oft ein Pfort-
aderast mit ausfiillenden Tumormassen deutlich erkennbar ist. Als solcher
ist er charakterisiert sowohl durch die elastischen Elemente der Wandung,
als durch begleitende Gallenginge und Leberarterien. Um diesen Pfort-
aderast bilden nun die Tumorknoten blatt- oder rosettenartige Figuren,
welche namentlich bei LupenvergréBerung sehr charakteristiseh sind. Da-
hei sind die einzelnen Tumorherde meist nur durch schmale Streifen
Lebergewebe, hier und da auch nur durch eine ganz diinne Lage von
Bindegewebe getrennt. Letzteres ist der Fall, wenn die Leberzellen durch
Druck ganz zugrunde gegangen sind. Dabei platten sich die einander
zugekehrten Flichen der Knoten gegenseitiz ab, und oft kommt es auch
zu Konfluenz benachbarter Knoten, so daf ganz unregelmaBige Formen
entstehen. Diese Tumorherde liegen nun aber zum grofiten Teil nur
scheinbar isoliert, denn durch Schnittserien 1aB8¢-sich leicht nachweisen,
daB die meisten mit den Tumormassen in der Pfortader direkt zusammen-
hangen und zwar durch die schon oben beschriebenen Durchbruchsstellen
in der Venenwand. Die knospenférmige Tumormasse, die durch die Liicke
in der Venenwand nach auBlen getreten ist und hier in einem Schnitt
blind endigt, sieht man in einem folgenden Schnitt mit einem benach-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 179, Hit. 1. 8
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barten Tumorknoten in Verbindung treten, und so ist es wahrscheinlich,
dafB wohl die meisten Knoten direkt aus den Tumorthromben der Pfort-
ader hervorgegangen sind.

¢) Lungenmetastasen.

Die Lungenmetastasen bilden in der Mehrzahl kleine rundliche
Knoten von 2—5mm Durchmesser und liegen meist dicht unter der Pleara
oder doch nur wenige Millimeter unter ihr im Lungengewebe, Gegen das
umgebende Lungengewebe sind sie durch eine schmale Bindegewebskapsel
gut abgegrenzt, ferner werden sie ganz oder nur teilweise von einigen
wenigen Bindegewebsziigen durchsetzt, die sparliche Spindelzellen, einzelne
Lymphocyten und auch elastische Fasern enthalten. Hier und da fithren
diese Septen auch schmale GefiBfe mit elastischer Wandung, aber ohne
Ringmuskulatur, es wird sich also wohl um Venen handeln.

Was nun das Tumorgewebe selbst anlangt, so ist sein Bau auch in
ein und demselben Knoten durchaus nicht iiberall ‘gleichartig. Es ist, als
ob sich hier die verschiedenen Formen der Leberknoten wiederholen und
bunt durcheinander mischen wiirden, doch will ich hier schon hervor-
heben, daB die Ahnlichkeit mit den metastatischen Knoten in der Leber
im ganzen vorherrschend ist. Denn auch hier begegnen wir an den
meisten Stellen den kleinen locker liegenden Zellen ohne deutliche trabe-
kuldre Anordnung und inmitten dieser Zellen erscheinen in auffallend
groBer Zahl die driisenkanaldhnlichen Gebilde mit weitem, ovalem, scharf
begrenztem Lumen. An anderen Stellen feblen diese letzteren und man
sieht nur ganz unregelmiBige Haufen von ganz kleinen Zellen, die bald
sehr dicht, bald wieder in groBeren Abstinden liegen. Die groBe Mehr-
zahl der Kerne ist klein und dunkel, nur wenige sind etwas grofer und
sechon blaschenformig. Und endlich gibt es Stellen, wo das Tumorgewebe
zum deutlich trabekuliren Bau zuriickgekehrt ist, der allerdings nirgends
so regelmiBig wie in den grofien Leberknoten ausgeprigt, aber doch sicher
erkennbar ist. Die Balken sind 6—8 Zellen breit und die Zellen ent-
sprechen in ihrer GroBe denjenigen in den grofen Leberknoten. Die
Kerne sind hier fast durchweg schon blischenformig und anndhernd gleich
groB, sie haben einen Durchmesser von 5—6 p. Hier und da sieht man
.auch an beliebiger Stelle in diesen Balken ein kleines Lumen von der
GroBe eines Kerns auftreten, das mit einem homogenen glinzenden

" Kiigelchen von briunlicher oder olivengriiner Farbe awmsgefiillt ist. Das
Tumorgewebe hat also auch in den Metastasen die Fihigkeit, zu sezer-
nieren, beibehalten.

Das Stroma der Knoten besteht, abgesehen von den wenigen binde-
gewebigen Septen, aus Kapillaren und einreihigen Ziigen von Spindel-
zellen, es stimmt also mit dem Stroma der Leberknoten vollstindig iiber-
ein. Faseriges Bindegewebe und elastische Fasern finden sich nirgends in
diesem Stroma. Da, wo Tumorzellbalken vorkommen, findet sich auch
ein deutliches Netz von Kapillaren, deren Lumen allerdings sehr eng ist.
In der endothelialen Auskleidung sah ich auch einzelne Zellen, die an
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Kupffersche Sternzellen erinnern. In den iibrigen Partien dagegen sind
Kapillaren mit deutlichem Lumen selten, hdufiger sieht man einzelne
Spindelzellen oder kurze einreihige Ziige von solchen zwischen den Tumor-
zellen verlaufen. In den groBeren Knoten ist es wie in den Leberknoten
zu ausgedehnten Himorrhagien gekommen, so daB auch hier Fibrin:
balken und rote Blutkdrperchen an Stelle der Tumorzellen liegen. Auber-
dem haben sich anch hier rundliche, gut abgegrenzte Blutriume gebildet,
die rings von Tumorzellen umgeben sind.

Neben diesen rundlichen Knoten finden sich in den Lungen noch
kleinere Tumormassen von ganz unregelmifBiger Form, die aber ebenfalls
von einer bindegewebigen Hille umschlossen werden. Sie hiingen oft an
einer Stelle mit einem gréBeren rundlichen Knoten zusammen und es ist
moglich, daB sie Fortsidtze von diesen letzteren darstellen, welche im
Lungengewebe weiter wuchern.

Ferner enthalten die Lungenarterien Tumorelemente, aber diese
liegen meist einzeln zwischen den roten Blutkdrperchen, groBere Giuppen
von Tumorzellen sind selten. In einer groferen Lungenarterie fand ich
einen linglichen Pfropf, der in der Hauptsache aus Fibrin und Leuko-
oyvten bestand, aber auch zahlreiche Tumorzellen enthielt.

Endlich entdeckte ich auch typische Tumorzellen in den Lungen-
kapillaren, wo sie stets ganz deutlich an ihrem runden Kern und hellen
Protoplasma zu erkennen sind. Auferdem fallen aber schon bei schwacher
Vergroflerung in den Alveolensepten hier und da dunkelblaue Flecke auf,
welche sich bei starker Vergroferung als groBe Chromatinklumpen er:
weisen, welche oft ganz unregelmidBig lappige oder veristelte Form haben
und von einem Hof von Protoplasma wumgeben sind. Manchmal treten
auch mehrere ovale oder runde Chromatinklumpen von der GréBe eines
Kerns in einer solchen Protoplasmamasse auf, und es hat den Anschein,
als ob diese Gebilde, welche stets im Innern von Kapillaren liegen, zu-
sammengeballte Tumorzellen darstellen. '

d) Milz und Nieren.

SchlieBlich untersuchte ich noch mikroskopisch dié Milz und eine
Niere, in beiden fand sich nichts von Tumorknoten. Hingegen sah ich in
einer 'gréferen Nierenarterie zwischen den roten Blutkérperchen einige
sichere Tumorzellen liegen und einmal bildeten vier Zellen sogar eine
zusammenhéngende Reihe. Auch in den Milzarterien fanden sich einige
verdichtige Zellen. Jedenfalls jst es nach dem Befund in der Nieren-
arterie sicher, daB die Tumorzellen auch im groBen Kreislauf zirkuliert
haben, und es stimmt damit iiberein, daB auch das Blut der Leberarterie
Tumorzellen enthielt.

Fassen wir die Resultate der bisherigen Untersuchung zu-
sammen, so handelt es sich um einen Tumor epithelialer Natur,
der primir in der Leber entstanden ist und sekundir zu Me-
tastasen in der Leber selbst und in den Lungen gefithrt hat.

8*
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DaB der primire Sitz der Neubildung in der Leber ist, geht
einerseits aus dem Ergebnis der Sektion hervor, bei welcher
die Organe, welche gewdhnlich als Ausgangspunkte fiir sekun-
dare Lebergeschwiilste in Betracht kommen, véllig normal be-
funden wurden. Andrerseits gibt das histologische Verhalten
des Tumors AufschluB, denn er weist zum groBten Teil in
seinem Bau eine so deutliche Ahnlichkeit mit dem normalen
Lebergewebe auf, daB wohl nur die Leber den Mutterboden fiir
die Geschwulst gebildet haben kann. Ebenso zeigen die Knoten
in der Lunge stellenweise dieselbe Ahnlichkeit mit dem Leber-
gewebe, so daB wohl an ihrer metastatischen Natur nicht zu
zweifeln ist.

Was die makroskopische Beschaffenheit der Tumoren an-
betrifft, so traten sie in Form von groBen und kleinen, meist
scharf abgegrenzten Knoten im Lebergewebe auf, wobei aber
das untere Drittel des rechten Lappens fast ganz von einer
grofen Tumormasse eingenommen wurde, welche ihrerseits
wieder einen deutlich lappigen Bau zeigte. Die Knoten waren
von weicher, zum Teil breiiger Konsistenz, die Farbe war meist
hellgelb, in einzelnen Knoten des rechten Lappens jedoch auch
dunkelgriin und endlich fanden sich auch ausgedehnte Himor-
rhagien, deren eine durch Durchbruch in die Bauchhéhle direkt
den Tod des Patienten herbeigefithrt hat. Schon makroskopisch
waren Geschwulstmassen im Stamm der Vena hepatica und in
zahlreichen Pfortaderisten deutlich sichtbar. Das Lebergewebe
reigte auBer Andimie und leichtem Ikterus keine Verinderungen.
Die Lungenknoten waren simtlich klein, ihr Durchmesser
iiberstieg nicht 1 cm, die Konsistenz war breiig, die Farbe
gelblich.

Im mikroskopischen Bild zeigt das Lebergewebe in einiger
Entfernung von den groferen Tumorknoten nur ganz gering-
fiigige Versinderungen, némlich hier und da eine ganz leichte
Verbreiterung der Glissonschen Scheiden und leichte Stauung.
Die Tumoren selbst zeigen verschiedenen Bau. Die groferen,
durch Bindegewebe abgekapselten Knoten, die wir zwar aus
spater anzufithrenden Griinden nicht sicher als primér betrach-
ten konnen, die aber jedenfalls als die &lteren Standorte des
Tumorgewebes gelten konnen, setzen sich aus stark gewundenen
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und vielfach anastomosierenden Zellbalken zusammen, die wohl
als den Leberzellbalken analoge Bildungen aufzufassen sind.
Der Unterschied besteht wesentlich darin, daB die Zellbalken
breiter sind als diejenigen der Leber und dafi ihnen die radiire
Anordnung fehlt. Die Knoten sind zwar durch bindegewebige
Septen ganz oder teilweise in Léppchen abgeteilt; aber diese
sind von so ungleicher GroBe und unregelmiBiger Form, daB
sie keinen Vergleich mit Leberacini zulassen. ~Ebenso fehlen
den bindegewebigen Septen die Gallenginge, so daB sie nicht
Glissonschen Scheiden entsprechen komnen. Arterien sind
in diesen Septen durch ihre Elastica interna leicht zu erkennen.,
itber das Vorkommen von Venen konnte ich mir nicht recht
klar werden. Die Tumorzellen sind etwas kleiner als Leber-
zellen und ihr Protoplasma ist meist weniger dicht granuliert
als das der Leberzellen und entbehrt auch die brinnliche
Farbung, so daBl es etwas heller erscheint. Die Zellbalken sind
in der Mebrzahl vollkommen solid, daneben aber kommen ziem-
lich hiufig Gebilde vor, die engen Driisenkanilen entsprechen,
wobei aber die das Lumen umgebenden Zellen infolge ihres
ziemlich reichlichen und dunklen Protoplasmas noch eine grofie
Ahnlichkeit mit Leberzellen bewahren. Die im Lumen ent-
haltene, stark lichtbrechende, braungelbe oder olivengriine
Masse darf wohl als Galle oder wenigstens als Gallenfarbstoft
angesprochen werden. Die Tumorzellen haben also die Fihig-
keit, zu sezernieren, was ibrigens auch aus der stellenweise
stark griinen Farbung der Knoten hervorgeht, die wohl kaum
allein auf Gallenstauung durch Kompression der grofen (rallen-
ginge zuriickgefithrt werden kann, da das Lebergewebe nur
schwach ikterisch erschien. Die engen Kanile mit stark ge-
wundenem Verlauf und manche Balken mit randstindigen
Kernen erinnern wohl am meisten an den tubulésen Bau der
Leber, wie er bei niederen Wirbeltieren vorkommt. Wichtig
fiir die leberihnliche Struktur der Tumoren ist vor allem auch
das Verhalten des Stromas, das nirgends von Bindegewebe,
sondern nur von Kapillaren gebildet wird, die als feines Netz-
werk sidmtliche Tumorzellbalken direkt umspinnen. Dieses Ver-
halten stimmt also genau mit dem der Leberkapillaren iiberein
und ein weiteres gemeinsames Moment besteht darin, daB auch
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in der Wandung der Tumorkapillaren typische Kupffersche
Sternzellen auftreten. An vielen Stellen aber werden die
Kapillaren so eng, dal das Tumorgewebe unter mangelhafter
Blutversorgung leidet, was ausgedehnte Nekrosen zur Folge hat.
Ferner kommt es manchmal zu enormen Hamoirhagien, ob
durch direkie Arrosion von gréBeren GefiBen durch die Neu-
bildung oder durch schlechie Ernihrung der Gefilwandungen,
ist nicht sicher zu entscheiden. Endlich findet sich auch ziemlich
hanfig Verfettung als Degenerationserscheinung der Zellen. An
mehreren Stellen zeigen jedoch die groBen Knoten nicht mehr
den beschriebenen, regelmiBig trabekuliren Bau, sondern eine
Zusammensetzung aus locker liegenden Haufen von sehr kleinen
Zellen, die von spérlichen Kapillaren durchzogen werden. Die
Kapillaren sind oft so eng, da man ibr Lumen kauwm mehr
erkennt, und manchmal sieht man nur eine Reihe von hinter-
einander liegenden Spindelzellen als Andeutung von Kapillaren.
Von einer oder von mehreren Stellen ihres ersten Auf-
tretens muB nun die Neubildung in Aste der Pfortader durch-
gebrochen und im Pfortadersystem weitergewuchert sein, denn
wir treffen eine Menge von Pfortaderisten sowohl auf Quer-
schuitten als auf Langsschnitten von Tumormassen vollig aus-
gefiillt, so daB es sich um ein kontinuierliches Fortwachsen in
der GefiBbahn handeln muB, wobei sogar oft noch das Endo-
thel der Vena erhalten bleibt. Wo der erste Durchbruch statt-
gefunden hat, konnte ich freilich nicht mehr feststellen. Das
in der Vene gelegene Tumorgewebe hat hier und da den trabe-
kulsren, viel hiufiger aber den kleinzelligen, lockeren Bau.
Die Ausbreitung im Pfortadersystem hat eine Metastasen-
bildung in der Leber selbst zur Folge, denn in der Nachbar-
schaft groBerer Pfortaderiste treten kleinere und grofere Gruppen
von Tumorknétchen auf, die durch eine schmale Liicke in der
Venenwand mit den intraportalen Tumorthromben meist direkt zu-
~ sammenhéingen. Dab es sich hier nicht um primére Geschwulst-
herde handelt, die ihrerseits in die Pfortader eingedrungen sind,
geht wohl daraus hervor, daB sie stets um einen Pfortaderast
herum gruppiert sind. Auferdem hat sich sowohl der Cha-
rakter der Zellen als der Bau der Knoten so sehr vom Leber-
gewebe entfernt, daB man nicht gut eine Entstehung an Ort
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und Stelle annehmen kann. Denn wir treffen hier die klein-
zellige, lockere Form des Tumorgewebes, in der die trabekulire
Anordnung nicht mehr deutlich zn erkennen ist. Dagegen
kommen in einigen dieser Kndtchen Kanile mit weitem Lumen,
umgeben von einer groBern Zahl niedrig zylindrischer Zellen
vor. Ein bindegewebiges Geriist, das einen alveoliren Typus
bedingen wiirde, fehlt auch in diesen Metastasen, das Stroma
besteht nur aus Kapillaren. Endlieh spricht auch das Ver-
halten gegeniitber dem umgebenden Lebergewebe fiir die meta-
statische Natur dieser Knotchen, denn die Tumorzellen dringen
an der Peripherie an mehreren Stellen in die Leberkapillaren
ein. Auf diese Weise vergroBern sich die Knotchen, sie bringen
das zwischenliegende Lebergewebe zum Schwund, kdénnen kon-
fluieren und sich mit einer bindegewebigen Kapsel umgeben.

Abgesehen von dieser Art der Metastasenbildung ist es
auch moglich, daf von wandstindigen Thromben in gréBeren
Pfortaderisten kleine Stiicke losgerissen und mit dem Blut-
strom verschleppt werden, bis sie irgendwo stecken bleiben
und dort zu newen Knoten auswachsen. Denn wir treffen in
vielen Pfortaderisten und auch in den Leberkapillaren mitten
zwischen den roten Blutkérperchen Tumorzellen einzeln und in
kleinen Gruppen, welche vielleicht auch zur Entstehung sekun-
dérer Kndtchen Anlafl geben konnen.

Mit dem Einbruch in die Pfortader und der Metastasen-
bildung in der Leber ist aber die Ausbreitung des Tumors noch
nicht beendigt, denn auch die Vena hepatica enthilt iiberall
Tumormassen, jedoch nur in Form von wandstindigen Throm-
ben, niemals ist das GefiBlumen vollstindig ausgefillt. Ob
diese Tumormassen von der Pfortader aus durch die Kapillaren
hierher verschleppt wurden oder ob es zu einem direkten Ein-
bruch in die Lebervenen gekommen ist, ist nicht sicher zu
entscheiden. Beides ist moglich, aber jedenfalls der letztere
Modus der hiufigere, denn wihrend wir in der Pfortader fast
nur den kleinen Tumorzellen begegnen, finden wir in den Leber-
venen neben letzteren auch ziemlich groBe, protoplasmareiche
Zellen, die hier und da auch in schonen netzformig ver-
bundenen Balken angeordnet sind, zwischen denen Kapillaren
gelegen sind.
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Von den Lebervenen aus hat die weitere Verschleppung
der Neubildung in die Lungen stattgefunden, wo es zu Meta-
stasenbildung in Form von meist subpleuralen Knétchen ge-
kommen ist. Thr histologischer Bau entspricht den in der
Lebervene enthaltenen Formen des Tumorgewebes und ist da-
her ziemlich mannigfaltig. In den meisten Knoten wiegt der
kleinzellige Bau mit lockerem Gefiige vor, wobei in groBer
Zahl die Kanile mit weitem Lumen auftreten. An manchen
Stellen aber finden wir den regelmiiBig trabekuliren Bau mit
deutlich aunsgeprigtem Kapillarnetz. Dabei ist besonders wichtig,
daf} in diesen Balken hier und da anch enge Lumira mit braun-
lichem oder olivengriinem Inhalt wie in den Leberknoten vor-
kommen. Es haben also die verschleppten Zellen die Sekretions-
tghigkeit beibehalten.

Von den Lungengefifien aus sind endlich die Tumorzellen
auch in den groBen Kreislanf eingedrungen, indem sie wohl
zum groBen Teil die Lungenkapillaren passieren, ohne stecken
zu bleiben oder zu Knoten auszuwachsen. So kommt es, daf
wir sichere Tumorzellen auch in Asten der Nieren- und Leber-
arterie antreffen, aber nur einzeln und in ganz kleinen Gruppen,
welche nicht zu einer eigentlichen Metastasenbildung gefiihrt
haben, vielleicht deshalb, weil ihr Einbruch in den grofien
Kreislauf erst in der letzten Zeit vor dem Tode erfolgte.

Bevor wir an die nihere Vergleichung unseres Falles mit
ghnlichen, in der Literatur beschriebenen Neubildungen der
Leber herantreten, ist es wohl zweckmifiig, sich iiber die Natur
des Tumors klarzuwerden und seine Bezeichnung festzulegen.
Fassen wir zunichst den anatomischen Bau der groBen, gut
abgekapselten Leberknoten ins Auge, so fillt trotz-des Iehlens
eines acintsen Baus ihre Ahnlichkeit mit normalem Leber-
gewebe, sowohl was die Art als die Anordnung der Zellen
betrifft, sofort auf, und wir wiren, falls diese Knoten die ein-
zige Geschwulstform bildeten, berechtigt, fir sie den Namen
Adenom zu gebrauchen. Nun tritt aber zu diesen regelmaBig
trabekulir gebauten Knoten ein Einwuchern in die Gefifie mit
Metastasenbildung in der Leber selbst und in beiden Lungen
hinzu, so daB der maligne Charakter der Neubildung klar zu-
tage liegt. Zugleich verliert sich zum Teil der schon trabe-
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kuldre Bau und an seine Stelle tritt ein lockeres (refiige von kleinen
Zellen. Wir haben also eine Geschwulst vor uns, die sich zum groBen
Teil in ihrem Bau nur wenig vom Mutterboden entfernt hat und
deshalb die Bezeichnung Adenom verdienen wiirde, wenn sich nicht
die Weiterverbreitung durchaus nach Art des Karzinoms gestaltete.

Der Schwierigkeit einer genauen Bezeichnung dieser Leber-
tumoren begegnen wir aunch iiberall in der Literatur, denn die
unserm Tumor dhnlichen Fille tragen sehr verschiedene Namen.
Manche Autoren, z. B. Kelsch und Kiener. Engelhardt,
Marckwald, bezeichnen sie einfach als Adenom oder multiples
Adenom und betonen dabei freilich den malignen Charakter.
indem es bei ihren Féllen zum Durchbruch der Neuwbildung in
die Gefille gekommen ist. Frohmann dagegen benennt den
von ihm beobachteten Tumor mu&iples malignes Adenom, in-
dem er vom anatomischen Gesichtspunkte aus die Bezeichnung
Karzinom ablehnt, obwohl der Tumor sogar zu Lungenmeta-
stasen gefithrt hat. Auch Ribbert behiilt in seiner Geschwulst-
lehre den Namen ,malignes Adenom® bei. Siegenbeek van
Heukelom wihlt fir seine drei FFille die Bezeichnung Adeno-
karzinom, weil die erste Entwicklung der Geschwulst atypisch,
nach Art des Karzinoms sei. Bei den Franzosen endlich ist
seit Hanot und Gilbert ziemlich allgemein der Titel ., Cancer
fitr diese Tumoren #iblich, sie werden einfach dem priméren
Leberkrebs zugerechnet. Auch Kaufmann will diese Tumoren
als gewohnliche Karzinome aufgefabt wissen, sobald sich ihre
Zellen vom Typus der Leberzellen entfernen, indem sie groBer
oder kleiner werden oder eine andere (Gestalt annehmen. Ein
Einwuchern in die Gefifie ist nach ihm gar nieht nétig fir
die karzinomatdse Natur des Tumors. Wollte man streng nach
diesem Prinzip verfahren, so miiite man allerdings den groften
Teil der bisher als Adenome heschriebenen Fille unter die.
Karzinome einreihen. Fiir meinen Fall diirfte wohl am besten
die Bezeichnung Adenokarzinom passen, welche sowohl auf
die Ahnlichkeit des Tumorgewebes mit dem Lebergewebe. als
auf den malignen Charakter mit Wachstum in den Gefifen und
Metastasenbildung hinweist,

Die Abgrenzung des Adenokarzinoms der Leber ist jedoch
sowohl nach der Richtung des gutartigen Adenoms als nach
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der Richtung des gewdhnlichen primiren Leberkrebses sehr
schwierig. Denn einerseits gibt es Tumoren, die ebenfalls in
Form von zahlreichen Knoten in der Leber auftreten und ganz
dieselbe Zusammensetzung aus gewundenen Zellbalken und
Schifinchen besitzen, wie sie beim Adenokarzinom vorkommt,
nur fehlt der Einbrueh in die Gefife und die Metastasen-
bildung in anderen Organen. Solcher Art sind die Fiélle von
Griesinger und Rindfleiseh und von Fraser. Schmie-
den erwihnt, daB er in seinem Tumor nur an einer einzigen
Stelle Tumorzellen in einem Gef4l beobachten konnte. Ob es
sich in diesen Fallen bei vielen Knoten nicht um GefiBdurch-
schnitte handelt, welche mit Tumorgewebe ausgefillt sind?
Jedenfalls erweckt der von Rindfleisch erhobene Befund eines
»Serosen Epithels® auf der Innenfliche der Tumorkapseln diesen
Verdacht. Eberth konnte freilich bei nochmaliger Unter-
suchung desselben Falles dieses serdse Epithel nieht mehr finden.

Andrerseits ist das Adenokarzinom auch vom gewéhnlichen
priméren Leberkrebs nicht ganz scharf zu trennen. Im all-
gemeinen haben wir freilich ein gutes Unterscheidungsmerkmal
im Verhalten des Stromas, indem dieses beim priméren Leber-
karzinom auns einem alveolir gebauten Bindegewebe, beim
Adenokarzinom dagegen stets nur von Kapillaren gebildet wird.
Doch gibt es auch hier Ubergiinge zwischen beiden Formen,
wie z. B. die Falle von Jungmann und M. B. Sehmidt be-
weisen, bei denen sich sowohl nur mit Kapillarendothel be-
kleidete Zellbalken als typiseh alveoldr gebautes Krebsgewebe
vorfanden. Bei meinem Fall ist allerdings nirgends eine An-
deutung von alveolirem Bau vorhanden, so daB er in dieser
Hinsicht scharf genug charakterisiert ist.

Eine Vergleichung der bis jetzt publizierten Fille von
Adenom und Adenokarzinom der Leber ergibt, dafl sie eine
auBerordentliche Mannigfaltigkeit aufweisen, so daB nur selten
ein Fall einem andern vollig entspricht, anch wenn wir das
solitire gutartige Adenom ganz aus dem Spiele lassen. Diese
Verschiedenartigkeit der Tumoren geht sowoh! aus der Literatur-
tibersicht von Frohmann (1894) alg aus der Tabelle von
Eggel (1901) hervor, in welcher er die primiren Leberkrebse
mit Finschluf der Adenokarzinome zusammengestellt hat.
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Konstant ist eigentlich nur die mehr oder weniger ausge-
sprochene Ahnlichkeit des primiren Tumors mit dem Leber-
gewebe, wobei namentlich auf das von Kapillaren gebildete
Stroma Wert zu legen ist. Alles iibrige, nimlich die Art der
Tumorzellen, die GroBe und Verteilung der Knoten, ihre Be-
ziehungen zu den GefiBen. die Metastasenbildung und die Be-
schaffenheit des Lebergewebes, wechselt ungemein.

Es ist daher schon mehrfach versucht worden, eine Ein-
teilung dieser Tumoren vorzunehmen. Die bekannteste stammt
von Hanot und Gilbert (1888), welche nach dem makro-
skopischen Awussehen der erkrankten Leber die Unterscheidung
folgender drei Formen vorgeschlagen haben:

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

2. Cancer massif (eine einzige groBe Tumormasse).

3. Cancer avec cirrhose.

Aber Eggel hat schon darauf hingewiesen, dafl Hanot
und Gilbert selbst bei ihren Fallen diese Einteilung nicht
streng durchfithrten, sondern je einen mit Cirrhose kombinierten
Krebs beim Cancer nodulaire und Cancer massif unterbrachten.
Ferner bieten die Cancers avec cirrhose in bezug auf Zahl und
GroBe der Tumoren das Bild des Cancer nodulaire oder massif
dar. Histologisch entsprechen Hanot und Gilberts Fille von
Cancer avec cirrhose hauptsichlich unserm Adenokarzinom, das
von ihnen als Epithéliome trabéculaire bezeichnet wird, wihrend
die beiden anderen Formen meist alveolire Karzinome dar-
stellen.

In neuerer Zeit hat Eggel wieder eine Einteilung der
priméren Leberkrebse versucht mit Einschlufl simtlicher anch
als Adenom bezeichneten Fille, soweit sie nur irgendwelche
Zeichen von Malignitit bieten. Er unterscheidet vor allem
zwischen Karzinom der Leberzellen und Karzinom der Gallen-
ginge und teilt dann beide Gruppen nach dem histologischen
Verhalten in Carcinoma solidum und Carcinoma adenomatosum
ein, wobei er unter letzterem alle diejenigen Formen zusammen-
faBit, die ,,entweder tiberwiegend oder vollstiindig adenomatésen
Bau anfweisen“. Dieser adenomatdse Bau soll im Auftreten
von Knéueln bestehen, die aus vielfach gewundenen Zell-
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schliuchen und Zellzylindern von #hnlicher, nur plan- und
regelloserer Anordnung wie das Lebergewebe zusammengesetzt
sind. Aber auch diese Einteilung befriedigt nicht ganz, denn
es gibt Falle von Carcinoma adenomatosum der Leberzellen,
welche vorwiegend oder ausschlieBlich aus soliden Zellbalken
aufgebaut sind, wihrend die Schlauchformen in den Hintergrund
treten oder fehlen. So waren z. B. in dem Fall von Froh-
mann, der von Eggel selbst zum Carcinoma adenomatosum
gezihlt wird, nur solide Zellbalken vorhanden und auweh in
meinem Fall stehen in den groBen Tumorknoten die kleinen
Kanile gegentiber den soliden Balken an Zahl bedeutend
zurfick. Hs ist daher nach meiner Meinung die Bezeichnung
Carcinoma solidum gegenitber dem Adenokarzinom nicht gut
gewihlt.

Vielmehr sollte das Hauptgewicht bei der Unterscheidung
von Adenokarzinom und gewthnlichem priméiren Leberkrebs
auf das Verhalten des Stromas gelegt werden. Das Adeno-
karzinom der Leberzellen ist gekennzeichnet durch ein Stroma,
das analog demjenigen des Lebergewebes nur aus Kapillaren
besteht. Der gewohnliche primére Leberkrebs dagegen besitzt
ein Stroma aus faserigem Bindegewebe und erhilt dadorch
einen alveoliren Bau, wie er fiir das ausgebildete Karzinom
als typisch gilt. Man sollte daher nach meiner Ansicht eher
zwischen Carcinoma alveolare und Carcinoma adenoma-
tosum unterseheiden.

Die beiden Hauptformen des Carcinoma solidum und adeno-
matosum teilt Eggel nach dem makroskopischen Verhalten in
drei Gruppen ein, nimlich

1. die knotige Form (zahlreichere groBere und Kkleinere
Knoten, meist gut abgegrenzt),

2. die massive Form (eine grofe, oft fast einen Lappen
einnehimende Tumormasse und daneben oft noch metastatische
kleine Knoten), -

3. die diffuse Form (zahllose, ganz kleine, die ganze Leber
durchsetzende Knotchen, so daB das Bild einer hypertrophischen
Cirrhose entspricht). Ich gestehe, da mir die Definition der
dritten Gruppe nicht ganz klar ist, denn dabei sollte eigentlich
das eirrhotische Gewebe durch Geschwulstknoten vorgetiuscht
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sein. Nun aber stellt Eggel in seiner Tabelle den ersten Fall
von Siegenbeek van Heukelom hierher, bei welchem eine
selbstindige Cirrhose des Zellengewebes bestand und ausfithrlich
beschrieben wird. Danach scheint mir diese Gruppe identisch
zu sein mit dem, was man als kleinknotiges multiples Adenom
kombiniert mit Cirrhose bezeichnen kann.

Unser Fall wire nach dieser Einleitung bei der knotigen
Form des Carcinoma adenomatosum einzureihen, da sich eine
groBe Zahl von grofieren und kleineren, allerdings zum' Teil
metastatischer Knoten in der Leber verteilt finden.

Da Frohmann 1894 eine vollstindige Literaturiibersicht
ither die Leberadenome gegeben und Eggel 1901 simtliche
Adenokarzinome in einer Tabelle zusammengestellt hat. so
kann ich wohl auf eine nochmalige Besprechung der Fille
der Literatnr verzichten und will mich darauf beschrinken,
die seit 1901 beschriebenen Fille von Adenokarzinom zn er-
wihnen. 1902 hat Herxheimer einen Fall von Adeno-
karzinom verdffentlicht, der makroskopisch vollstindig das
Bild einer hypertrophischen Cirrhose darbot, mikroskopisch
dagegen fanden sich Tumorknotchen, bestehend aus gallen-
gangahnlichen Schlduchen und soliden runden Zellhaufen. Diese
waren zom Teil von Endothel, zum Teil auch direkt von Binde-
gewebe begrenzt. Es liegt also ein Ubergang zum alveoliren
Bau vor. Durchbruch in Venen und Metastasen fehlen. Einen
zweiten IFall von ,Adenoma hepatis® hat Hoppeler 1903
beschrieben. Dabei war die Leber vergroBert und itberall mit
haselnuB- bis hithnereigroflen, grauroten Knoten durchsetzt.
Mikroskopisch bestanden die Tumoren aus Zellbalken und Zell-
komplexen, die durch schmale Bindegewebslamellen getrennt
waren. Im iibrigen waren die Knoten von einem cirrhotischen
Bindegewebe mit zahlreichen neugebildeten Gallengingen ab-
gegrenzt; normales Lebergewebe fand sich nirgends mehr vor.
Angaben iiber das Verhalten der Gefaﬁe fehlen. Metastasen
waren nicht vorhanden.

Vergleiche ich nun den von mir mitgeteilten Fall mit den
bisher verdffentlichten, so ist seine erste Eigentiimlichkeit wohl
das Auftreten der Neubildung bei einem 5% jihrigen
Kinde. Das Adenokarzinom der Leber ist eine Krankherc, die fast
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nur das hohere Alter betrifft. Das Maximum der Erkrankungen
fallt nach Eggel zwischen das 50. und 60. Jahr, dann folgen
mit annidhernd gleichen Zahlen das 5. und 7. Jahrzehnt. Sehr
selten dagegen kommt das Adenokarzinom der Leber im Kindes-
alter vor. Bireh-Hirschfeld beschreibt einen Fall von Ade-
nom mit Ubergang in Karzinom bei einem zwolfjihrigen Kinde,
wobei er anfithrt, dafl der Ban der grofien Tumorknoten typisch
alveolar war. [Derner betreffen fiinf Falle von Marckwald
Kinder im Alter von 9—15 Jahren. Die Fille sind jedoch in
ihrem mikroskopischen Aussehen nur kurz beschrieben, indem
auf ihre Ubereinstimmung mit einem anfangs beschriebenen
Fall bei einem 66jihrigen Manne hingewiesen wird. DBei
diesem letzteren wurden die Tumorknoten von stark gewundenen
Driisensehlduchen gebildet. Zwischen den Knoten fand sich
Bindegewebe mit Gallengéingen. Bei vier Fiallen war keine
Lebersubstanz mehr vorhanden, nur bei einem elfjahrigen Mad-
chen wurden noch Reste von Lebergewebe gefunden. Das Ver-
haltnis der Tumoren zu den Gefilen wird nicht speziell erwahnt.
Ein weiteren Fall von primarem Leberkrebs mit alveolirem
Bau wird von Pepper bei einem zwei Monate alten Kinde be-
schrieben und endlich stammt noch der Fall von Koltmann
von einem neunjéhrigen Kinde, wobei sich in einem alveoldr
gebauten Bindegewebe epithelartige Zellen vorfanden, doch
wurde keine genauere mikroskopische Untersuchung vorge-
nommen. Ks sind also bis jetzt nur acht Falle von primirem
Karzinom oder sog. multiplem Adenom (Marckwald) der
Leber im Kindesalter beobachtet.  Von diesen betrafen drei
alveolire Karzinome, wihrend ich es bei den fiinf Fillen von
Marckwald unentschieden lassen muB, ob sie dem gutartigen
Adenom oder dem Adenokarzinom angehdren. Jedenfalls ist
das Adenokarzinom der Leber noch nie in einem so irithen
Lebensalter beobachtet worden, wie in dem von mir beschriebe-
nen Fall.

Merkwiirdig ist ferner bei unserm Fall das Fehlen der
Cirrhose im Lebergewebe, welche sonst sozusagen konstant
zusammen mit dem Adenokarzinom auftritt. Denn in simt-
lichen Fillen der Literatur fand ich Cirrhose erwéhnt, nur
Marckwalds erster Fall macht eine Ausnahme. Denn hier
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wies das Lebergewebe aufler brauner Atrophie keine Verinde-
rungen, jedenfalls nicht eine Spur von Cirrhose auf. Auch in
meinem Fall ist eine Cirrhose ausgeschlossen, denn wenn auch
hier und da die Glissonschen Scheiden leicht verbreitert sind,
$0 tritt diese Verbreiterung doch lange nicht iiberall auf und
ist so geringen Grades, daf} sie erst bei genauer Vergleichung
mit normaler Leber zu konstatieren ist. FEbenso ist die Ver-
mehrung der Gallengéinge, welche Hand in Hand mit der Ver-
breiterung der Glissonschen Scheiden geht, eine minimale zn
nennen. In einiger Entfernung von den groBen Tumorknoten
ist nirgends ein Acinus oder -ein Teil eines selchen von Binde-
gewebe umschniirt und ebensowenig ist eine intraacindse Binde-
gewebswucherung vorhanden. Eine Zunahme des Bindegewebes
in Form einer intra- und periacindsen Wucherung treffen wir
nur in der nichsten Nihe der. groBen Tumorknoten, die eine
mehr oder weniger dicke Kapsel um sich gebildet haben. Mit
der periacinosen Wucherung ist auch ein Auftreten von zahl-
reichen neugebildeten Gallengingen verkniipft. Diese Binde-
gewebszunahme in der Nihe der gréferen Knoten wird durch
den Druck der wachsenden Tumoren geniigend erklirt.

Der begleitenden Cirrhose wird von vielen Autoren eine
bedeutende Rolle in der Atiologie des Adenokarzinoms zu-
geschrieben, indem der Reiz des wuchernden Bindegewebes die
Leberzellen zur Umwandlung in Tumorzellen veranlassen soll.
Sabourin und Brissaud betrachten sie als die direkte Ur-
sache der Tumorbildung, und Schmieden sieht in den hyper-
trophischen Leberzellinseln, welche bei Cirrhose vorkommen,
die Vorstufen der Tumoren. Kelsch und Kiener und Froh-
mann dagegen halten beide Prozesse fiir unabhfngig vonein-
ander, Frohmann deshalb, weil in seinem Fall gerade die
am stirksten hypertrophischen Partien im cirrhotischen Ge-
webe von (reschwulstbildung frei blieben. Hanot und Gilbert
und Engelhardt sehen Cirrhose und Geschwulstbildung als
Folgen derselben Schidlichkeit an. Siegenbeek van Heu-
kelom glaubt, daB. ,wenn das zu karzinomatoser Entartung
fithrende dtiologische Moment in Wirksamkeit tritt, der Form
der Neubildung durch die vorhandene Cirrhose eine bestimmte
Richtung gegeben wird“. Endlich ist Marckwald der Ansicht,
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daB die Cirrhose sekundir durch die Tumorbildung verursacht
werde. Er nimmt dabei an, daB der Reiz der Tumorentwick-
lung auch in dem entfernteren tumorfreien Partien der Leber
zu allgemeiner Cirrhose - fihren konne. Der von mir mit-
geteilte Fall lehrt nun, daB die Entstehung des Adenokarzinoms
durchaus nicht immer an das Vorhandensein einer Cirrhose
gebunden ist. Doch muB man bei ihrem fast konstanten Vor-
kommen immerhin annehmen, daf die cirrhotische Leber einen
gimstigen Boden fiir die Entwicklung des Karzinoms bildet,
wenn einmal seine uns unbekannte Ursache auf das Leber-
gewebe einwirkt. Dies geht auch daraus hervor, daB das
Adenokarzinom im selben Lebensalter am haufigsten auftritt
wie die Cirrhose und daf das ménnliche Geschlecht weit eher
befallen wird als das weibliche. Auf der andern Seite spricht
mein Fall gegen Marckwalds Ansicht, daBl die Cirrhose
sekundir sei, denn trotz reichlicher Tumorentwicklung ist keine
allgemeine Cirrhose zustande gekommen. Doch pflichte ich
Marckwald darin bei, da8 die Tumoren imstande sind, in
ihrer Umgebung eine lokale Bindegewebswucherung hervor-
zurufen.

Nur selten ist beim Adenokarzinom der Leber Metastasen-
bildung in anderen Organen beobachtet worden, trotz des hiufig
erwihnten Vorkommens von Tumorgewebe in den Lebervenen.
Es ist sehr wohl méglich, daB auch in den Fillen ohne makro-
skopische Metastasenbildung Tumorzellen in die Lungen ge-
langten, daB sie aber dort in den kleinen Arterien durch Or-
ganisation ihrer thrombotischen Hiille vernichtet oder abgekapselt
und dadurch unschéidlich gemacht wurden, wie es M. B. Schmidt
fiir die verschleppten Krebszellen bei Karzinomen der Bauch-
organe nachgewiesen hat. Den einzigen sicheren Fall von
Metastasenbildung auBerhalb der Leber bei einem reinen Adeno-
karzinom fand ich bei Frohmann, vielleicht gehort anch der
Fall von Pye Smith hieher. Bei beiden wurden Lungen-
knoten gefunden. Hinfiger fithren zum Teil oder vollstindig
alveoliir gebaute Leberkrebse zn Metastasen, besonders bekannt
ist unter diesen der Fall von M. B. Schmidt, bei dem auBer
mehreren in Knoten und ILungen befindlichen Knoten von
alveolirem Bau ein Knoten im Sternum gefunden wurde, der
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aus Galle sezernierenden leberzellihnlichen Zellen bestand.
Schmidt stellt diesen Befund in Parallele zu den Colloid
sezernierenden Metastasen des Schilddriisenkarzinoms. Ebenso
beschreibt Heller in den Lungenmetastasen eines primiren
Leberkarzinoms typische Gallensekretion wie im priméiren
Tumor, wobei die Galle in schlauchférmigen Gebilden lag.
Auch mein Fall ist ein weiterer Beleg fiir die Sekretionsfihig-
keit von Metastasen, denn in einigen Lungenknoten fanden
sich in den engen Lumina, die hier und da in den Zellbalken
auftreten, die gleiche olivengriine oder braungelbe, homogeue
Masse wie in den Tumorknoten der Leber. Schmidt kon-
statierte fiir seinen Fall eine gewisse Abhingigkeit der Sekre-
tionsfahigkeit von der Blutversorgung, indem nur diejenigen
Tumorzellen Galle zu produzieren vermochten, welche direkt
von Kapillaren umgeben waren, wihrend iiberall da, wo alveo-
lirer Bau des Karzinoms auftrat, auch die Gallensekretion fehlte.
Dieses Verhalten wird auch durch meinen Fall bestitigt, denn
nur da, wo ein gut ausgebildetes Kapillarnetz die Spalten und
Liicken zwischen den Zellbalken einnimmt, begegnen wir so-
wohl in den Leber- wie in den Lungenknoten den olivengriinen
Kliimpehen in den Kkleinen Lumina. In den kleinzelligen
Partien dagegen, wo die Kapillaren sparlich und sehr eng
sind, finden wir sie nirgends und somit auch nirgends in den
weiten Kanilen, die zwischen den kleinen Zellen zertrent
liegen. DaB die Lungenknoten makroskopisch nicht eine stark
griine, sondern nur gelbliche Farbe hatten, ist bei dem relativ
seltenen Vorkommen der Gallenklimpchen begreiflich.
AnschlieBend an die Gallensekretion in den Metastasen
mbehte ich noch einige Bemerkungen iiber die Herkunft des
Stromas in den Metastasen beifiigen. Denn es ist auffillig,
dal in den Tumorknoten der Lunge keine elastischen Fasern
auber in den Wandungen groflerer Gefifie und in einigen
wenigen bindegewebigen Ziigen vorkommen. Das ganze iibrige
Stroma besteht nur aus Kapillaren und stimmt also genau mit
dem Stroma in den Leberknoten fiberein. Das Vorkommen
Kupfferscher Sternzellen konnte ich nicht mit absoluter Sicher-
heit feststellen, doch fanden sich immerhin einige Zellen schein-
bar in den Kapillaren, die an Sternzellen erinnerten. Nach
Virchows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 179. Hit, 1. 9
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ganz allgemeiner Ansicht dringen nun bei der Metastasen-
bildung der Karzinome nur die Krebszellen ohne jede Elemente
des Stromas des priméren Tumors in die Lymph- und Blut-
gefifle ein, siedeln sich in Lymphdriisen, Lungen und anderen
Organen an und hier bildet sich infolgedessen ein Stroma, dhn-
lich dem des primiren Tumors, das auf die bindegewebigen
Elemente des sekundar befallenen Organs zuriickgefithrt werden
muB. Eine gleiche Neubildung des Stromas miissen wir auch
fiir unsere Lungenmetastasen annehmen, denn von dem nor-
malen Stroma, den Septen der Alveolen und deren elastischen
Fasern ist nichts mehr nachzuweisen. Das Stroma besteht
wur aus Kapillaren ohne fibrose Adventitia, die zwischen die
Zellbalken oder Zellhaufen eingelagert sind, ganz wie in den
Leberknoten. Mir scheint daraus hervorzugehen, daf das
Stroma in diesen Metastasen neugebildet ist und zwar ganz
nach dem Typus der normalen Leberkapillaren. Wir kdnnen
also den Tumorzellen die Fihigkeit zuschreiben, das Endothel
des GefiBes, in dem sie stecken Dbleiben, zur Bildung von
Kapillaren anzuregen. Noch prignanter konnte man dies aus-
driicken, wenn man den Prozel der Neubildung des Stromas
infolge der Einwanderung der Geschwulstzellen in die Lungen
den Vorgingen an die Seite stellt, wie sie sich bei der Genese
der Leber beim Embryo vollziehen. Wie mir Herr Prof. Lang-
hans mitteilte, finden sich ganz dieselben Verhiltnisse bei der
malignen epithelialen Struma. Allerdings ist auch die Mog-
lichkeit zuzugeben, dall das Stroma von der Leber her mit
den Tumorzellen zusammen verschleppt wird, was natiirlich
nur bei Losreiung groBever Partikel moglich ist. Jedenfalls
ist die Gelegenheit zur Versechleppung des Stromas reichlich
geboten, da die Tumorthromben der Lebervene zum Teil ein
sehr schon ausgebildetes Stroma von Kapillaren aufweisen.
In der Frage nach dem Ausgangspunkt des Adenokarzi-
noms bin ich geneigt, in meinem Fall eine Entstehung aus den
Leberzellen anzunehmen. Datfiir spricht erstens der Umstand, daf
in den Tumoren verhiltnisméBig zahlreiche Zellen vorkommen,
die sich in nichts Wesentlichem von Leberzellen unterscheiden,
zweitens scheint mir die Fahigkeit der Zellen, Galle zu produ-
zieren, sehr wichtig, und drittens sehe ich eine vollkommene
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Ubereinstimmung des Tumorgewebes mit dem Lebergewebe in
dem Verhalten der Kapillaren, welche ohne ein bindegewehiges
Geriist alle Liicken und Spalten zwischen den Zellbalken ein-
nehmen. Das Aufireten von Kanilen und Schlauchformen
1afit sich auch mit der Annahme, dafl der Tumor aus Leber-
zellen entsteht, vereinbaren, wenigstens werden ja von vielen
Autoren die neugebildeten Gallenginge bei der Lebercirrhose
als mmgewandelte Leberzellen angesehen. Aus dem Vorkommen
von Sehlanchformen ohune weiteres auf die Abstammung der
Neubildung von den Gallengingen zu schlieBen, scheint mir
jedenfalls nicht gerechtfertigt. Auch mag darauf hingewiesen
werden, dal bei meinem Fall viele Kanile in den grofien
Knoten wegen des Protoplasmareichtums der umgebenden Zellen
keine groBe Ahnlichkeit mit Gallengingen hatten; Kanile nach
Art von Gallengdngen fanden sich haufiger erst in den Meta-
stasen der Leber und der Lungen.

Bis vor kurzer Zeit nahmen fast alle Autoren fir die
meisten Fille von Adenokarzinom ebenfalls eine Entstehung
aus den Leberzellen an, nur in wenigen Fillen wurde die
Neubildung von den Gallengingen abgeleitet, so je ein Fall
von Rovighi und Bonome, welche direkten Ubergang von
(rallengingen in Tumorgewebe fanden, wihrend kein Zusammen-
hang der Neubildung mit den Leberzellen bestand. In neuerer
Zeit wird von Herxheimer wieder ein Fall auf die Gallen-
giinge bezogen, wobei er die Ansicht ausspricht, daf wohl
bei manchen anderen Fillen filschlicherweise Abstammung
von den Leberzellen angenommen wurde. In seinem eigenen
Fall fand Herxheimer vorwiegend Schlauchformen mit hohem
Zylinderepithel, die bei Anwendung der Weigertschen Neuro-
gliafarbung vollkommen mit Gallengingen twibereinstimmten,
indem sie den Cuticularsaum und die strichartigen Fortsitze
zwischen den Zellen, wie dies bei Gallengéingen der Fall ist,
aufweisen. Einen Ubergang von Leberzellen in Zylinderepithel
halt er nicht fiir wahrscheinlich, die Gallenginge kénnten viel
eher Zellen hervorbringen, die den Leberzellen gleichen.

1903 sucht dann B. Fischer in einer Arbeit tiber Gallen-
gangskarzinome darzutun, dal die meisten Adenokarzinome
der Leber von den (rallengfingen ausgehen. KEr behauptet, wie

9:‘}-’
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ibrigens auch Herxheimer, daf die direkte Verbindung von
Leber- und Tumorzellbalken, auf die wir weiter unten zu
sprechen kommen, nichts fir die Entstehung aus Leberzellen
beweist, da sie auch bei sekundéren Leberkrebsen vorkommen
sollen. Ferner stiitzt er sich auf die Tatsachen, das erstens
fast alle Autoren gleichzeitig mit der Tumorbildung Gallen-
gangswucherung gesehen haben und. daf zweitens der Rest der
Beobachter in den Geschwiilsten Schlauchbildungen beschreibt.
Er wendet sich nun vor allem gegen Siegenbeek van Heu-
kelom, der die Tumoren von Leberzellen herleitet und die
Schauchbildung als ,atypische Nachahmungen von Gallen-
gingen“ beschreibt. Fischer sucht thn durch folgende Punkte
zu widerlegen:

1. Die Schlauchformen finden sich in van Heukeloms
Fallen gerade in den -groflen Geschwulstknoten, also da, wo
die Geschwulst zuerst entstanden ist.

2. Die Schlauchformen lagen dabei hauptsichlich im Zen-
trum der Knoten, wo ehenfalls das dlteste Gewebe sitzt.

3. Das Karzinom zeigt eine fortschreitende Entdifferenzie-
rung, deshalb konnen sich nicht aus -einfachen Zellbalken die
viel komplizierteren Driisenschliuche gebildet haben.

4. Falls wirklich eine Riickkehr der Leberzellen zur Gallen-
gangsbildung stattfinde, so mtiiten doch in den Metastasen
die Schlauchformen vorwiegend vorkommen. Fischer findet
aber in seinem dritten Fall in den Lymphdriisenmetastasen
nur alveolir gebauten Krebs mit soliden Stringen und Nestern.

5. Auf Entstehung aus Gallengéngen weist auch der Um-
stand hin, daB Rindfleisch die Geschwulstknoten von groBen
Gallengéingen aus injizieren konnte.

In seinen SchluBfolgerungen geht Fischer so weit, daB
er simtliche Adenome und Adenckarzinome, welche Schlauch-
formen enthalten, von.Gallengingen ableitet.

Mein Fall bietet nun Gelegenheit dazu, die allgemeine
Giiltigkeit dieser Behauptung entschieden zuriickzuweisen. Denn
einmal fehlt in meinem Fall eine irgendwie ausgesprochene
Gallengangswucherung. Nur in der Nihe der groBfen Tumor-
knoten finden wir Neubildung von Gallengiungen, die sich aber
aus der Bindegewehswucherung der Tumorkapsel einfach er-
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kldaren lafit. Ferner treffen die Einwinde, die Fischer gegen
Siegenbeek van Heukeloms Auffassung erhebt, fiir meinen
Tall nicht zu, trotzdem letzterer mit van Heukeloms Fallen
in der Hauptsache groBe Ahnlichkeit zeigt. Ich will dabei
ebenfalls Punkt fiir Punkt erértern.

1. Die groflen Knoten sind in meinem Fall vorwiegend
aus soliden Zellbalken aufgebaut. Enge Kanile, die aber wegen
des Protoplasmareichtums der Zellen noch keine groBe Ahn-
lichkeit mit Gallengingen haben, kommen allerdings daneben
vor, sird aber bedeutend in der Minderzahl.

2. Diese Kanile finden sich in Zentrum und Peripheric
der Knoten ungefihr gleichméBig verteilt.

3. Die Entdifferenzierung, die Fischer fir das Karzinom
als typisch ansieht, trifft gerade fiir den Fall zu, daf die aus
Leberzellen entstandene Neubildung gallengangiahnliche Schliuche
hervorbringt. Denn es ist doch nicht daran zu zweifeln und
geht anch aus der Entwicklungsgeschichte hervor, daB die
sezernierende Leberzelle das héher differenzierte Gebilde ist.
als die Gallengangsepithelzelle.

4. In meinem Fall ist es geradezu typisch, daf diejenigen
Schlanchformen, die durch die zylindrische Form der Zellen
groBere Ahnlichkeit mit Gallengingen aufweisen, in groBerer
Zahl erst in den Metastasen, sowohl denen der Leber wie
denen der Lungen. auftreten. Daf Fischer in seinem dritten
Fall in den portalen Lymphdriisen nur solide Zapfen und
Nester fand, ist erklirlich, da es sich dabei um einen alveo-
liren Krebs der Gallenginge handelte, der mit dem Adeno-
karzinom der Leber gar keine Ahnlichkeit zeigt.

0. Die Moglichkeit, die Kanile in den Tumoren von den
groBen Gallengéingen aus zu injizieren, ist an und fiir sich
kein Grund gegen die Entstehung der Leberzellen, sondern be-
weist nur, dafl die Tumoren mit den Gallengingen irgendwie
im Zusammenhang stehen. Denn es ist a priori wohl moglich,
daB die aus Leberzellen entstandenen sezernierenden Tumor-
zellen einen Zusammenhang mit Gallengingen beibehalten,
woranf auch M. B. Schmidt hinweist. Ich konnte allerdings
nirgends mit Sicherheit einen Zusammenhang zwischen Tumor-
gewebe und Gallengéingen sehen, und die Gallenabfuhr war
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jedenfalls zum Teil ungeniigend, sonst wiren nicht einige
Knoten stark ikterisch erschienen.

Aus den angefithrten Griinden geht hervor, dal wir keines-
wegs, wie Kischer es will, simtliche Adenome und Adeno-
karzinome mit  Schlauchformen von Gallengiingen ableiten
milgsen. Auch glaube ich, dab die Fischerschen Griinde
nicht zwingend sind, um fiir die Fille von Siegenbeek van
Heukelom eine Entstehung aus Gallengingen annehmen zu
miissen.

Zum SchluB komme ich noch auf die Frage des Wachs-
tfums beim Adenokarzinom der Leber zu sprechen. Frither
wurde fast allgemein angenommen, dal die zahlreichen Tumor-
knoten an Ort und Stelle aus den Leberzellen hervorgehen und
teils durch Teilung der Tumorzellen selbst, teils aber auch
durch fortwihrende Umwandlung der angrenzenden Leberzellen
in Tumorzellen sich vergrofern. Dabei stiitzten sich die meisten
Autoren auf die Ubergangsbilder zwischen Leber- und Tumor-
zellen, welche am Rand der kleinsten Knitchen auftreten sollen.
Diese Ubergangsbilder sind am ausfilirlichsten von Siegen-
beek van Heukelom beschrieben worden, der zeigen konnte,
daf sich Leberzellbalken direkt in Tumorzellbalken fortsetzen
und daf auch die Leberkapillaren direkt in Tumorkapillaren
iibergehen. Als charakteristische Merkmale der Tumorzellen
gegeniiber den Leberzellen sah er beim Protoplasma das Fehlen
der briunlichen Farbung und die grébere Granulierung an, und
bei den Kernen die bedeutendere Grofe, den stirkeren Gehalt
an Chromatin und die polymofphe Gestalt. Er macht nun
darauf aufmerksam, daB bei der Umwandlung der Leberzellen
in Tumorzellen stets die Verdnderung des Kerns der Verinde-
rung des Protoplasmas vorangehe, indem sich in der Umgebung
der kleinen Tumoren Zellen finden, welche noch das Proto-
plasma einer Leberzelle, aber schon einen verinderten Kern
besitzen, wihrend das umgekehrte Verhiltnis nicht vorkommt.
Gestiitzt auf diese Befunde nimmt also Siegenbeek van
Heukelom eine fortschreitende Umwandlung von Leberzellen
in Tumorzellen an. Denn auBer ein®r zentralen Vergroferung
der- Neubildung an der ersten Stelle ihres Auftretens ,hat sich
die Entwicklung auch noch so vollzogen, dafl, ebenso wie beim
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Hautkrebs und beim Magenkarzinom, die Entartung weiter um
sich gegriffen und mehr und mehr normale Leberzellen in
Mitleidenschaft gezogen hat, zuweilen mit Uberspringen von
zwischenliegenden Partien.”

Diese Auffassung wird nun namentlich von Ribbert an-
gefochten. Schon 1898 hat Ribberts Schiler Heussi einen
Fall veroffentlicht, bei dem dieselben Bilder wie bei Siegen-
beek van Heukelom gefunden wurden, indem sie auch hier
Tumor- und Leberzellbalken direkt vereinigten. Doch lie§ sich
durch geeignete Fidrbung mit Orange G iiberall eine scharfe
Grenze zwischen Tumor- und Leberzellen feststellen. Heussi
faBt daher den direkten Zusammenhang von Tumor- und Leber-
zellbalken als sekundir auf und erklirt ihn dadurch, daf die
Tumorzellen zwischen den Kapillaren wachsen, indem sie die
Leberzellen zerstoren. Auch Herxheimer und Fischer
schlieBen sich dieser Ansicht an.

 In seiner Geschwulstlehre geht Ribbert selbst eingehend
auf das Wachstum des ,malignen Leberadenoms® ein. Auf
Grund der von ihm beobachteten Fille betont er erstens ein-
mal, dall die Multiplizitit der Tumorknoten nur eine scheinbare
sei, indem sie nicht voneinander unabhingig liegen, sondern
nur in Gefiben liegende Tumormassen darstellen, die mit selb-
stindigen Knoten verwechselt werden konnen, da die GefiB-
lumina durch die Neubildung nicht gleichmaBig zylindrisch,
sondern streckenweise knotig aufgetrieben werden. Die Neu-
bildung wachse also an ihrem ersten Entstehungsort in die
GefiBe, besonders in die Pfortader ein und breite sich dann
auf diesem Wege in der Leber aus. Ribbert gibt freilich
die Moglichkeit einer Entstehung an mehreren Stellen des
Lebergewebes zu, glaubt aber, ,dal wohl hiufiger ein Knoten
der primére sein wird, und ,wenn er einmal im vollen Fort-
schreiten begriffen ist, den anderen so weit vorauseilt, daB sie
neben ihm nicht mehr zur Geltung kommen*.

Zweitens erklirt Ribbert die von Siegenbeek van
Heukelom beschriebene Verbindung zwischen Leber- und
Tumorzellbalken als sekundirer Natur und bezeichnet das Wachs-
tum zwisehen den Kapillaren in der Richtung der Leberzellbalken
geradezu als charakteristisch fir das maligne ,Leberadenom*.
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Versuchen wir nun, uns eine Vorstellung von dem Wachs-
tum der Neubildung in unserm Fall zu machen, so wire es
vor allem ndtig, den priméren Sitz der Neubildung festzustellen.
Dabei sind die Moglichkeiten gegeben, daB der Tumor ent-
weder an einer Stelle zuerst auftrat und alle anderen Knoten
metastatischer Natur sind, oder dall unabhingig von dem zuerst
entstandenen Knoten andere Knoten im Lebergewebe entstanden,
oder endlich, daB an mehren Stellen gleichzeitig die Entartung
eintrat. Ich glaube mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen
zu diirfen, daB' das untere Drittel des rechten Lappens, das
fast ganz von einer groBen Tumormasse eingenommen wurde,
den iltesten Sitz des Tumorgewebes darstellt. Samtliche tibrige
Knoten erreichten lange nicht diese Ausdehnung. Die weitere
Augbreitung der Neubildung in der Leber hat sich jedenfalls
zum groften Teil auf dem Wege der Pfortader vollzogen und
die groBe Mehrzah! der kleineren Knoten ist sicher metastati-
scher Natur. Die Tumormassen sind offenbar von der ersten
Einbruchstelle zundchst in die groBen Aste und in den Haupt-
stamm eingewuchert und haben sich von dort aus in der ganzen
Leber verbreitet, und zwar wohl zum grofiten Teil durch kon-
tinuierliches Wachstum im Gefaflumen. Daneben ist freilich
auch die Moglichkeit gegeben, daBl grofere Stiicke von Tumor-
gewebe in der Pfortader losgerissen werden, in der Leber
irgendwo stecken bleiben und zu sekundiren Knoten aus-
wachsen. Iech fand in meinem Fall die metastatischen Tumor-
massen nicht nur in kootig aufgetriebenen Pfortaderisten.
sondern auch im Lebergewebe. Dies kommt dadurch zustande,
daB das Tumorgewebe an zahlreichen Stellen die Venenwand
durehbricht und auBerhalb von ihr Knoten bildet, die nur durch
eine enge Liicke mit den intraportal gelegenen Tumormassen
zusammenhéingen. Diese Knoten finden sich in charakteristi-
scher Anordnung um einen groBern Pfortaderast gruppiert.
Sie bringen bei ihrem weitern Wachstum das zwischenliegende
Lebergewebe zur Atrophie und kénunen auch zu groferen Knoten
konfluieren, wobei an der Peripherie eine Abkapselung durch
Bindegewebe eintritt. Die Knoten, die sich als sichere Meta-
stasen erkennen lieBen, hatten fast stets den kleinzelligen
lockeren Bau. ¥s erhebt sich nun die Frage, ob die grofen
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abgekapselten Knoten von regelmiBig trabekulirem Bau, welche
aufler der unten im rechten Lappen gelegenen Tumormasse
sich auf den verschiedenen Schnittflichen der Leber vorfanden,
nicht anch metastatischer Natur sein konnten. Ich mufi diese
Moglichkeit zugeben, denn es lagen in einigen Pfortaderisten
auch schon trabekulir gebaute Tumorthromben. Freilich konnte
ich nirgends einen direkten Zusammenhang dieser groBen
Knoten mit intraportal gelegenem Tumorgewebe nachweisen.
So muB ich es denn unentschieden lassen, ob diese groBe
Knoten Metastasen eines wahrscheinlich im untern Teil des
rechten Lappens gelegenen, primiren Tumors sind, oder ob sie
selbstindige - primére Knoten darstellen.

Kehren wir nun zu der Frage zuriick, ob sich die Tumor-
knoten nur durch Teilung ihrer Zellen oder auch durch direkte
Umwandlung von Leberzellen in Tumorzellen vergrofern kinnen.
Es gelang mir in meinem Fall nur bei einem einzigen Knit-
chen von 4 mm Durchmesser, Bilder zu finden, welche den
Verdacht einer solchen Umwandlung erwecken konnten. Um
eine moglichst scharfe Differenzierung zwischen Leberzellen
und Tumorzellen zu erhalten, bediente ich mich der zuerst von
Heussi empfohlenen Farbung mit Orange G. Wahrend nun
die Grenze zwischen Tumor- und Lebergewebe auf groBere
Strecken hin in scharfer Linie verlduft, indem sich die Tumor-
zellen einfach an die Breitseite der innersten Leberzellreihe
anlagern, fand sich an anderen Stellen eine Verbindung von
Tumor- und Leberzellbalken. Ein schmaler Leberzellbalken
lduft hier in tangentialer Richtung auf die Peripherie des
Tumors zu und setzt sich unter allmihlicher Verbreiterung
direkt in einen Tumorzellbalken fort, wobei auch die zu beiden
Seiten des Leberzellbalkens liegenden Kapillaren direkt in
Kapillaren des Tumorgewebes iibergehen. Doch gelingt es
meistens auch hier, die Grenze zwischen Leber- und Tumor-
gewebe genau zu bezeichnen, denn an die letzte schmale dunkle
Leberzelle mit chromatinreichem Kern lagert sich meist eine
Zelle an, die durch ihr helleres Protoplasma und ihren groBeren
blaschenformigen Kern deutlich als Tumorzelle charakterisiert
ist. Diese Tumorzelle ist da, wo sie der Leberzelle anliegt,
nieht breiter als die Leberzelle, dagegen nicht so langgestreckt.
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Nach dem Innern des Tumors nimmt sie an Breite etwas zu,
an dieses breitere Ende schlieBen sich meist zwei oder drei
Tumorzellen an und so entstehen unter stetiger Breitenzunahme
die typischen Tumorzellbalken. Eine Einbuchtung der letzten
Leberzelle durch die konvex vorragende anstoBende Tumor-
zelle, wie sie Ribbert in seiner Geschwulstlehre in Fig. 378
(S. 446) abbildet, konnte ich nur selten sehen.

An einzelnen Stellen ist es jedoch trotz Anwendung der
Orangefirbung und trotz. genauester Beobachtung bei Olim-
mersion Auberst schwierig, die Grenze zwischen Tumor- und
Leberzellen bestimmt anzugeben. Dies ist besonders da der
Fall, wo die Leberzellen nicht stark atrophisch, sondern noch
ziemlieh grof sind.” Hier grenzen nimlich an sichere Leber-
zellen Zellen an, welche zwar einen etwas grofieren Kern be-
sitzen, aber in der Beschaffenheit des Protoplasmas mit Leber-
zellen noch vollig fibereinstimmen. Diese Zellen legen sich
zu zweien oder dreien an das Ende eines Leberzellbalkens an
und sind eher etwas kleiner als Leberzellen, so dafi die Kerne
viel -dichter gelagert sind, als im benachbarten Lebergewebe.
Im weitern Verlauf des Balkens treffen wir dann Zellen mit
hellerem Protoplasma an, die als typische Tumorzellen gelten
konnen.

Wir haben also, wie auch Siegenbeek van Heukelom,
zwischen dem unveréinderten Lebergewebe und dem Tumor-
gewebe Zellen gefunden, deren Protoplasma noch ganz den
Charakter von Leberzellen hat, deren Kerne aber durch ihre
bedeutendere Grofie mit den Tumorzellkernen iibereinstimmen.
BEs fragt sich nun, ob diese scheinbaren Zwischenformen be-
weisend sind fir eine direkte Umwandlung von Leberzellen in
Tumorzellen. Tch glaube kaum, denn solche Zellen finden sich
nicht nur in den Randpartien, sondern ziemlich hiufig auch
in den zentralen Partien des betreffenden Knédtchens, wo sie
mitten zwischen den anderen hellen Zellen eines Balkens liegen.
DaB sie hier etwa die Fortsetzung von Leberzellzigen vorstellen,
die von unten oder oben her an diese Stelle gelangten, war
durch eine kleine Schnittserie leicht auszuschlieBen. Eine
weitere Moglichkeit ist die, daf diese Zellen Leberzellen dar-
stellen, welche von Tumorgewebe umwachsen worden sind,
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aber dagegen spricht, daB gar keine Zeichen von Kompression
vorhanden sind und ferner, dafl die Kerne bedeutend groBer
sind als bei den Leberzellen. Es bleibt daher nur noch die
Annahme tbrig, dalb sie Bestandteile des Tumorgewebes selbst
sind, welche eine grofie Ahnlichkeit mit Leberzellen bewahrt
haben. Wir miissen daher wohl auch die Zellen mit dem
gleichen, leberzellahnlichen Protoplasma, die an der Peripherie
als Zwischenformen zwischen Leber- und Tumorzellen erscheinen,
zum Tumorgewebe rechnen, ebenso wie die leberzelldhnlichen
Elemente in den zeniralen Partien. Fiir diese Ansicht spricht
namentlich auch, daf wir in den groBen abgekapselten Knoten
sehr viele solche Zellen finden. Der Tumor muf also auch
bei seiner weitern Entwicklung imstande sein, stets solche
leberzellahnliche Formen zu bilden. Ganz &hnliche Befunde
hat anch Frohmann, der mitten in seinen Tumorzellbalken
Zellen mit dunklem, stark eosinrotem Protoplasma fand.

Fiir die Frage des Ubergangs von Leberzellen in Tumor-
zellen an der Peripherie der Tumorknoten kommen wir also
za dem Resultat, daB sich zwar keine so deutliche Abgren-
zung vorfindet, wie Ribbert sie annimmt, daB aber auch die
Zellen mit leberzelldhnlichem Protoplasma keineswegs eine
direkte Umwandlung von Leberzellen in Tumorzellen beweisen,
da sie sich auch in den zentralen Partien der Tumoren vor-
finden und also zum Tumorgewebe selbst gehoren. Freilich
ist auch die Moglichkeit einer Umwandlung von Leberzellen in
Tumorzellen nicht mit der Bestimmtheit abweisen, wie es
Ribbert tut, aber jedenfalls vergroBert sich der Tumor nicht
wesentlich durch ein solches appositionelles Wachstum.

Vielleicht gibt uns die Arbeit von Adler iiber helle Zellen
in der menschlichen Leber einen Anhaltspunkt, wie wir uns
das Verhialtnis der hellen, wenig granulierten Tumorzellen
zu den dunklen, leberzellihnlichen denken konnen. Adler
unterscheidet nimlich auf Grund seiner Untersuchungen an
mit Osmium gefirbten Schnitten zwei Zellformen in den nor-
malen Leberlippchen. In der fdtalen und kindlichen Leber
fand er sehr zahlreich helle, spirlich granulierte, fast stets
fettfreie Zellen ohne braunliche Farbung, die er fir die jiin-
geren Formen erklirt, in der Leber des Erwachsenen dagegen
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nur dunkle, braune, dicht granulierte, oft fetthaltige Zellen,
die er als dltere Formen ansieht. Es wiire nun moglich, daB
sich analog auch die aus den Leberzeilen hervorgegangene
Neubildung verhilt, indem die hellen, wenig granulierten Zellen
jingere Formen darstellen, die dunklen, leberzellihnlichen da-
gegen altere. EinigermaBen fiir diese Ansicht spricht, dafl wir
in den groBen Knoten, wo offenbar die Neubildung seit lin-
gerer Zeit besteht, die dunklen Zellen hiufig sehen, in den
Metastasen dagegen, wo das Tumorgewebe jiingeren Datums
ist, die Zellen mit hellem Protoplasma tberwiegen.

Im Anschluff an diesen Fall, der hauptsichlich unser In-
teresse ‘beansprucht hat, mochte ich noch einige weitere Fille
von epithelialen Neubildungen der Leber, die sich in der
Sammiung des Berner pathologischen Instituts meist unter dem
Namen Leberadenom vorfanden, kurz beschreiben und zusammen-
stellen. Teh schildere zunfichst den Fall, der dem eben be-
sprochenen am nichsten steht;

Fall 2. Von Dr. Pfahler in Solothurn wurden am 21. Mirz 1900
einige Stiicke Leber in Spiritus zur Untersuchung eingesandt mit folgen-
den Notizen: ) ~

Patient, ca. 60 Jahre alt, erkrankte vor sechs Jahren an Symptomen,
die auf Cholelithiasis schlieBen lieBen. Einmal war er fir kurze Zeit
ikterisch. Die” Leber war damals stark vergréfiert, auch druckempfind-
lich, die Milz war palpabel. Mit den Gallensteinanfillen Hand in Hand
ging eine betrichtliche Abmagerung von ca. 15kg. Im Harn kein EiweiB,
wohl aher Zucker, der nach drei Wochen fiir immer verschwand. Seit
dieser Zeit stets ein gewisses Druckgefiibl in der Magengegend, aber Zu-
nahme des Korpergewichts und relatives Wohlbefinden. Hier und da
Gallensteinanfalle. Seit Herbst 1899 wieder Abmagerung bei normalem
Urin.  Sechs Wochen vor dem Tode heftige Anfille, Bilirubin im Harn.
Kurz vor dem Tode hiufiges midBiges Nasenbluten, dann eine abundante
Diinndarmblutung und Blutbrechen. Tod unter dem Zeichen von Chol-
aemie Mitte Februar 1900.

Sektion: Leber gewaltig vergrofert, Oberfiiche gleichmaBig hockerig,
Schnittfliche ikterisch. In der Gallenblase und in den intrahepatischen
Gallengéingen reichlich Gallensteinkonkremente. Gallenblase geschrumpft,
Wandung verdickt. - Uberall bindegewebige Verwachsungen mit dem Diinn-
darm. Omentum. majus mit Colon ascendens und Coecum innig ver-
wachsen, Milz stark vergrofert, mit den Zeichen des chronischen Milz-
tumors. Nieren normal. Darm- und Magenschleimhaut normal.

Die eingesandten Stiicke der Leber zeigen eine ungleichmifig hocke-
rige Oberfliche. Die Hocker im Mittel ven 2-—5 mm Durchmesser, 1 bis
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2 mm prominierend, durch schmale Furchen voneinander getrennt. Hier
und da flache Prominenzen mit einem Durchmesser bis zu 1 em. Schnitt-
fliche zeigt dem Aussehen der Oberfliche gemidB eine Lappung. Die
Lappchen haben einen Durchmesser von 2—bmm. Hier und da auch
groBere Felder von 8—12 mm Durchmesser. Zwischen den Lippchen
Furchen, die meist schmal, selten etwas breiter sind. L#ppchen von gras-
grimer Farbe, Interstitien weniger stark griin.

Mikroskopischer Befund: Simtliche Schnitte enthalten kein normales
Lebergewebe mehr, sie bestehen aus rundlichen oder leicht ovalen Feldern
von 1-—3 mm Durchmesser, manche sind auch etwas kleiner. Die Felder
sind durch schmale hindegewebige Septen getrennt. Das Bindegewebe ist
fast iiberall sehr kernreich und enthilt duBerst zahlreiche Lymphocyten,
die meist. in Gruppen angeordnet sind, ferner an vielen Stellen, beson-
ders an den Knotenpunkten, die bis 1'mm Durchmesser haben konnen.
sehr zahlreiche weite GefdBle, die fast nur endotheliale Wand haben.
Ferner liegen in diesem Bindegewebe stellenweise nahe beieinander Aste
der Pfortader und der Leberarterie und gréBere Gallenginge mit Zylinder-
epithel. An den Knotenpunkten treffen wir manchmal auch noch Reste
von Acinusgewebe mit kleinen Zellen, die zum Teil Fett und sehr oft
Korner und Schollen von braunem Pigment enthalten. Zwischen den-
selben finden sich meist bindegewebige Ziige, selten normale Kapillaren.
In der Nahe dieser Acinusreste liegen oft sehr zablreiche neugebildete
Gallengéinge.

Der Inhalt der rundlichen Felder stellt sich bei Lupenvergroferung
ganz anders dar als die Tumoren in Fall 1. Der periphere Teil der
Felder wird mehr von kompaktem Gewebe gebildet, das einen schmalen,
manchmal aber auch breiten Saum darstellt. Das meist groBe Zentrum
hingegen bietet das Bild eines Papilloms dar, indem sich hier kleinere
runde oder schmale lingliche Zellmassen finden. Die Zellmassen sind
durch helle, zum Teil sehr breite Spalten voneinander getrennt und die
Dimensionen derselben sind derart, daff man glanbt, Quer-, Schrig- und
Langsschnitte durch Papillen von ziemlich gleicher Breite zu sehen. Bei
starker VergréBerung aber bemerkt man sofort, daf im Zentrum dieser
Zellmassen kein bindegewebiges Stroma sich findet (Farbung nach van
Gieson), dagegen sind sie an der Oberfliche von einer véllig kon-
tinuierlichen Lage von Gefiflendothel bekleidet. Die scheinbaren Spalten
entsprechen also meist vecht breiten, sinusartig ausgeweiteten Blutkapil-
laren, und die Balken selbst bestehen aus umgewandelten Leberzellen.
Es liegt also hier, wm das sofort zu betonen, eine bedeutende Umwilzung
in der Architektur des Acinusgewebes vor. Nur da, wo die Zellmassen
dichter gelagert erscheinen, ist der netzformige Zusammenhang dieser
Lumina vielfach unterbrochen und hier und da sieht man aunch Kapillaren
mit rundem Querschnitt. Das Endothel mit seinen langen, spindelftr-
migen Kernen ist sehr deutlich und hebt sich hiufig in Form einer roten
Linie von den unterliegenden Zellen etwas ab. Diese eigentiimlicke
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Architektur ist, wie man sieht, ein weiteres Entwicklungsstadium der in
Fall 1 beschriebenen Bilder. Auch dort finden sich GefiiBe mit schmalem,
spaltformigem Lumen, aber zu dieser eigentiimlichen, netzartigen Verbin-
dung kommt es nicht.

In einem gewissen Gegensatz hierzu steht die Erscheinung, daf die
Zellen in diesen Balken den Charakter der Leberzellen meist besser ge-
wahrt haben wie in Fall 1. Nirgends findet man kleinzellige Partien wie
dort, sondern die polyedrischen Zellen sind durchschnittlich nur sehr
wenig kleiner als Leberzellen, so daB die Distanz der Kerne das Anderthalb-
bis Zweifache ihres Durchmessers betrégt. Das Protoplasma ist meist heller
und weniger dicht granuliert als das der Leberzellen, doch finden sich auch
noch recht viele Zellen, die sich mit Eosin und Orange genau gleich wie
Leberzellen firben und auch deren briunliche Eigenfarbe zeigen. Manche
enthalten sogar braunes Pigment in gréSeren Kornern. Diese dunklen
Zellen bilden zum Teil ganze Balken, zum Teil liegen liegen sie zerstreut
zwischen den hellen Zellen. Die Kerne sind rundlich oder oval und etwas
grofer wie die der Leberzellen (7 u), sie sind zum groBen Teil schon
blischenformiz und enthalten meist ein deutliches Kernktrperchen, da-
neben kommen aber aunch dunkle Kerne vor. Zwischen diesen deutlich
abgegrenzten, einkernigen Zellen finden sich hier und da auch gréBere,
riesenzellihnliche Massen, in denen die runden, schon ausgebildeten Kerne
auBerordentlich dicht nebeneinander liegen. Die Zahl dieser Kerne kann
in einem Schnitt 10—50 betragen. Da aber diese Gebilde entsprechend
ibrer Griéfle in mehreren Schnitten getroffen werden, so ist die Zahl der
Kerne noch eine weit hohere. Solche Gebilde kénnen manchmal die ganze
Breite eines Balkens einnehmen oder sie liegen mehr in den zentralen
Teilen zwischen den einkernigen Zellen.

Die Zellbalken erscheinen in der groBen Mehrzahl solid, hier und
da zeigt sich aber auch mitten zwischen den Zellen ein rundliches oder
spaltformiges Lumen, das mit einer briunlichen oder griinen homogenen
Masse ausgefilllt ist. Die um das Lumen gelagerten Zellen besitzen
kubische oder niedrig zylindrische Gestalt, ibr Kern ist meist zentral ge-
legen und das dunkle Protoplasma oft bréunlich, dem der Leberzellen
shnlich.

Wie oben erwithnt, ist die periphere Partie der Felder etwas dichter
gebaut. Da, wo diese periphere Zone sehr schmal ist, wird sie von 2 bis
4 Zellreihen gebildet, an anderen Stellen dagegen entspricht ihre Dicke
ca. 10—12 Zellen und in diese Zellmassen gehen dann von den spalt-
formigen GefiBen Lumina hinein, welche schlieBlich einen runden Quer-
schnitt annehmen.

In mehreren gréferen Pfortaderisten finden sich Tumorzellen, so-
wohl einzeln als in ganzen Balken, die mit GefiBendothel bekleidet sind.
Ob der Tumor auch in die Lebervene eingebrochen ist, konnte ich nicht
entscheiden, da die Lebervenen in der cirrhotischen Gewebe nicht sicher
zu erkennen sind.
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Der vorliegende Fall schlieBt sich eng dem ersten an.
Auch hier finden sich sehr zahlreiche ikterische Knoten. die
jedoch in den untersuchten Stiicken nirgends einen Durch-
messer von 3 mm fiberschreiten. Die Knoten liegen in einer
cirrhotischen Leber, normale Leber ist in den tbersandten
Stiicken nirgends mehr vorhanden. Die Tumorknoten bestehen
aus stark gewundenen, oft auch anastomosierenden Zellbalken,
die sich durch ihre Breite und das Fehlen einer radiiren
Anordnung auszeichnen. Die Zellen sind in der Mehrzahl
etwas kleiner und spérlicher granuliert als Leberzellen, doch
finden sich auch viele dunkle, brawn gefirbte Zellen, die mit
Leberzellen vollkommen iibereinstimmen. Merkwiirdig sind die
zahlreichen Riesenzellen, die in den Balken verteilt sind.
Neben soliden Balken, die das Bild beherrschen, kommen hier
und da auch enge Kanile mit braunem oder griinem Inhalt
vor, wobei aber die umgebenden Zellen gar keine Ahnlichkeit
mit Gallengangsepithelien haben. Das Stroma der Balken
besteht auch hier nur aus Kapillaren, die aber fast tiberall
sehr weit sind. Die Blutversorgung war offenbar eine sehr
gute und deshalb fehlen regressive Verinderungen, Verfettung
und Nekrose, fast vollkommen. Endlich fanden sich auch
Tumormassen in Pfortaderdsten. Von Fall 1 unterscheidet sich
der vorliegende Fall hauptsichlich durch das Vorhandensein
eines cirrhotischen Lebergewebes zwischen den Knoten, durch
die Weite und Form der Kapillaren und durch das Vorkommen
von riesenzellartigen Gebilden.

Da der Tumor den trabekuliren Bau des Adenoms zeigt,
aber seine maligne Natur durch das Vorhandensein von
Tumorgewebe in Pfortaderisten unzweifelhaft ist, so miissen
wir ihn auch zum Adenokarzinom rechnen. Er zeigt grofie
Ahnlichkeit mit den mit Cirrhose kombinierten Fillen von
Rindfleiseh, Kelsch und Kiener, Engelhardt, Froh-
mann, Schmieden, Hoppeler. Da nirgends mehr eine
grofere Partie Lebergewebe, sondern nur noch geringe Reste
von Leberlippchen in den Tumorsepten vorhanden waren, so
kann ich bei diesem Fall nicht sicher entscheiden, ob frither
eine Cirrhose bestanden hat oder ob die Bindegewebswuche-
ryng die Folge der Tumorentwicklung ist, wie etwa in der
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Umgebung der grollen Knoten in meinem ersten Fall, wobei
ich jedoch keineswegs wie Marckwald die Ansicht aunssprechen
michte, daB Tumoren, die an einigen wenigen Stellen der Leber
sich entwickeln, zur allgemeinen Cirrhose fithren. Die Anamnese
spricht hier einigermaflen fir eine frither bestehende, wahr-
scheinlich bilisire Cirrhose, da Patient schon vor sechs Jahren
Symptome von Gallenstauung hatte. Mit den Fillen von
Frohmann und Schmieden hat Fall 2 auch das Auftreten
von Riesenzellen gemeinsam. Schmieden fafit die Riesen-
zellen als Ubergangsform zwischen hypertrophischen Leberzellen
und Tumorzellen auf. Im vorliegenden Fall jedoch finden sich
diese Riesenzellen mehr in der Mitte der Tumorknoten und hier
wiedernm hauptséiehlich in der Mitte der - Zellbalken. Ich
mochte sie daher nicht als Ubergangsform zwischen Leberzellen
und Tumorzellen ansehen, sondern hin mehr geneigt, sie fiir
eine Degenerationserscheinung zu halten, derart, dal entweder
mehrere Zellen konfluiert sind oder eine Tumorzelle nur noch
die Fahigkeit der Kernteilung bewahrt hat, wihrend das
Protoplasma sich nicht mehr zu teilen vermag.

DaB die Neubildung ihren Ausgang von Leberzellen nahm,
ist hier noch wahrscheinlicher als in Fall 1, denn es finden
sich gar keine gallengangiihnliche Gebilde; auch die kleinen
Kanile werden von Zellen begrenzt, die mit Leberzellen die
grofite Ahnlichkeit haben. Ferner weist die Gallensekretion
und die Zusammensetzung aus Balken, die nur durch Kapillaren
getrennt. sind, mit groBer Bestimmtheit auf den Ursprung aus
den Leberzellen hin. Verbindungen zwischen' Leber- und
Tumorzellen sah ich nirgends und ebensowenig zwischen
Gallengiingen und Tumorzellen.

Was die erste Entstehung und die Art des Wachstums
in diesem Fall anbetrifft, so 146t sich auch hier, da die Pfort-
ader an der Verbreitung der Neubildung mitbeteiligt, ist, nicht
sicher. entscheiden, ob die Tumoren multiple primire Knoten
oder Metastasen darstellen. Der eingesandte Sektionsbericht
enthilt keine Angabe, ob sich irgendwo in der Leber ein
ordBerer Knoten fand oder ob die ganze Leber diffus von den
kleinen Knoten durchsetzt war. Bei einer priméren Cirrhose
wire die Entstehung an zahlreichen Stellen jedenfalls das



145

Wahrscheinlichere. Doch mochte ich fir viele Knoten eine
metastatische Natur annehmen, denn bei vielen, namentlich den
kleineren Knoten kann man spindelformige Kerne zwischen
der bindegewebigen Kapsel und dem eigentlichen Tumorgewebe
sehen und dies erweckt zum mindesten den Verdacht auf
intravends gelegenes Tumorgewebe.

Fall 3 stammt von einer gerichtlichen Sektion, ein Sektionsprotokoll
fehlt. Soviel sich am gehdrteten und zum Teil schon zerschnittenen
Praparat noch sehen lieB, handelte es sich um einen groBen, rundlichen
Knoten von 5-—6 em Durchmesser, der auf der Schnittfiiche iiberall durch
Bindegewebe gut abgekapselt war.

Mikroskopischer Befund: Das Lebergewebe zeigt eine iiberans hoch-
gradige Verfettung, so daf nur noch in der Nihe der Glissonschen Scheiden
und manchmal um die Venae centrales herum normale Leberzellen gefunden
werden konnen. Das ganze zwischenliegende Gewebe erscheint als ein
Netzwerk, dessen Maschen von groBen, hellen Vakuolen eingenommen
werden. Kerne sind hier vielfach nicht mehr zu finden oder farben sich
schlecht, die vorhandenen sind schmal und platt gedriickt. Die Glisson-
schen Scheiden sind nicht verbreitert.

Der Tumor wird umgeben von einer 1—2 mm dicken Kapsel, die
in den inneren Schichten aus einem kernarmen, grobfaserigen Bindegewebe
besteht, In den duBeren Schichten ist das Bindegewebe etwas kernreicher,
enthalt kleine Gruppen von Lymphocyten, zahlreiche kleine GefiBe und
neugebildete Gallengéinge. Hier und da finden sich in der duBeren Kapsel-
schicht anch Aste von Pfortader und Leberarterie und grofiere Gallengéinge
zu einer Gruppe vereinigt. Von der Kapsel aus ziehen ins Innere des
Tumors schmale bindegewebige Septen, die aus kernarmem Gewebe be-
stehen. Sie teilen das Tumorgewebe in ganz unregelmifig geformte Felder
von sehr verschiedener GréBe, die grofiten haben 1 em Durchmesser. In
den Knotenpunkten der Septen liegen hénfig groBere Gefafle, sowohl Arterien
wie Venen, dagegen nirgends Gallengiéinge.

Das Tumorgewebe selbst besteht aus Zellbalken und Zellschlduchen,
die vielfach netzformig zusammenhingen, jede radidre Anordnung vermissen
lassen, und so dicht gelagert sind, daf der Tumor auf den ersten Blick
solid erscheint. Erst bei genauerer Betrachtung sieht man die sehr schmalen
Kapillaren zwischen den Zellmassen. Die soliden Zellbalken sind im Durch-
schnitt 3—4 Zellen breit und bestehen aus polyedrischen oder kubischen
Zellen von sehr verschiedener GréBe, doch sind die Zellen in der Mehr-
zahl ungefihr so groB wie Leberzellen. Ihr Protoplasma ist zum Teil
heller und bedeutend weniger dicht granuliert als in den Leberzellen, zum
Teil aber auch ebenso dunkel und briunlich gefarbt. Die Kerne variieren
sehr stark in ihrer Grofe, ihr Durchmesser schwankt zwischen 4 und 7 p,
die meisten sind klein und dunkel. Neben diesen soliden Zellbalken finden
sich sehr hiufig weite Kanéile mit rundem oder ovalem Lumen, das meist
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nur im Querschnitt erscheint. Das Lumen hat einen Durchmesser von
0,02—0,056 mm und wird umgeben von 6—20 Zellen, die meist kubisch,
seltener niedrig zylindrisch sind. In ersterem Falle liegt ihr Kern zentral,
in letzterem auf der vom Lumen abgewandten Seite. Das Protoplasma
ist bei einem Teil der Zellen, welche die Kandle umgeben, dunkel, leber-
zellihnlich, bei anderen hell. Im Lumen liegen abgestoBene Zellen und
feinkdrnige Massen. In sehr ausgedehnten Partien des Knotens ist Ver-
fettung eingetreten, die Zellen sind sehr groB, gequollen und enthalten
gréBere und kleinere Vakuolen. Oft ist der ganze Zelleib von einer groBen
Vakuole eingenommen, welche den Kern abgeplattet hat. Hiufig finden
sich solche Zellen auch im Lumen der Schliuche. Das Stroma der Balken
und Schliuche besteht, abgesehen von den Septen, aus einem Netz von
Kapillaren mit deutlichem Endothel. Die Kapillaren sind aber durchweg
auBerst eng, so daB sie nur als ganz feine Spalten erscheinen, und in
den verfetteten Partien ist meist gar kein Lumen mehr erkennbar, so daB
sich ihr Verlauf nur aus.den spindelfrmigen Endothelkernen erschlieBen
14Bt. In den zentralen Partien des Tumors ist es zu ausgedehnten Himorrha-
gien gekommen.

In den GefidBen des Lebergewebes und der Septen des Tumors finden
sich nirgends Tumorzellen.

Dieser Fall gehort wohl in die Kategorie des gutartigen,
solitdren Leberadenoms. In einer stark verfetteten ILeber
ohne Cirrhose findet sich ein gut abgekapselter, rundlicher
Knoten von 5—6 em Durchmesser. FEr wird ganz unregel-
miBig von kernarmen, bindegewebigen Septen durchzogen, die
wohl Arterien und Venen, aber keine Gallengfinge fithren und
also nicht mit Glissonschen Scheiden verglichen werden kénnen.
Das Tumorgewebe selbst besteht aus' netzformig verbundenen
Zellbalken undZellschliuchen, welche beide zum Teil aus dunklen,
leberzellahnlichen, zum Teil aus hellen, spirlich granulierten
Zellen von sehr verschiedener GrdBe zusammengesetzt sind.
Die Zellbalken sind etwas breiter als Leberzellbalken und zeigen
keine radiire Anordnung, die Schliuche besitzen meist ein
weites Lumen, haben aber keine Ahnlichkeit mit Gallengingen,
da die Zellen viel zu reich an Protoplasma sind. Das Stroma
wird aus sehr engen Kapillaren gebildet.

Die Neubildung zeigt also im Zellcharakter und im Ver-
halten des Stromas grofie Ahnlichkeit mit dem Lebergewebe
und ist aus diesen Griinden -wohl auch vom Lebergewebe ab-
zuleiten. Von Gallensekretion konrite ich nirgends etwas sehen.
Als einfache solitire Hyperplasie kann der Knoten nieht wohl
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aufgefaBt werden, da Glissonsche Scheiden und radiére Anord-
nung der Zellbalken, also jede Andeutung einer acindsen Struktur,
fehlen. Jedenfalls ist der Tumor durchaus gutartiger Natur.

Ahnliche Fille sind in der Literatur von Salter und
Engelhardt beschrieben, welche die Tumoren ebenfalls von
Leberzellen ableiten. Die solitiren Adenome von Wagner und
Greenish haben wahrseheinlich von Gallengingen ihren Aus-
gang genommen.

Fall 4. Sektion am 25. Jannar 1896. 37jahrige Frau. Anatomische
Diagnose: Peritonitis puerperalis, Endometritis, Nekrose der Uteruswand,
ddematidse Schwellung der Vagina, akuter Milztumor, Leberadenom.

Leber groB, Oberfliche mit Fibrin belegt. Schnittfiiche etwas blaB,
acindse Zeichnung deutlich. An einer Stelle eine runde, prominente Partie
von 1 em Durchmesser, von lobulirem Bau und hellgelber Farbe. scharf
gegen das normale Gewebe abgesetzt. Konsistenz ziemlich fest.

Mikroskopischer Befund: Lebergewebe ohne Veridnderungen. Das
Kudtchen liegt dicht unter der Serosa und zeigt eine dem Lebergewebe
dhnliche Zusammensetzung aus Zellbalken, Glissonschen Scheiden und
Lebervenen. Die Glissonschen Scheiden und Lebervenen sind jedoch sehr
unregelmifig verteilt, so daf ein acindser Bau nur angedeutet ist. und
ebenso fehlt dem Zellbalken meist die regelmiBig radiire Anordnung;
nur um einige wenige Venae hepaticae kann man eine solche erkennen.
Die Mitte des Knotchens wird von einer breiten Glissonschen Scheide
eingenommen, die sich nach allen Richtungen verzweigt. Die schmaleren
Aste, die von ihr aunsgehen, vereinigen sich hier und da wieder, so daf
eine Partie ungefdhr von der GroBe eines Leberacinus ganz von Binde-
gewebe umschniirt wird. Daneben finden sich noch andere, weniger breite
Glissonsche Scheiden im Knotchen verteilt. Alle sind sehr kern- und
gefaBreich und enthalten zahlreiche Lymphocyten und neugebildete Gallen-
ginge neben Asten der Plortader, Leberarterie und grifieren Gallengéingen.

Die Zellbalken, die die Hauptmasse des Kndtchens ausmachen, sind
etwas breiter als Leberzellbalken und die Zellen auch etwas grofer als
Leberzellen. Das Protoplasma ist ebenso dicht granuliert wie das der
Leberzellen, nur fehlt ihm die brdunliche Féarbung. Die Kerne entsprechen
in GréBe, Form und Chromatingehalt den Leberzellkernen. Ziemlich hiufig
finden sich zwei Kerne in einer Zelle. Die Balken sind meist zwei Zellen
breit, und auffallend ist vor allem an vielen Stellen die Randstindigkeit
der Kerne, doch 148t sich nirgends ein deutliches Lumen in den Balken
erkennen. Héaufig sieht man einen direkten Zusammenhang zwischen diesen
Balken und den neugebildeten Gallengéngen der Glissonschen Scheiden.
Die Zwischenriume zwischen den Balken werden von Kapillaren mit
Kupfferschen Sternzellen eingenommen. Gegen das Lebergewebe ist das
Knotchen nicht scharf abgegrenzt, seine Balken gehen an vielen Stellen
direkt in die Balken der anstoBenden Acini iiber und die Grenze macht
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sich vielfach rur dadurch kenntlich, daB hier die Kapillaren mehr oder
minder erweitert sind und daB die Balken des Lebergewebes in der Mehr-
zahl konzentrisch um das Knotchen verlaufen.

Fall 5. Eine makroskopische Beschreibung fehlt. Mikroskopisch
hat der Fall grofie Ahnlichkeit mit dem vorhergehenden. Lebergewebe
normal, Rings von Lebergewebe umschlossen ein rundliches Knotchen
von 10—12 mm Durchmesser, dessen Zentrum ebenfalls von einer stark
verdstelten und verbreiterten Glissonschen Scheide eingenommen wird,
die -zahlreiche GefaBe, Lymphocyten und neugebildete Gallengéinge enthilt.
Daneben noch zerstrente Glissonsche Scheiden und spirliche Lebervenen,
um letztere sind die Zellbalken manchmal einigermaBen radiir angeordnet.
Zellbalken zwei Zellen breit, Zellen etwas grofer als Leberzellen, ohne
braunliche Farbung, meist stark verfettet. Auch hier in manchen Balken
randstdndige Kerne. Abgrenzung an der Peripherie, zum Teil durch grofie
Lebervenendste, zum Teil direkter Zusammenhang mit dem benachbarten
Acinusgewebe.

Fall 6. Sektion am 17. Februar 1888. 59jahriger Mann. Anato-
mische Diagnose: Arteriosklerose, Herzhypertrophie, Herzthromben, Stauung
in Lungen, Milz, Nieren, Leber, Magen, Darm. Thrombose der rechten
Art. pulmonalis, Infarkte in der rechten Lunge, Oedem der Lungen und
des Gehirns, Hydrops der serdsen Hohlen. Lungenemphysem. Ulcera an
den Stimmbéndern. Adenom der Leber.

Leber klein, Rénder zum Teil h#utig. Oberfliche uneben, fein hickerig.
Peripherie der Acini grauwei, nur miBig transparent. Centra dunkel
braunrot, hier und da konfluierend. An letzteren Stellen sind die braunen
Centra dicht aneinander geriickt, eingesunken. An einer Stelle dicht
unter der Serosa ein ovaler Knoten von 2:2.5 ¢m Durchmesser, scharf
abgegrenzt, bloB braungelb mit Andeutung einer acindsen Zeichnung, je-
doch die Farbe ziemlich gleichmiBig. An der Oberﬂﬁéhe an entsprechen-
.der Stellung eine Einziehung.

Mikroskopischer Befund: Im Lebergewebe in der Nihe des Knotens
starke Stauung und Verfettung, Glissonsehe Scheiden nicht verbreitert.
Das Knotchen selbst liegt dicht unter der Serosa. Es 148t in seinem Auf-
bau eine grofe Ahnlichkeit mit normalem Lebergewebe erkennen und be-
stebt wie dieses aus Zellbalken, Glissonschen Scheiden und Lebervenen,
auch eine radiire Anordnung der Balken ist angedeutet. Die Acini sind
jedoch nicht so regelmiBig geformt wie normal, sie sind oft schwer ab-
zugrenzen und’ bald Kleiner, bald grofer als gewShnliche Leberacini. Dies
rithrt von der unregelmiBigen Verteilung der Glissonschen Scheiden und
Zentralvenen her, welche in sehr ungleichen Abstinden liegen. An einigen
Stellen finden sich stark verbreiterte Glissonsche Scheiden, die sich
sternférmig nach allen Richtungen verzweigen. Sie bestehen aus kern-
reichem Bindegewebe mit zahlreichen kleinen Gefafen, Lymphocyten und
neugebildeten Gallengéingen, an anderen Stellen sind sie nur ganz wenig
verbreitert. Hier und -da kommt es vor, dal eine Partie von Zellbalken
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ganz vom Bindewebe der Glissonschen Scheiden umzogen wird. Die
Lebervenen sind bedeutend zahlreicher als in der Norm und Jiegen sehr
oft zu mehreren in einem Acinus. Dies hat zur Folge, daB keine schon
radiire Anordnung der Zellbalken zustande kommt, nur die den Leber-
venen zunichst gelegenen Stiicke der Balken stellen sich radiir auf ihr Lumen.

Die Zellbalken entsprechen ganz genau den Leberzellbalken, sind
nur 1—2 Zellen breit und durch normal weite Kapillaren mit Kupffer-
schen Sternzellen getrennt. Die Zellen stimmen in Grofie, Form und
Granulierung vollig mit Leberzellen fiberein, nur fehlt die braunliche
Farbung. Hier und da zeigen sie leichte Verfettung. — Gegen das
Lebergewebe ist das Knétchen zum Teil durch stark verbreiterte Glisson-
sche Scheiden abgegrenzt, zum Teil geht es ins benachbarte Acinusgewebe
iiber und nur die beginnende Spannung macht die Grenze einigermaBen
deutlich. Im Knotchen selbst bestehen keine Zeichen von Stauung.

Fall 7. Sektion am 5. Januar 1904. 58jihriger Mann. Anato-
mische Diagnose: Ulcus duodeni, Darmblutung, geringgradiger Milztumor,
Lungenoedem, Leberadenom.

Leber grofBl, Centra leicht briunlich, Peripherie getriibt. Auf der
Schnittfliche ein Knétchen von 1em Durchmesser, das etwas heller ist,
als die Umgebung und die normale acindse Zeichnung zeigt, nur sind die
Acini etwas vergroBert.

Mikroskopischer Befund: Im Lebergewebe auBer ganz geringgradiger
Verfettung keine Verinderungen. Das Knotchen hebt sich im gefarbten
Priparat fast gar nicht von der Umgebung ab, erst bei starker VergroBe-
rung erkennt man einen Unterschied in den Zellen, indem den Zellen des
Knétchens die brinnliche Farbung fehlt. Im iibrigen herrscht im Knét-
chen der normale acindse Bau mit schdn radidrer Anordnung der Zell-
balken, nur sind die Acini etwas groBer als im iibrigen Lebergewebe und
es finden sich hier und da 2—3 Lebervenen im Zentrum. Die Zellbalken
sind nur eine Zelle breit und die Zellen entsprechen in Form und GroBe
den Leberzellen, sehr hiufig liegen zwei Kerne in einer Zelle. An der
Peripherie des Knétchens besteht nirgends eine scharfe Grenzlinie, die
Zellbalken verbinden sich mit denen der benachbarten Leberacini, welche
auf kurze Strecken hin konzentrisch um das Knotchen verlaufen.

Bei den Fiallen 4—7 finden wir iibereinstimmend kleine,
makroskopisch gut abgegrenzte Knotchen, die etwas heller als
das umgebende Lebergewebe erscheinen. Sie wurden sédmtlich
als zufallige Nebenbefunde bei Sektionen beobachtet. Das
mikroskopische Bild erinnert bei allen an den acindsen Bau
der normalen Leber. Bei Fall 7 ist er deutlich ausgesprochen,
wenn auch die Acini groBer sind als normal, bei Fall 4—6
ist- der acindse Bau nur angedeutet. Stets finden sich
Glissonsche Scheiden und Lebervenen im Knotchen, erstere
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sind im Fall 4—6 zum Teil stark verbreitert und enthalten
reichlich heugebildete Gallengiinge. Die Zellen der Knotchen
entbehren die braune Firbung, sind sonst aber in bezug auf
Protoplasma und Kern genau gleich wie Leberzellen. Bei
Fall 4 und 5 tibertreffen sie die Leberzellen etwas an GriBe,
was in Fall b wohl hauptsiachlich auf den grofien Fettgehalt
der Zellen zuriickzufithren ist. Die Zellen bilden netzférmig
verbundene Balken, zwischen denen Kapillaren mit Kupffer-
schen Sternzellen gelagert sind. Die Balken sind in Fall 6
und 7 ebenso breit wie Leberzellbalken, in Fall 4 und -5 etwas
breiter und tiberdies fillt hier an mehreren Stellen die Rand-
staindigkeit der Kerne auf, ohne daB eigentlich Kanile mit
Lumen vorkommen. Mit dem umgebenden Lebergewebe stehen
die Zellbalken vielfach in direkter Verbindung.

Was nun die Natur dieser Knoten anlangt, so laBit sich
dariiber streiten, ob man sie besser als solitires Adenom
oder als solitare knotige Hyperplasie bezeichnen soll.
Bei Fall 7, wo sich die Acini des Knotchens nur durch ihre
bedentendere GroBe und durch das Fehlen der braunen Farbung
in den Zellen von dem umgebenden Lebergewebe abheben,
liegt wohl fast eine reine Hyperplasie vor, bei den iibrigen
Fallen weichen jedoch die Aecini der Knodtechen auch in ihrer
Form ziemlich stark von Leberacini ab und die Kndtchen haben
einen mehr selbstindigen Charakter, so- daf sie eher den
Namen Adenom verdienen. Es handelt sich dabei wahrschein-
lich um eine abnorme Entwicklung einer Gruppe von Leber-
acini. Im umgebenden Lebergewebe finden wir keine greifbare
Ursache fiir' die Entstehung der Kndtchen, denn es ist in
Fall 4, 5 und 7 ganz oder fast normal und nur in Fall 6 zeigt
das Lebergewebe Stanung und Verfettung, was an eine kom-
pensatorische unregelmiBige VergroBerung einiger Acini denken
lieBe. Dann ist' aber nicht einzusehen, warum diese Ver-
groferung nur an einer einzigen Stelle anfgetreten ist. Merk-
witrdig ist in Fall 4—6 eine starke Gallengangswucherung in
den zentral gelegenen Glissonschen Scheiden, und ferner
fallt in Fall 4 und 5 die Randstandigkeit der Kerne in manchen
Balken auf, welche wir in ganz gleicher Weise auch beim
Adenokarzinom getroffen haben.
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Die den beschriebenen Knoten #hnlichen Fille von
Rokitansky, Klob, Mahomed rechnet Simmonds, der
selbst einen Fall beschreibt, zur solitiren knotigen Hyperplasie,
Engelhardt dagegen zum solitiren Adenom. Ich glaube,
dafl wir berechtigt sind, von Adenom zu sprechen, sobald die
Knotehen im mikroskopischen Bild nicht einfach vergroBerte
Acini darstellen, sondern in der Form der Acini erheblich vom
normalen Lebergewebe abweichen, und dadurch einen selbst-
standigen Charakter erlangen.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf. V.

Fig. 1. Leitz Obj. 7. Oc.1. Fall 1. Partie aus einem grofen Tumor-
knoten der Leber. Breite Zellbalken, getrennt durch schmale
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Kapillaren mit deutlichem Endothel. Bei a ein kleines Lumen
mit homogenem, griinlichem Inhalt (schwarz gezeichnet).

Fig. 2. Leitz Obj. 3. Qc. 1. Fall 2. Zwei Felder von Tumorgewebe, um-

' geben von cirrhotischem Gewebe. Der Bindegewebskapsel an-
liegend ein schmaler Saum von Tumorzellen (a). Im Zentrum
papillenartige Tumorzellmassen.

Fig. 8. Leitz Obj. 7. Oc. 1. Fall 2. Tumorgewebe aus dem Zentrum
eines Feldes. Zellbalken getrennt durch sehr weite Kapillaren.
Bei a eine Riesenzelle.

Fig.4. Leitz Obj. 7. Oc. 1. Fall 2. Papillenartige, quergeschnittene
Tumorzellbalken mit deutlichem Endotheliiberzug. Die leeren
Ridume stellen also Lumina von Blutkapillaren dar.

VIIL.
Uber die Entkapselung der Niere.
Von

Dr. Gotthold Herxheimer,
Prosektor am Stddt. Krankenhaus in Wiesbhaden,
und
Dr. J. Walker Hall,

Agsistant Lecturer in Pathology in Manchester,
Hon. Pathologist to the Salford Royal Hospital.

Nachdem die Chirurgie in den verschiedensten Krkran-
kungen der Niere ein dankbares Feld gefunden, hat sie in den
letzten Jahren aunch die operative Behandlung der Nierenent-
ziindung in ihren Kreis einbezogen, welche bis dahin aus-
schlieBlich Gebiet der internen Medizin gewesen war.

Es sind hier vor allem zwei Methoden vorgeschlagen
worden :

1. Die Renipunktur bezw. ein Einschnitt in das Parenchym
von Harrison schon im Jahre 1896.

2. Die Nierendekapsulation von Edebohls in verschiedenen
Veroffentlichungen, deren ilteste in das Jahr 1899 zuriick-
reicht.

Es ist bezeichnend, daB der erste Versuch, operativ
an die Nephritis heranzugehen, einer Reihe von Fehl-
diagnosen seinen Ursprung verdankt und somit auf Empirie



