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Umstinden nicht unwahrscheinlich, daB auch dieses Angiom
kongenitalen Ursprungs gewesen ist.

Inklinischer Beziehung haben sich alle wihrend des Lebens
beobachteten Fille von Rankenangiom des Hirns dank ihrer
nahen Beziehung zur Rinde durch das Bestehen epileptischer
Krémpfe ansgezeichnet. In meinem Falle von Angioma serpen-
tinum des Hirns fehlte dieses Symptom; es hatten nur die Er-
scheinungen einer Hemiparese bestanden und der Tod war
unter dem Bilde eines schweren apoplektischen Insults erfolgt.

XY.

Zur Kenntnis der Genese des Adenokarzinoms
und Karzinoms des Pankreas.

(Mitteilung aus dem Boerhaave Laboratorium zu Leiden.)
Von
S. P. L. Hulst, Arzt.
(Hierzu Taf. V1)

Wurde in fritherer Zeit die pathologische Anatomie wie
die Klinik des Pankreas wenig beriicksichtigt, in den letzten
Jahren weist die reiche Literatur auf ein erneutes Interesse
fir die Abweichungen dieses Organs hin. Am meisten inter-
essiert die Autoren die Sklerose, sowie die priméiren Geschwiilste,
hauptsichlich das Karzinom. Trotzdem stehen, zahlreicher
klinischen, experimentellen und postmortalen Beobachtungen
ungeachtet, mehrere Meinungen einander gegeniiber, werden
dltere Auffassungen von neueren verdringt und tauchen schon
vergessene wiederum auf. Bei einem derartigen Befund der
Sache scheint es mir geboten, jede Wahrnehmung, welche eine
der vielen Meinungen unterstiitzen oder eine falsche Hypothese
beseitigen kann, zu verdffentlichen. Infolgedessen publiziere
ich untenstehende drei Fille.

Den ersten verdanke ich dem sehr geschitzten Interesse
des Kollegen van der Kolk, der in der Irrenanstalt Endegeest
die Sektion vornahm und es mir erméglichte, einige wenige
klinische Befunde nebst dem Sektionsprotokoll mitzuteilen.
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Patientin, Witwe, im Besitz eines Kindes, wurde, als sie 79 Jahre
alt war, in der Irrenanstalt Endegeest interniert. Die Diagnose lautete
damals Dementia senilis mit GroBenwahn, Im Juli 1903 trat Ikterus auf,
zuvor hatte sie nie iiber Schmerzen oder irgend welche andere Beschwerden
geklagt. Der Ikterus war intensiv, die Faeces vollstindig entfirbt. Der
Appetit lieB zu wiinschen iibrig, ein einziges Mal gab sie an, Leib-
schmerzen zu haben. -Das Abdomen war hart gespannt, in der Hohe des
linken Leberlappens lieB sich aber eine erhthte Resistenz wahrnehmen.
Die Frau war in kurzer Zeit bedeutend abgemagert, der Ikterus hielt an.
Allm#hlich entwickelte sich eine schwere Kachexie, die Haut der Arme
und des Halses zeigte kleine subcutane Blutungen. Bis zum Tode, welcher
im Februar 1904 eintrat, hielt der intensive Ikterus an, und waren die
Sgithle vollstandig farblos.

Die Autopsie fand zwei Stunden post mortem statt. Das Gehirn
war atrophisch, 995 g, nicht ikterisch. Die Meningen verdickt, gelb.
Hydrocephalus externus. Im Abdomen fand sich eine groBe Menge einer
Klaren, gelb gefarbten Fliissigkeit vor. Situs viscerum normal. Das Herz
zeigte braune Atrophie; die Arteriae coronariae waren stark atheromatds,
die Aorta indessen nicht, die Intima nur ikterisch. Doppelseitige adhisive
Pleuritis. In beiden Lungenspitzen alte Narben, Unterlappen hypostatisch.
Die Bronchien waren weit, ihre Wand verdickt. Die Leber hatte normale
GroBe, ihre Konsistenz erhtht, die Oberfliche schwach granuliert. Der
Ductus choledochus bis Fingerdicke erweitert, und vollstindig von vier
ovalen oben und unten abgeschliffenen Gallensteinen ausgefiillt. Die
Papilla Vateri prominierte ins Duodenum. In der Leber fand sich ein
haselnuBgroBer, ziemlich weicher Tumor. Das Caput pancreatis war hart,
hatte an Umfang zugenommen. Beim Durchschneiden des erweiterten Aus-
fithrungsganges quillt eine dicke, rahmartige Fliissigkeit hervor. Der iibrige
Teil des Pankreas war klein und resistenter als normal. Die Anordnung
der Lobuli im Kopiteile war gestort, die Struktur undeutlich, das Ganze
hatte einen tumorartigen Aspekt. Das Stiitzgewebe der Milz war stark
entwickelt, Nieren und simtliche iibrigen Organe kterisch. Leichte
Arteriosklerose. Die Ovarien beiderseits atrophisch, cystisch degeneriert.
Ich erhielt damals das Pankreas, die Leber, den Ductus choledochus mit
den Gallensteinen, ein Stiickchen der Lunge und die Ovarien. Das
Material war in Alkohol fixiert, wurde in Celloidin eingebettet und nach
den verschiedenen landliufigen Methoden gefirbt. Der makroskopisch am
meisten normale Teil des Pankreas zeigte folgendes. Wo sich das Binde-
gewebe in normaler Quantitdt oder nicht erheblich vermehrt vorfand, hatten
die Lobuli wie die Tubuli ihre normale GriBe beibehalten, auch die Zellen
an sich. Der Zellkern hatte sich der Peripherie gendhert, die Kern-
membran mit Himatoxylin deutlich tidgiert. Das Chromatin war fein-
kornig, gleichmiBig im Kern verteilt, der Nucleolus exzentrisch gelagert,
dunkel und meistens nicht villig rund. Die Gestalt der Kerne wechselte
von rund bis oval, die kleineren waren dunkel, die groBeren heller gefiirbt,
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eine einigermafien betrichtliche Unregelmifigkeit der Elemente fehlte aber
vollstindig. Das Protoplasma der Zellen war feinkérnig, an der Zellbasis
hatte es Hamatoxylin aufgenommen, mehr nach dem Lumen der Tubuli
hin war ein roter Farbenton auffallend infolge der Zymogenkérnchen.
Die meisten Tubuli zeigten kein oder ein kleines Lumen, centroacinire
Zellen lieBen sich auffinden. In verschiedenen Gebieten der Driise hatten
die Zellen sich fast ganz mit Hématoxylin tingiert, und fehlten die
Zymogenkornchen. Manchmal auch waren Zellen degeneriert homogen,
zeigten unregelmifBige Formen und Anordnung, wodurch der Bau der
Lobuli verloren gegangen. Des Giteren zeigten sich Zellen mit homogenem
Kern, geschwollenem Nuecleolus, dunkelblau gefirbtem Protoplasma und
undeutlichen Zellgrenzen, kurzum beginnendem Absterben der Zellen.

Die Langerhansschen Inseln waren unregelmifig verbreitert, es
fanden sich mehrere gehduft oder sie fehlten im ganzen Gesichtsfelde.
Die Zellen der Inselchen waren zahlreich, das Protoplasma kornig, ge-
schwellt, dexr Kern scharf umgrenzt, das Clromatin der Kerne grobkérniger
als dasjenige der Kerne der Zellen. der Tubuli; deutlich differenziert;
manchmal waren die Kerne groBer, manchmal kleiner wie jene der
Driisenepithelien; im allgemeinen war das Bild sehr regelmifig. In
mehreren Inselchen traten die Kapillaren und das bindegewsebige Stroma
wenig zutage. Die Umgrenzung dieser Zellgruppen war scharf, es zeigte
sich keine lokale Vermehrung des Stiitzgewebes. Vereinzelte Inselchen
waren vollstindig nekrotisiert, wiesen eine homogene graurdtlichblaue
Masse auf, die Zellgrenzen waren angedeutet, die Kerne ganz und gar
verschwunden. Die Lokalisation dieser nekrotischen Langerhansschen
Inseln war sehr unregelmifiig und stimmte nicht iiberein mit jener der
degenerierten oder nekrotisierten Teile der Driise; bisweilen fand man
eine vollstindig abgestorbene Zellgruppe in der Mitte einer durchaus
normalen Umgebung, dann und wann war auch geradezu das Gegenteil
der Fall, wie wir es spiter in den intensiver erkrankten Teilen des Pankreas
sehen werden. Die grofien Ausfilhrungsginge hatten teilweise ihr normales
kubisches oder zylndrisches Epithel behalten, teilweise war es degeneriert,
abgestofen und nekrotisch, und fiillte die Lichtung mehr oder weniger
vollstindig aus. AuBerhalb dieser regressiven Metamorphose zeigten sich
auch progressive und zwar in jenem Sinne, daf das Epithel mehrere
papillenartige Erhebungen bildete, welche ins Lumen prominierten. In
der Umgebung dieser aktiven Ginge fand sich ihre Zahl vermehrt, sie
hatten an GroBe zugenommen, jede epitheliale Zelle an sich war hyper-
trophisch. Aunch war das Lumen der kleineren Géinge vergrofiert und von
einer rotlichblauen scholligen Masse ausgefiillt. In den Zellen der nicht
in Wucherung begriffenen Ausfilhrungsgéinge lag der Kern der Zellbasis
nahe, war abgeflacht oder mehr rundlich, dunkel gefarbt. Die Zellgrenzen
waren auffallend deutlich der ganzen Hohe des Zylinderepithels entlang.
Wo die Grenzen unscharf sind, waren Zellen und Kerne grofier, unregel-
maBiger, die Form der Kerne mehr zylindrisch, die Farbe blasser.
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Die Blutgefifie zeigten deutliche Arteriosklerose, die Intima war
verdickt, das Lumen bisweilen auf ein Minimum reduziert.

Das bindegewebige Stroma der Bauchspeicheldriise zeigte sehr be-
trachtliche Abweichungen. Das interlobulire Gewebe hatte sich vermehrt,
war kernarm, hyalin degeneriert und hatte sich erstens um die Aus-
fiihrungsgénge herum gehiuft, zweitens sich mehr oder weniger zirkuldr
um die GefiBie gelagert. In der Nihe der Ausfiihrungsginge fanden wir
sehr frequent ein kleinzelliges Infiltrat von mononuclediren Leukocyten,
Plasmazellen und jungen Bindegewebselementen gebildet, an anderer Stelle
und zwar im Caput pancreatis in der nichsten Nihe des Ductus Wir-
sungianus Anhdufungen multinucleirer Leukocyten und teilweise abge-
storbenes Gewebe. Auch intralobuldr lieb sich die Bindegewebsvermehrung
nicht verkennen, sie hatte aber einen weniger ausgesprochenen herd-
formigen Charakter, war diffus. Gruppenweise waren die Tubuli durch
bindegewebige Septen voneinander getrennt, hier und dort war ein Tubulus
vollstindig von diesem interstitiellen Stiitzgewebe umgeben, und von den
tibrigen isoliert.

Ein ausgesprochener Zusammenhang zwischen der akuten Degeneration
und dem Tode des Parenchyms einerseits und der Sklerose andererseits
lieB sich nicht wahrnehmen, ‘ich fand nekrotische und stark degenerierte
Zellen innerhalb der Lobuli, welche weder interlobulidre noch intralobulére
Bindegewebsvermehrung zeigten, und sah vollstindig von Bindegewebe
eingehiillte Tubuli mit normalem Epithel; ja, sogar wenn eine einzige Zelle
von den iibrigen isoliert war, zeigte sie mit Ausnahme einer Verschmélerung
ihres protoplasmatischen Leibes keine deutliche Degeneration. — Zwischen
den Verinderungen der Ausfithrungsginge und der Zunahme des Binde-
gewebes liel sich eine Parallele ziehen, die Volumzunahme der Dueti
sowie die Hypertrophie des Epithels samt ihren papilliren Wucherungen
fanden sich da vor, wo die Sklerose am intensivsten war. Die Epithel-
nekrose war von einem kleinzelligen Infiltrat und Oedem des umgebenden
Gewebes begleitet.

Bis so weit der makroskopisch mehr normale Teil der Driise.

Je mehr man sich bei der Untersuchung der Schnitte dem Tumor
niherte, wurden die Veréinderungen intensiver, verwickelter, und es lieSen
sich keine scharfen Grenzen der Neubildung feststellen. Das Driisen-
gewebe verhielt sich in den Schuitten, von diesem Teile der Bauchspeichel-
driise erhalten, sehr verschieden, und zwar hauptsichlich seiner Lokalisation
nach. An mehreren Stellen spiirte man von einem regelmafiig angeordneten
Driisengewebe ilberhaupt nichts mehr und lieB sich kein Tubulus finden;
plotzlich aber begegnete man einer Stelle, wo sich mitten im binde-
gewebigen Stroma ein oder mehrere Tubuli erhalten hatten, welche, ob-
schon von Bindegewebsfasern durchwachsen, noch die Struktur eines
Lobulus beibehalten hatten. Das Zellprotoplasma dieser epithelialen
Elemente war an Umfang verringert, der Kern dunkel tingiert, die Diffe-
renzierung in eine basophile basale und eine acidophile zentrale Zone, wie
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im normalen Pankreasparenchym, verloren gegangen; die ganze Zelle
firbte sich homogen rosa mit Fosin und zeigte keine Zymogenkdrnchen,
Zwischen diesen Zellen und der normalen Pankreaszelle bestanden all-
mihliche Uberginge. Des ofteren zeigten diese Tubuli ein erweitertes
Lumen, und bildeten Ubergéinge zwischen den normalen Tubuli und
den kleinen Ausfithrungsgingen; manchmal aber war von einem Lumen
keine Spur zu bemerken und wurden nur kompakte Zellmassen gesehen,
welche jedoch infolge der Anordnung der Kerne mit einem Tubulus zu
identifizieren waren. AuBerhalb dieser Atrophie der Zellen traten keine
bestimmten Degenerationsvorginge zutage; die Nekrose der Zellen, wie
sie in den mehr normalen Teilen- bestand, fehlite hier.

Die Langerhansschen Zellgruppen waren im allgemeinen gegen den
sklerotischen ProzeB widerstandsfahiger als das Driisenepithel. Mitten im
sklerotischen Bindegewebe, dort wo die Tubuli vollstandig verschwanden,
fanden sich noch zahlreiche, kleinere und groBSere, zellenreiche und zellen-
arme Inselchen vor. Die Kerne waren ruhig, gleich groB, mittel chromatin-
reich, das Protoplasma kornig, die Zellgrenzen undeutlich, das binde-
gewebige Reticulum des: 8fteren stark entwickelt. Es fanden sich jedoch
auch Gruppen von Zellen vor, welche nicht mehr die zarte Struktur der
Langerhansschen Inseln zeigten und der Cirrhose und Zirkulations-
storung zufolge als degeneriert betrachtet werden miiBten. Manchmal
waren in der nichsten Umgebung zellige Elemente angehiiuft, es gelang
aber stets mit starker Vergroferung die spezifischen epithelialen Elemente
von den in der Umgebung gelagerten Leukocyten, Plasmazellen und jungen
Bindegewebszellen zu trennen.

Die Ausfiihrungsginge waren auch in diesem Teile mehr oder weniger
erkrankt. Teilweise war das Epithel erhalten, teilweise nekrotisch, ab-
gestofen und das Lumen ausfillend. Da, wo sich diese Entziindungs-
erscheinungen akuteren Grades nicht vorfanden, waren die Verhaltnisse
verschieden, und befanden wir uns im eigentlichen Tumorgewebe. Die
Geschwulst ergab sich als von zwei verschiedenen Gewebsarten gebildet.
Das Stroma stellte das teilweise faserige, teilweise zellenreiche entziindete
Bindegewebe dar und umfaBte ganz unregelmifBig geordnete Zellgruppen
und Driisensehliuche verschiedener Grofie und Gestalt. Das Epithel der
Schlinche war stellenweise regelmiBig, anderen Orts war die Lagerung
der Kerne wie ihre Form und GroBe sehr verschieden, und wechselte das
Vermdgen, sich mit basischen Farbstoffen zu tingieren, anSerordentlich. —
Sporadisch fand man Kernteilungsfiguren. Die Kerne des Epitheliums
wie die Protoplasmakérper der Zellen waren betrichtlich grofer als jene
der normalen Ausfilhrungsgiinge oder des normalen Pankreasparenchym.
Mehrere Zellen waren vielkérnig, und indem an vielen Stellen die Be-
grenzung zwischen Epithel und Bindegewebe scharf ausgeprigt war, sahen
wir anch manchmal die grofieren Schlduche unregelmiBig in die Umgebung
hineingewuchert unter Verlust ihres Lumens und der scharfen Begrenzung,
wodurch in einer kleinen Entfernung schon solide Stringe, von einer oder
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zwei Zellreihen gebildet, sich vorfanden. Parallel diesem Hineinwuchern
des Epithels ins Bindegewebe war die Atypie der Zellen. GroBe Schlduche
und kleinere lagen tmregelmaBig durcheinander, sie besaflen ein kubisches
oder niedriges zylindrisches Epithel, ziemlich regelmaBig mit runden
Kernen und rotem grobkdrnigem Inhalt, manchmal aber war das holie
Zylinderepithel mehrschichtiz mit unregelmiBigen langen Kernen. Wenn
diese Schlduche einen Inhalt aufwiesen, war dieser von nekrotischen Zellen
mit zerfallenen Kernresten gebildet. Es fiel die UnregelmiBigkeit der
Schlsuche mitsamt ihrer Epithelien auf. Zwischen diesen driisendhnlichen
Elementen lagen im Stroma zerstreut reihenférmige Zellgruppen, welche
nur als Sproflinge der atypischen Driisenschlduche zu deuten waren, und
vielleicht in Serienschnitten sich als mit diesen in kontinuierlicher Ver-
bindung stehend, nachweisen lieBen. Diese soliden Zellgruppen zeigten
sehr wenig Degeneration, in GréBe stimmten sie mit den Geschwulst-
elementen iiberein und waren viel grifer als die normalen Pankreaszelien.
Normales Pankreasgewebe war in diesem Teile vollstindig abwesend.
Das bindegewebige Stroma war ebenfalls unregelmifig, bald mehr, bald
weniger entwickelt, meistens Entziindungserscheinungen, als mono- und
multinucledre Leukoeyten, Plasmazellen und vereinzelte eosinophile Zellen
autweisend. '

Die GefdBe waren wenige an Zahl, ihre Wand verdickt.

Die Leber zeigte schmale Parenchymbiilkchen und weite Kapillaren.
Im allgemeinen waren die Zellen. gut erhalten und farbten sich schon.
Die Zellkerne gehorten dem mittelgroBen Typus an; dunkle kleine Zellen
waren ziemlich selten. Die Leberzellen waren gallenpigmenthaltig, andere
fettig degeneriert. Die Gallenkapillaren waren erweitert, mit gallig-
tingiertem Inhalt gefiillt. Auch in den Blutkapillaren lief sich Gallen-
pigment nachweisen, manchmal frei im Lumen liegend, manchmal in
Leukocyten eingeschlossen. Kernteilungen fand ich in den Leberzellen
nicht, dagegen waren zweikernige Zellen nicht selten. Stellenweise kamen
mehrere Gruppen von Leberzellen vor mit unregelmiBigen blassen, ge-
schrumpften Kernen, zerfallenem Chromatin und ungefirbtem, durch-
scheinendem Protoplasma, ein Beweis der Degeneration. Das periportale
Bindegewebe war vermehrt, zeigte stellenweise hyaline Degeneration, die
Pseudogallengdnge waren mittelzahlreich. Auch wuchsen unregelmaBig
Septen in die Acini hinein, und fand ich dem Verlauf der Blutkapillaren
entlang schmale Bindegewebsstringe. Die kleinen Gallenginge im peri-
portalen Gewebe hatten keinen oder einen feinkdrnigen Inhalt. An der
Grenze zwischen Acini und Glissonscher Kapsel waren als Gallenginge
zu deutende Gebilde wahrzunehmen, im Lumen war Gallenpigment; das
Epithel dieser Schliuche ging ohne scharfe Grenze ins Leberparenchym
ilber. Das Epithel dieser neugebildeten Gallenginge war unregelmiBig
angeordnet, des Ofteren mehrschichtig, niedrig zylindrisch. Die Venae,
dem Pfortadersystem angehoérend, zeigten keine Abweichungen, die Arterien
eine hyalin verdickte Wand. Um dié Gallenginge herum sah man
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hiufig eine ringférmige Zunahme der Bindegewebsfibrillen und eine
mittelstarke zellige Infiltration. Auch unabhingig von den Gallengingen
existierte hier und da das Infiltrat. Der regelmaBige Bau der Leberacini
lieB zu wiinschen {iibrig; die Venae centrales waren schwer zu finden,
bisweilen erweitert, manchmal von einem faserigen Bindegewebe umgehen,
in das Septen zwischen den Leberbilkchen hineinwucherten und wir es
also mit einer, wenigstens teilweisen, Stauungscirrhose zu tun hatten, in-
dem auch der biliire Charakter der Circhose nicht zu verkernen war. In
den innerhalb der Acini sich vorfindenden Gallenkapillaren sah man im
erweiterten Lumen Gallenpigment, polynucleire Leukocyten und zerfallene
Kerne. Die groBen Gallengéinge im periportalen Gewebe waren stark er-
weitert, das. Epithel einschichtiz schon zylindrisch, die Lichtung von
Chromocyten, welche wahrscheinlich wihrend der Sektion ins Lumen ge-
raten sind, ausgefiillt. In der néchsten Umgebung und auch zwischen den
Epithelien waren zahlreiche multinucleére Leukocyten anwesend. An einer
Stelle der Leber war ein haselnuBgroBer Tumor gelagert. Mit einer schwachen
Vergroferung machte es den Eindruck, als ob diese Geschwunlst scharf um-
schrieben wire und das Lebergewebe zusammendriickte ; mit starken Linsen
aber zeigte sich, dafl sie auch zwischen den Leberbélkchen hinein sich
fortzusetzen versuchte. Das Stroma dieser Geschwulst warde von einem
im Zentrum kerharmen hyalinen Bindegewebe gebildet, peripheriewirts
war es zellreicher. Das Stroma war gefiBarm wnd umfalite in sehr
unregelmafiger Weise verschieden geformte Schlduche, von einem kubischen
oder niedrig zylindrischen Epithel gebildet, mit unregelmiBigen Kernen,
hier und dort an der Basis oder in der Mitte der Zelle gelagert. Das
Protoplasma der Epithelien war feinkornig, rot geféirbt, manchmal durch-
scheinend und nicht tingiert. Mehrere Zellen waren vielkernig. Es waren
auch solide Zellstriinge und Zellhaufen vorhanden. Viele Schlduche ent-
behrten eines Inhalts, manchmal fanden sich im Lumen rotlich gefirbte
Massen vor, von abgestoBenen nekrotischen Epithelien, mit Resten zer-
fallener Kerne, herriihrend. Mitten in der Geschwulst war das Epithel
samt dem Stroma fast total nekrotisiert. Gallenpigment lief sich inner-
halb dieser Schliuche, auch nach der genauesten Priifung, nicht auf-
weisen; am Rande des Tumors fand es sich in den Gallengéingen und
Leberzellen oder frei im Bindegewebe vor. Die Driisenschiduche, die
Epithelien und der Inhalt mit den nekrotischen Gewebsmassen waren ab-
solut identisch mit denjenigen des Pankreastumors, nur war in der Leber
das Bild nnregelméfiger und zeigte einen ausgesprocheneren Tumortypus.
Am Rande der Neubildung waren die Leberbilkchen zusammengedringt und
gingen die Zellen zugrunde; hier sah man an mehreren Stellen ein klein-
zelliges Infiltrat. Zwischenstufen zwischen Tumorzellen und Gallengangs-
epithelien oder Leberzellen fehlten. Die GriBe und Gestalt der Zellen
und Kerne stimmte iiberein mit den Tumorelementen der Bauchspeichel-
driise, nur erreichte das Epithel nicht die schone zylindrische Gestalt und
waren diese Elemente mehr kubiseh und unregelmiBig.
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Fall 2.

Sektion 75. Kursus 1903/1904. Verbeiratete Frau, 33 Jahre alt.
Gestorben 2. Januar 1904 Die Autopsie wurde von mir ausgefiihrt, leider
nicht eher als 34 Stunden post mortem. — Die Leiche War'abgemagert;
Livores wenig entwickelt, ihre Lokalisation und Farbe normal. Auf der
rechten Seite des Abdomens die Residuen einer Punktion. M&Biger Rigor.
Universeller Tkterus.. In der Bauchhthle eine grofie Menge gelbbraune
Fliissigkeit mit fibrinésen Niederschligen, welche den Eingeweiden auf-
liegen. Es existiert eine miBige Injektion des Peritoniums. Diaphragma
rechts 2 Rippe, links 6. Die Dérme werden von dem fettarmen, frei-
liegenden Omentum iiberdeckt. Stellenweise hat das Peritondum seinen
Glanz verloren. Die Darmschlingen sind teilweise untereinander verklebt.
Die Leber reicht bis zum freien Rippenrande, die Oberfliche ist mit dem
Diaphragma miBig intensiv verwachsen. Auch die Milz liegt in Neo-
membranen eingehiillt. Der Dickdarm ist mit der Bauchwand und mit
der Gallenblase verwachsen. Die mesenteriellen Lymphdriisen sind ver-
grofert, auf dem Durchschnitt zeigen sie keine Abnormititen. Milz 150 g.
Die Kapsel unregelmiBig verdickt, die Spannung gering, die Farbe schmutzig
braunrot, die Konsistenz vermindert. Das Stiitzgewebe verbreitert,
ikterisch; die Lymphkndtchen deutlich. Die Gallenblase ist bedeutend
vergroBert, der Ausfithrungsgang  verstopft. Die Gallenblase wird von
Galle und Gallensteinen ausgefiillt. Die Steine sind dunkel gefiirbt, fein-
hickerig. Die Galle ist triib; die Mucosa uneben, wie angefgeésen, mit
Gallepfarbstoff imprégniert und zeigt rote und weille Flecken. Geringe
Schniirleber. Die Oberfliche ist im unteren Teil des rechten Lappens,
oberhalb der Gallenblase grobhdckrig, die Kapsel an jemer Stelle stark
verdickt. Das Organ ist blutreich, der Durchschnitt weist ein Paar gelb-
weife Tumoren auf, die Farbe der Leber ist gelbgriin, zeigt muskatnuB-
dhnliche Struktur, dunkelgriine und gelbgrangriine Inselchen wechseln mit-
einander, die dunkelgrinen sind unterhalb der Schnittfliche zuriickge--
sunken. Gewicht 1660 g. Hinter und unterhalb des Magens, iiberein-
stimmend mit der Stelle, wo normaliter das Pankreas gelagert ist, fiihlt
man einen groBen derben, elastischen Tumor. Der Magen selbst war
normal, ebenso das Duodenum und die Papilla Vateri. Von dieser Pa-
pille aus liBt sich der Ductus Wirsungianus nur eine kurze Strecke ent-
lang sondieren. das Ende verliert sich in einer weichen, kriimlichen Tu-
mormasse im Kopfe des Pankreas. Dieses Organ ist groB, hauptsdchlich
hat der Kopfteil sich vergroBert, weniger das Corpus, der Schwanzteil ist
Klein. —

Auf dem Querschnitt zeigt sich in der Cauda der Ausfilhrungsgang
erheblich erweitert, er enthilt eine durchsichtige schleimige, gelbgraue
Masse. Die Driisensubstanz, welche den Ductus wmgibt, ist verkleinert
und zeigt kleine cystische Hohlrdume, mit derselben Masse ausgefiillt.
Versueht man den Ductus in medianer Ricktung, also nach dem Kopfe
hin zu sondieren, so gelingt das nicht, und verirrt sich die Sonde in einer
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gelbweiBen, teilweise zerfallenen Geschwulstmasse. Im Corpus liBt sich
kein Pankreasgewebe mehr auffinden. Das Caput pancreatis ist ver-
grofert und wird teilweise von kaum zu erkennendem Driisengewebe, teil-
weise. von erweichter Geschwulstmasse gebildet. Dieser Tumor hat die
grofen Gallengénge zusammengedriickt, selbige waren fiir eine diinne
Sonde passierbar. In der Umgebung des Pankreas liegen vereinzelte
Lymphdriisen, sie sind vergrBert und weiB. Die Nebennieren sind normal.
Die Kapsel der linken Niere ist gleichm#Big verdickt, schwer abtrennbar,
die Oberfliche fein granuliert. Die Rinde ist schmal, enthilt einige Cyst-
chen. Ureter normal. Die rechte Niere zeigt dasselbe wie die linke.
Gewicht 150 g. Der Dickdarm enthilt weiBgraue Faeces. In der Blase
dunkelbrauner Urin. In der linken Pleurahéhle 100 cem einer gelben
Flissigkeit. Alte Pleuraadhiisionen an der Vorderfliche der Lunge. In
der rechten Pleurahthle 300 ccm einer #hnlichen Fliissigkeit. Hydro-
pericardium. Das Herz ist nach links verschoben, die rechte Lunge iiber-
schreitet die Medianlinie. Die Vorderfliche des linken Aftriums weist
Sehnenflecken auf. Das Endocardium ist stark ikterisch, ebenso die
Klappen, welche keine Veriinderung zeigen. Nur die Klappen der Aorta
sind rigid, kalkhaltig, ikterisch. Die Aorta stark atheromatis, diese Stellen
griin und braunlich gefiirbt. Beide Unterlappen der Lungen hypostatisch,
die oberen Lappen emphysematds, die Oedemfliissigkeit stark ikterisch.
Die Meningen stark gelb; das Gehirn zeigt nichts Besonderes. Die mi-
kroskopische Untersuchung lehrte folgendes:

Pankreastumor. Das Stroma dieser Geschwulst wird von einem
zellarmen, dickfaserigen, gefdBarmen, stellenweise kleinzellig infiltrierten
Bindegewebe gebildet. Die groBeren Gefifie dieses Gertistes haben eine
erheblich verdickte Wand. Das Bindegewebe bildet unrege]rﬁﬁ;ﬁige kleine
und grofe, runde und ovale Hohlriume, welche von epithelialen Elementen
ausgefiillt sind.

Das Epithel bildet solide Zellstringe und Schlduche und zeigt ein
sehr wechselndes Bild. Da, wo die Schlduche in den Vordergrund treten,
hat es eine hochzylindrische Gestalt, mit einem hohen durchscheinenden
Protoplasmakérper, und sind die Zellgrenzen sehr deutlich, hier und dort
ist das Epithel mehrschichtig, bisweilen regelmifig, manchmal unregel-
miBig angeordnet. Je nachdem diese RegelmiBigkeit der Zellen grifer
ist, liegen die Kerne mehr der Zellbasis genihert, sind rund oder oval,
mittelgroB und haben eine gleichmiBig kornige, nicht sehr dunkle Chroma-
tinzeichnung. In den unregelméBigen Partien sind die Kerne gréfer, ihre
Gestalt wechselnd, ebenso der Chromatingehalt, die Zellen sind des dfteren
mehrkernig. Sonst finden wir Schlinche, meistens mit einem kleinen
leeren oder von abgestoBenen nekrotischen Zeliresten gefiilliem Lumen,
deren Epithelien niedriger cylindrisch oder kubisch sind, wo der Kern in
der Mitte der Zelle gelagert ist, und die Zellgrenzen verwischt oder un-
deutlich. Auch in diesem Epithel gibt es UnregelmiBigkeiten verschiedener
Art, diese sind aber so zahlreich, daB es nicht moglich ist, sie alle zu
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beschreiben, und ich es fiir gentigend halte, auf diese stark ansgesprochene
UnregelméBigkeit der Form und GroéBe usw. der Zellen hingewiesen zun
haben. Die Kernteilungsfiguren sind hier . zahlreich, es gibt aber auch
Kerne mit eigentiimlichen Degenerationsformen, welche dem Spiremstadium
sehr #hnlich sind. Die Chromosomen sind zahlreich, eher kurz als lang:
AuBer diesen epithelialen Schliuchen, sehen wir solide Zellhaufen, deren
Zellen eine Struktur aufweisen, wie oben beschrieben worden ist; sie
liegen unregelmiBiz im Gewebe verbreitet, zeigen Karyokinesen und De-
generation, Zellinklusionen und mehrere Stufen der Nekrose. Die Grofe
und Form sowie das Tinktionsvermdgen der Zellen wie der Kerne gehen
weit auseinander. Auffallend ist, daf stellenweise das Gewebe nekrotisch
ist, an dieser Nekrose beteiligen sich epitheliale Elemente wie Bindege-
webe. Die ganze Masse firbt sich mit Eosin rot, nur sparlich lassen sich
die blauen Koérnchen der zerfallenen Kerne auffinden. Mitten in diesen
roten Massen sieht man vereinzelte multinukledre Leukocyten. Von nor-
malem oder krankhaftem Pankreasgewebe war in diesen Schnitten keine
Spur zu entdecken. Der peripherische Teil der Geschwulst zeigt ein
komplizierteres Bild, im besonderen dort, wo sich Tumor und Driise gegen-
seitig begrenzen.

Im allgemeinen sind die Geschwulstzellen dieselben. Zwischen den
Zellengruppen der Neubildung findet man verschiedenen Orts im Binde-
gewebsstroma Stellen, welche vom ' Pankreas herriihren. Es sind zu-
sammengelagerte Zellen, in runde, ovale oder strangférmige Nester ge-
ordnet, manchmal auch ringformig, obschon ein deutliches Lumen fehlt.
Die Zellkerne sind dunkel, meistens rund, gleichgroB, der Basis der Zelle
angelagert. Das Plasma dieser Zellen ist kornig, in den basalen Teilen
basophil, wodurch sie sich deutlich von den Geschwulstzellen unterscheiden
lassen. Sie sind kleiner als die normalen Pankreaszellen, man kann sie
aber nicht erkennen und mufl sie als Reste der Lobuli, welche von dem
sklerotischen Bindegewebe auseinandergedriingt sind, deuten. In diesem
Bindegewebe sind die Entziindungserscheinungen stirker als in der Mitte
des Tumors. — Aufler diesen als Tubuli zu deutenden Zellgruppen gibt
es mehrere, aus drei oder zwel Zellen bestehend, deren Elemente
deutliche Degeneration aufweisen und die letzten Reste des Pankreas-
parenchyms darstellen. Uberginge zwischen Pankreaszellen wnd Tumor-
elementen lassen sich nicht auffinden. — Anderen Orts ist die Grenze
zwischen Tumor und normalem Driisengewebe schirfer, ist das Wachstum
ein weniger infiltratives, und werden die Driisenschliuche der Bauch-
speicheldriise dicht aneinander gepreBt und der Linge nach gedehnt, im
allgemeinen liegen sie weiter auseinander als normal, infolge des ver-
mehrten interstitiellen Bindegewebes. In einer gewissen Entfernung von der
Neubildung hat das Pankreas sein normales Aussehen beibehalten, mit
Ausnahme einer an Stirke wechselnden Cirrhose. In diesem Teile der
Driise, dem Kopfe entsprechend finden wir keine, oder nur ganz ver-
einzelte Langerhanssche Inselchen. Die Cirrhose zeigt in den uns hier

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 180. Hit. 2. 20
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beschiftigenden Schnitten ein sehr unregelmiBiges Bild. Das Bindegewebe
hat stark zugenommen, ist im allgemeinen kernarm, obschon Leukocyten
und Plasmazellen nicht fehlen. Das Bindegewebe ist nicht nur interlobulsir
gelagert, aber auch intertubuldr vermehrt. Die Driisenschliuche haben
ibre normale Gestalt eingebiifit, die Zellen sind kleiner als die Pankreas-
zellen und haben nicht die Differenzierung in eine basophile und acido-
phile Protoplasmazone. - Die Kerne sind pykmotisch und fast homogen.
Die Ausfihrungsginge sind von einem zirkulsir angeordnetem hyalinen
Bindegewebsmantel umgeben. Das Epithel ist ein- oder mehrschichtig,
teilweise von seiner Unterlage getrennt und das Lumen mit den degene-
rierten Zellen gefiillt. ‘ ) .

Das Epithel ist unregelmibig, zeigt Karyokinesen, manchmal mit
schonen achromatischen Spindeln. Mit Bestimmtheit sind keine Langer-
hansschen Inselchen aufzufinden, wohl gibt es Zellgruppen obne Lumen,
diese aber ‘haben nicht das feine Reticulum und das acidophile Proto-
plasma und sind eher als Driisenschliuche zu deuten. Auffallend ist,
daB in' jenen Teilen des Tumors, wo der ademomatise Charakter am
meisten ausgesprochen ist, die Schliuche mit einem hohen zylindrischen
Epithel ausgekleidet sind, dem der normalen Ausfihrungsgiinge #hnlich.
Da, wo Tumor und Reste des Pankreas aneinandergrenzen, finden wir
Stellen mit lokaler Zirkulationsstorung, die Kapillaren sind erweitert, von
Blut strotzend; auch im Lumen verschiedener Driisengéinge liegen Chromo-
cyten. Die tumorireien Teile der Driise zeigen ebenfalls ein wechselndes
Bild. In einem atrophischen, sklerotischen Teile ldft sich folgendes
nachweisen. Gehen wir von einem mittelgroBen Ausfiihrungsgang, dessen
Epithel von der Wand getrennt ist und das Lumen fiillt, aus, so finden
wir ibn von einem sklerotischen, stellenweise zellige Infiltration darbieten-
den Bindegewebe umgeben. Dasselbe findet man in groBerer Entfernung,
wo Reste von Tubuli, zwar stark veriindert, sich noch erkennen lassen.
Das Protoplasma dieser Zellen ist basophil, der Kern im allgemeinen
dunkel, die Chromatinkérner deutlich. In der Nihe dieser Schliuche
findet man ziemlich grofie Zellgruppen, bisweilen rund, manchmal oval,
auch unregelmilBig gestaltet. Die Zellkerne sind dunkel, etwas Kleiner
als diejenigen der Driisenepithelien, UnregelmiBigkeiten bestehen aller-
dings.  Diese Gruppen sind von Bindegewebe umgeben, sie zeigen des
weiteren ein feines Reticulum, reich an Kapillaren, welche in nach van
Gieson gefarbten Schnitten deutlich zutage treten. Das Plasma dieser
Zellen ist undeuﬂich, weist keine scharfe Grenze auf und farbt sich wenig
intensiv. Diese Gebilde sind vergroBerte Langerhanssche Inseln, deren
Kerne dunkler, groBer und etwas verschiedener gestaltet sind als normal.
Sie sind von dem umgebenden Stiitzgewebe scharf getrennt. In bestimm-
ten Fillen kann es auferordentlich schwierig sein, diese Zellgrnppen mit
GewiBheit zu unterscheiden von Stellen mit lokaler Entziindung und
zelligem Infiltrat, wo sich Plasmazellen, Iymphocyten usw. gehiuft haben.
Meistens wird es doch wohl gelingen.
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Diese hypertrophischen Langerhansschen Inselchen stehen nicht
in Zusammenhang mit den Geschwulstelementen, ihre Grife, Gestalt,
Lokalisation und ihr Tinktionsvermégen sind von diesen verschieden. Die
GefiBwinde sind. verdickt, das Lumen der Arterien ist klein. Die durch-
schnittenen. Nieren zeigen nichts Abnormes. :

An anderen Stellen des Pankreas, wo sich ebenfalls kein Tumor
nachweisen lieB, ist das Gewebe ‘homogen tingiert und lassen sich die
Schlguche, Inselchen usw. nicht erkennen infolge einer postmortalen Ver-
anderung des Organs (Autopsie 34 Std. p. m.). Die Metastasen in den
Lymphdriisen zeigen der Hauptsache nach dasselbe wie die primére
Neubildung, sie sind aber unregelmiBiger, die Zellen in stirkerer Wuche-
rung, die karyokinetischen Figuren zahlreich, die Nekrose - tritt in den
Hintergrund. Die Zellteilungsfignren sind scharf, "die achromatischen
Spindeln deutlich in allen Stadien vorhanden. Im interstitieden Gewebe
liegen viele Plasmazellen. Neben den adenomatdsen Teilen kommen auch
exquisit karzinomatdse vor.

Metastasen in der Leber. Die Lebergeschwiilste werden von
einem kernarmen faserigen Bindegewebe, in welctiem die epithelialen Ele-
mente eingebettet liegen, gebildet. Diese zeigen Schliuche und solide
Zellnester. Die ersteren haben eine unregelmiBige Gestalt und sind mit
einem niedrig zylindrischen, kubischen oder unregelmiBigen Epithel ver-
sehen. Es lassen sich keine Schliuche mit schiénem, hohem, zylindri-
schem Epithel und scharfen Zellgrenzen, mit hellem Protoplasma und der
Basis angelagerten Kernen auffinden, wohl aber Ubergiinge zwischen
diesen und den vollstéindig unregelmiBig gebildeten. Das Protoplasma
der Tumorzellen ist feinkornig, zeigt eigentiimliche hydropische und andere
Degenerationsformen, wodureh auBerordentlich eigentiimliche - Zellbilder
entstehen. Zahlreich sind die Karyokinesen, in ‘allen Stadien ungemein
schon dargestellt. Auffallend sind ganz enorme Zellen mit einem stark ent-
wickelten Protoplasma und sehr kompliziertem Kern. Diese Kerne
sind chromatinreich, sie bilden dunkle Massen, manchmal 25 X 60.p. groB.
Andere groBe Zellen erreichen einen Querdurchmesser von 8040 p., ihre
Kerne 18X 20, die Kernkorperchen 4X4 . Hiufie sind auch atypische
Kernteilungen verschiedener Art; mit anderen Worten: die Polymorphie
der Zellen und Kerne erreicht hier ihr Maximum. Eine bedeutende Ne-
krose finden wir in den Lebermetastasen nicht, wohl aber gehen Tumor-
zellen einzeln zugrunde, sowohl in den soliden Zellnestern, wie in den
Schlduchen. - Die Mannigfaltigkeit der Bilder ist hier eine derartig grofe,
daB man jedén Augenblick neuen Formen begegnet und sie nicht alle
beschreiben kann. Das Stroma zeigt wenig Entziindung, die GefiBe sind
mittel zahlreich.  Die am meisten ausgesprochenen Atypien findet man dort,
wo die Geschwulst ins Lebergewebe hineinwuchert. Was die Grenzen
dieser Metastasen anbelangt;, so werden diese einerseits, und zwar nach der
Peripherie der Leber hin, von der verdickten Leberkapsel gebildet, nach
innen von dem véllig modifizierten Lebergewebe; dieses ist stellenweise

20%
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zusammengeprefit, andernorts degeneriert, die Zellen sind kernlos und
als kaum erkennbare Reste zwischen den Ausliufern des Tumors gelagert.
Das Protoplasma der Leberzellen ist verschieden von demjenigen der
Geschwulstelemente, es ist mehr rot gefirbt, die Tumorzellen zeigen eine
schwach basophile Reaktion ihres Protoplasma. Eine Wucherung der
Leberzellen 1aBt sich nirgends auffinden. Am Rande der Geschwulst zeigt
das praformierte Gewebe, stellenweise wenigstens, eine zellige Infiltration.
Manchmal, und zwar an den Stellen, wo der Tumor ins Lebergewebe und
in die Glissonsche Kapsel hineinwuchert, ist die Deutung des mikro-
skopischen Befundes eine schwierige, und damit wir diese losen, ist es
am besten, zuerst eine Beschreibung der tumorireien Teile der Leber
vorangehen zu lassen.

Das periportale Gewebe hat sich deutlich vermehrt samt den Gallen-
gingen; um diese neugebildeten Psendogallenginge herum hat sich ein
zelliges Infiltrat entwickelt, und wenn das periportale Gewebe ein Infiltrat
aufweist, ist es in der groBen Mehrzahl der Félle in der Nihe dieser
Génge lokalisiert, wihrend die Venae normal sind und die Arterienwénde
allgemein verdickt. Tn den Aecini findet man keine nennenswerte Binde-
gewebsvermehrung, vereinzelt gehen von der Kapsel diinne Stringe in die
Acini hinein. Desgleichen sieht man am Rande der Glissonschen Kapsel
Gallengéinge in die Acini hineingehen, ohne daB es mir gelang, Uberginge
der Leberzellen in die Gallengangsepithelien nachzuweisen, wie es z. B.
Heineke gelang.

Das Epithel der Gallengéinge ist ruhig, zeigt keine papilliren Wuche-
rungen. Das Lumen der Gallengénge ist verschieden, klein oder groB, die
Epithelien einigermaBen abgeplattet, der Inhalt meistens gallig pigmentiert.

Trifft man jetzt im Schnitt einen Teil des praformierten periportalen
Gewebes mit vermehrten und ausgedehnten Gallengéingen, in welches der
Tumor hineinwichst, so wird die Deutung desBildes, wie gesagt, oft schwierig.

Ein nicht zu stark atypischer kleiner Tumorschlauch und ein erwei-
terter degenerierter oder gereizter Gallengang konnen einander ziemlich
ghnlich sein, meistens 148t sich wahrnehmen, da8 die Gallenginge, welche
in der unmittelbaren Nihe der Geschwulst gelagert sind, Galle enthalten,
wahrend diese in den Schliuchen des Tumors auch bei der genausten
Nachpriifung sich niemals nachweisen lieB. Des weiteren ist der Kern
der Geschwulstzellen groBer und unregelmiBiger, jener der Gallengangs-
epithelien kleiner und mehr homogen. In den sehr kleinen Metastasen
ist auffallend, daB das Bindegewebe nicht infiltriert ist, wenn es der
Tumormasse angehdrt, wenn es aber dem préformierten periportalen
Gewebe entspricht, zeigt es des ofteren zellige Infiltration. Karyokinesen
findet man nur in den Zellen, welche durch ihre Grofe und Unregel-
mifigkeit bestimmt als Tumorzellen gedeutet werden miissen. So ist es
schlieBflich méglich, iiberall die Tumorzellen von dem Gallengangsepithel
zu unterscheiden und fehlen typische Uberginge. In verschiedenen
Schnitten finden wir Metastasen, von zwei oder drei Zellen gebildet, in
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der Mitte eines Acinus gelagert. Diese Zellen liegen immer innerhalb
eines kapilliren GefdBes; dasselbe ist der Fall, wemn wir sehr’ kleine
Geschwulstkeime im periportalen Gewebe finden; die Endothelien sind
- gichtbar, das ganze Lumen von Zellen ausgefiillt.

Was das Leberparenchym anbelangt, so hat dieses die Folgen der
chronischen Gallenstanung erfahren. Die intraacindsen Gallenkapillaren
sind weit und manchmal .ganz und gar mit Galle ausgefiillt. Auch die
Leberzellen sind sehr reich an Gallenpigment, erreichen eine betrichtliche
GroBe, haben groBe, helle Kerne, sind manchmal sogar zweikernig. Diese
groBkernigen Leberzellen haben ein heller gefiirbtes Protoplasma als die
iibrigen und sind des ofteren gruppenweise am Rande der Acini gelagert.
Auch findet man Gallenpigment in mehreren Blutkapillaren. Am Rande
des Tumors wird das Leberparenchym vernichtet und sehen wir die Zellen
als kernlose, rot tingierte, gekornte und gequollene Protoplasmamassen
liegen, bis sie ganz und gar verschwinden. Auch diese Zellreste ent-
halten manchmal Gallenpigment, anderen Orts ist die Nekrose vollkommen.

Gallenblase. Die Wand der stark erweiterten Gallenblase ist
ihres Epithels entbloBt, die Oberfliche ulceriert, die Wand ist stark ver-
dickt (7,5 mm) und zeigt das Bild einer chronischen Entziindung mit
akuten Exacerbationen, mit Bindegewebsneubildung und Sklerose der Ge-
fafle. Blutungen sind zahlreich. Von Tumor findet man keine Spur. In
der dicken Wand liegen sehr sporadisch kleine Reste der normalen Schleim-
driischen. Teilweise ist die Wand nekrotisch, teilweise stark infiltriert.

Fall 3.

Dieser Fall stammt aus dem Boerhaave-Museum. S. 45, C. 88/89.
Das Sektionsprotokoll gibt folgendes. H. J. B., Mann, 60 Jahre alt. Gewicht
49 kg, Linge 1,70 m. Rigor mortis gering. Starke ikterische Hautfarbe.
Auf dem Trochanter major einerseits eine Decubituswunde. Die Dura
mater gelb, am Schideldach adhérent, das letztere dick, maBig blutreich.
Die Pia, miBig injiciert, 148t sich als zusammenhingender Lappen vom
Gehirn trennen. Geringer Hydrocephalus internus. Die Plexus blutarm,
etwas cystos. Cerebellum maBig blutreich. Gewicht des Cerebrum 1530 g.
Das Zwerchfell steht links in der Hohe der fiinften, rechts der sechsten
Rippe. Die Lungen collabieren nicht, das Herz bedeckend. In der linken
Pleurahéhle 750 g einer hellen, gelben Fliissigkeit, der Unterlappen mit
der Pleura parietalis verwachsen; rechts ebenfalls Pleuraadhéisionen, 250 g
einer tritben, gelbbraunen Fliissigkeit mit Fibrinniederschligen. Im Peri-
cardium eine groBe Menge brauner Fliissigkeit. Das rechte Herz stark
gefiillt. Auf der Vorderseite des rechten Ventrikels kleine Sehnenflecken.
Das rechte Herz enthiilt gemischte Blutgerinnsel. Das Osteum venosum
sinistrum fiir vier Finger durchgingig. Im linken Herzen weiche, rote
Gerinnsel. Das Osteum venosum sinistrum 188t zwei Fingerspitzen pas-
sieren. Der Muskel zeigt Rigor. Die arteriellen Ostien schliefen. Die
Valvulae der Mitralis und der Aorta sind atheromatds. Das Endokard
und die Klappen gelb. Der Herzmuskel ist braun, nicht verdickt. Im



302

rechten Herzen sind die Trabekel ein wenig hypertrophisch. Die Bron-
chialschleimhaut der linken Lunge miBig injiciert, die Spitze emphysematds,
der-Unterlappen atelektatisch. In der rechten Spitze eine geschrumpfte
Narbe, der Unterlappen fest, die iibrizen Lappen 6dematds. Der Wirbel-
siule angelagert, unterhalb der Pleura, in der Hohe des zweiten Brust-
wirbels findet sich eine geschwulsthaltige Lymphdriise vor. An der inneren
Seite ‘des Diaphragmas bestelien kleine, multiple Knotchen. In der Bamch-
héhle eine schmutzig-tritbe, griine Fliissigkeit. - Im linken Hypochondrium
wird, den Rand der Leber iiberragend, ein groBer gelber, hiockeriger, mit
der kleinen Kurvatur des Magens und der hinteren Fliche der Leber ver-
wachsener Tumor sichtbar. Das Colon transversum und descendens sind
teilweise. mit. der Geschwulst verwachsen. Die mesenterialen Lymphdriisen
sind ‘nicht vergroBert. Die Milz ist in Adhiisionen fest eingeschlossen,
schlaff, weich, blutarm. Die retroperitonaealen Lymphdriisen sind ver-
grofiert. Der Kapsel der rechten Niere aufgelagert finden sich kleine
Tumorkndtchen. Der Magen ist nicht erweiters, der Pylorus durchgéingig.
In der Mucosa, dem Pylorus nahe, ein ganz kleines Knotchen, desgleichen
im Fundus, in der Cardia einige bohnengroBe Hockerchen. In der Mucosa
des Duodenums ebenfalls kleine Geschwiilstchen. Unterhalb des Pylorns
im Duodenum ein oberflichlicher Epitheldefekt: Die Gallenblase stark
erweitert, 12,6><6 cm, ebenso die Gallengéinge. In der Porta hepatis eine
Geschwulst. Das Caput pancreatis hat sich in eine groBe gelblichgriine,
kindskopfgroBe Geschwulst umgewandelt. Im Pankreasschwanz sind die
Ausfithrungsgiinge unregelmifig erweitert. Die Gallenblase enthilt schwarze
Galle. Die Leber olivengriin, schlaff, enthilt einige wenige Tumoren,
kleinere und grofiere. Der Querschnitt zeigt ein feines Mosaik. Die Nieren
ikterisch, sonst normal. Die Eingeweide normal. Der damalige mikro-
skopische Bericht war kurz und lautete: Die Pankreasgeschwulst ist ein
kleinzelliges Karzinom mit gut entwickeltemm Stroma, zur Nekrose geneigt.
Das Leberparenchym hat seine Anordnung beibehalten, die Zellen ent-
halten Gallenpigment. Die feinen Gallenkapillaren sind von einer schwarz-
griinlichen Galle ausgefiillt. Keine Zellnekrose. Die Niere ist ikterisch,
die Zylinder in den Tubuli recti schwarzgriin gefirbt. Eine ausfithrliche
Untersuchung verschiedener, mehreren Stellen entnommener Priparate
lehrt mich folgendes:

Tumor im Pankreas. Dieser charakterisiert sich durch breite,
solide Zellstringe, in einem faserigen Bindegewebe eingeschlossen. Die
Zellen sind im allgemeinen gleich groB, Ausnahmen kommen vor, ihre
GroBe nihert sich jener der normalen Pankreaszellen. Das Protoplasma
zeigt keine scharfen Grenzen, manchmal treten sie gar nicht zutage.
Seine Struktur ist eine kbrunige, es tingiert sich nicht hellrot mit Eosin,
sondern nimmt einen Stich ins Bliuliche an. In anderen Zellen ist die
Struk tur mehr schaumig oder netzartig, am deutlichsten in den hydro-
pischen Xlementen, Die Kerne sind blischenformig, die Kernmembran
deutlich. In der Nahe dieser Membran hat sich das kdrnige Chromatin
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etwas gehiuft, das Zentrum des Kernes ist heller und chromatinérnier.
Manchmal findet man in der Mitte des Kernes ein Chromatinstiickchen,
durch feine Linien mit dem peripherischen Chromatin zusammenhingend.
In vielen Kernen ist ein Nucleolus sichtbar, des 6fteren sogar zwei. Bei
starker VergroBerung ist die RegelmaBigkeit der Zellen und Kerne geringer,
sie zeigen deutliche Unterschiede in der GréBe und Farbe. Am Rande
eines derartigen Tumorbalkens liegen die Kerne n#her aneinander und
sind dunkler wie in der Mitte. In sehr vielen Zellstringen tritt eine zen-
trale Nekrose in den Vordergrund; die toten Zellmassen farben sich intensiv
mit Eosin, Chromatinkérnchen des zerfallenen Kernes sind noch. sichtbar;
diese Massen sind scharf von der lebenden Hiille getrennt, wodurch das
Trugbild von Driisenschliuchen mit mehrschichtiger epithelialer Wand und
eigentiimlichem kornigen Inhalt entsteht. Kernteilungen sind m#Big zahl-
reich, stellenweise sind die Unterschiede bedeutend, die Chromosomen
sind dunkel, klein und dicht aneinandergereiht. In denjenigen Teilen des
Tumors, welche im Begriff stehen, zu degenerieren, sind die Zellen und
Kerne kleiner, ist das Protoplasma homogen rot gefiarbt, der Kern eben-
falls homogen und pyknotisch.

Die dem Tumor benachbarten Teile des Pankreas zeigen erhebliche
Abweichungen. Das Bindegewebe ist stark vermehrt. Am meisten fallen
ins Auge die breiten, perilobuldren Septen, welche ein, zwei oder mehr
Lobuli zirkuldr umfassen und von den .iibrigen isolieren. Dieses Bild
gleicht dem der annuliren Lebercirrhose vollstéindig. Das Bindegewebe
dringt aber auch in die Lobuli hinein und umgibt manchmal jeden Tubulus
fiir sich: Zwischen den Zellen der Tubuli, also intercellulir, findet man
kein Bindegewebe; die isolierten Tubuli werden zusammengeprefit, man
sieht kleine Schlduche, mit kleinen Zellen, ohne Lumen, die Zellen zeigen
keine eigentliche Degeneration, nur eine gleichmifige Atrophie. Die
Langerhansschen Inseln sind grof, sie zeigen sich der Cirrhose sehr
widerstandstihig. Man findet Ubergingé von den mormal groBen zu den
sehr groBen, welche (Geular 2, Objekt 8, Leitz) ein ganzes Gesichtsfeld
einnehmen. Ihre Zellen liegen weit auseinander, der Zellgehalt hat also
nicht zngenommen. Das Protoplasma ist sichtbar, acidophil, die Grenzen
sind unscharf, die Kerne meistens klein und dunkel, rund oder oval. Es
gibt auch grofe, runde Kerne mit feinkornigem Chromatin, welche etwas
heller sind als die kleineren. Auch der Protoplasmakérper dieser groB-
kernigen Zellen ist groBer, bald scharf umschrieben, bald undeutlich. Die
Ausfithrungsgiinge zeigen zylindrisches Epithel, das manchmal von der
Unterlage getrennt ist (Kunstprodukt). Das Epithel ist ruhig, zeigt keine
Wucherung, keine Entziindung und keine Nekrose. Das Bindegewebe in
der Nahe dieser Ginge ist nicht speziell konzentrisch gelagert, zeigt kein
Infiltrat. Die infiltrierten Stellen des Bindegewebes gehéren mehr den
Venen oder liegen willkiirlich zerstreut. In einer gewissen Entfernung
der Geschwnlst zeigt das Pankreas das Bild einer hauptsichlich perilobu-
laren Cirrhose, welche aber auch intertubuldr ist. Die Zellgruppen sind
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klein, das Parenchym zu einem erheblichen Teil verschwunden. Auch hier
sind die Langerhansschen Inseln widerstandsfihiger, sie sind des oiteren
grofer als normal, jedoch nicht reicher an Zellen, da die intercelluldren
Réume groB sind. Mehrere Inselchen liegen ganz frei miiten im Binde-
gewebe. Die Ausfithrungsginge verhalten sich ruhig, das Epithel ist
normal. Wucherung fehlt vollstindig, so auch eine perisialangitische Ent-
ziindung. Falls sich in der unmittelbaren Nihe der Langerhansschen
Zellgruppen ein zelliges Infiltrat, von Lymphocyten usw. gebildet, ent-
wickelt hat, sind diese schwierig aufzufinden. Die Kerne der Zellen konnen
vollkommen dasselbe Bild zeigen, nur ist der Protoplasmakérper der Zellen
der Langerhansschen Inselchen stets gréBer, wihrend derjenige der
Lymphocyten nicht oder kaum angedeutet ist; das Kernchromatin ist
korniger, im Lymphocytenkerne mehr homogen. In den extrem skleroti-
schen Teilen findet man nmun Langerhanssche Inselchen; diese sind
groB, die Zellen aber typisch, es kommen nur groBe und groBkernige Ele-
mente vor. Das Bindegewebe zeigt vereinzelte Fettgewebseinlagerungen
mit kleinen Kalkkonkrementen.

Wo die Sklerose weniger intensiv ist und das Parenchym nicht ver-
mindert, sehen wir die Tubuli nicht als umschriebene, mit einschichtigem
Epithel versehene Gebilde, doch mehr als zellenreiche Massen ohne Lumen
und ohne deutliche Tubulusanordnung. In diesen Parenchymzellen sind
Kernteilungen nachweisbar. Ganz typische Zwischenstufen zwischen den
Tumorzellen und diesen etwas unruhigen Pankreasepithelien lassen sich
nicht auffinden, wahrscheinlich weil die Geschwulst so groff ist und lange
existierte. Uber die Metastasen in den verschiedenen anderen Organen
148t sich nichts berichten, da diese damals nicht aufgehoben waren.

Gehen wir zur Diagnose iiber, und fangen wir mit jener
des ersten Falles an. :

Wenn zwei Tumoren in zwei verschiedenen Organen sich
vorfinden, so kommen verschiedene Moglichkeiten in Betracht.
Erstens wire es denkbar, daB beide Geschwiilste thr Entstehen
einem dritten Tumor verdanken, also als Metastasen gedeutet
werden miissen. Da hier jedoch bei der Sektion, welche voll-
stindig gemacht wurde, kein primirer Tumor in anderen Or-
ganen sich auffinden lieB, und die gutartige cystische Knt-
artung der Ovarien, deren Cysten mit einem ruhigen kubischen
Epithel ausgekleidet waren, doch gewif nicht als solchen be-
trachtet werden darf, so miissen wir auf diese Moglichkeit
verzichten. .

Es bleiben uns die drei folgenden iibrig: a) primérer
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Pankreastumor mit Metastase in der Leber, b) primirer Leber-
tumor mit Metastase im Pankreas, ¢) beide Tumoren primér.
Ieh glaube, daBl wir infolge der genauen mikroskopischen Be-
schreibung zu einem Resultat kommen werden, wenn wir
Grofe, Wachstum, Lagerung der Geschwillste, das Verhalten
der verschiedenen Tnmoren zueinander, als auch ihr Verhaltén
zu den prafomierten Gewebsarten usw. genau ins Auge fassen.
In betreff des Tumors im Pankreas sei bemerkt, daB dieser
infiltrierend wichst, nach mehreren Seiten hin wahrend wir
hier, worauf ich noch zuriickkomme, alle Ubergéinge zwischen
dem normalen Ausfithrungsgangsepithel und dem Tumorgewebe
wahrnehmen konnen. Die Atypie der Zellen erreicht keinen
bedeutenden Grad. Dieser Pankreastumor macht also ganz
und gar den Eindruck eines an dieser Stelle aus dem pri-
formierten Gewebe entstandenen; er ist groBer als derjenige
in der Leber, was aber hier wohl keinen grofien Wert hat,
da dieser Unterschied nicht sehr erheblich ist und innerhalb
gewisser Grenzen die Metastasen groBer sein konnen als die
primiren Tumoren.

Der Lebertumor ist kleiner, makroskopisch sehr scharf
umgrenzt und besteht aus einem Gewebe, von dem kein einziger
Ubergang nach dem an dieser Stelle priaformierten Gewebe
festzustellen ist, namentlich nicht zu den Gallengiingen; er
hat ein Wachstum, welches ihn allmihlich nach allen Seiten
hin ausdehnen macht, das Lebergewebe komprimierend und
zur Degeneration bringend. Die Zellformen dieser Geschwulst
sind mehr verschieden und zeigen stirkere Atypie als die-
jenigen der Pankreasgeschwulst, was also vollig stimmt mit
dem Gesetz der Anaplasie betreffs der Metastasen (Hanse-
mann). Die Vascularisation dieser Lebergeschwulst ist un-
vollkommener als die des Pankreastumors, was wir in Metastasen
des ofteren wahrnehmen konnen. Wo also der Charakter der
Neubildung im Pankreas mit dem einer primiiren, der des
Lebertumors mit dem einer metastatischen iibereinstimmt liegt
die grofte Wahrscheinlichkeit vor, daf wir diese beiden Ge-
schwiillste in solchem = Verhiltnisse zueinander aufzufassen
haben. Dazu kommt noch, daB primiire Lebertumoren im
Pankreas meistens nicht oder sehr selten metastasieren; zwar
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ist mehrmals konstatiert worden, daB Tumoren in der Leber,
besonders die im Hilus befindlichen, Metastasen bilden in den
am Hilus liegenden Lymphdriisen und diese von hier aus per
continuitatem weiter ins Pankreas hineinwachsen, oder daf
der Lebertumor sofort mit diesem zusammen- und in dasselbe
hineinwichst. Es sind davon in der Literatur Fille bekannt,
und ich secierte selbst zweimal einen #hnlichen Fall. Es
folgert sich also aus den obigen Betrachtungen, daf die Mog-
lichkeit a) hier zur GewiBheit geworden ist, und damit miissen
wir die beiden iibrigen fallen lassen, es wire sonst von einem
atiologischen Standpunkt betrachtet nicht uninteressant gewesen,
wenn wir beide Geschwiilste als primire hitten deuten konnen,
worauf ich weiter unten noch zuriickkomme.

Mit dieser Auffassung einer priméren Pankrasgeschwulst
und eines sekundiren metastatischen Lebertumors kommen wir
zu der genauen histologischen Diagnose, welche hier zweifels-
ohne lauten muf: malignes Adenom oder Adenokarzinom
der Bauchspeicheldriise. Von vornherein sei bemerkt,
daB fir diese Diagnose die Auffassung der Lebergeschwulst
als Metastase wichtig ist. Betrachten wir einmal die Bilder
des Pankreas mit seiner chronischen und akuten Entziindung
Sekretstauung, Bindegewebsvermehrung und Tumorbildung, so
wird jeder der mehrere dergleichen stark verinderte Organe
gesehen hat, mir gerne zugeben, daB es auBlerordentlich schwer
sein kann in einem konkreten Falle die Diagnose malignes
Adenom zu stellen, und dann wird die Metastasierung uns von
groflem Nutzen sein. Jedoch auch ohne dieselbe kommen wir
in diesem Falle zu dem genannten Resultat. Wo die eigen-
tiimliche Vermehrung der Driisenschlinche, die einfachen
papilliren Wucherungen teilweise den Versinderungen im Pankreas
zugeschrieben werden konnen, welche verursacht werden durch
die besondere Form der chronischen interstitiellen Entziindung,
die Cirrhose, wie es auch in der Leber vorkommt, da mochten
zu starkem Widerspruch geneigte Personen die isolierten im
Bindegewebe befindlichen Zellgruppen vielleicht als die Uber-
reste des Parenchyms, das von der interstitiellen Entztindung
heruntergebracht wird, betrachten und also die maligne Art
des Tumors verneinen. Meiner Meinung nach kann ich diesen
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Zweifel aufheben, indem ich- auf die Tatsache -hinweise, daB
da, wo die letzten Uberreste von Tubuli, in Bindegewebe ge-
hiilllt wnd voneinander getrennt, sich befinden, diese Zellen
immer den Charakter ruhiger Pankreaszellen behalten haben
und meist nur eine einfache Atrophie anfweisen, bisweilen mit
Degenerationserscheinungen verbunden. Die im Bindegewebe
gelegenen, von mir fiir Geschwulstelemente gehaltenen Zellen
sind weit groBer, bis zehnmal, haben unregelmifiige Kerne,
verschieden an GrioBle, Form und Cliromatingehalt, wihrend
der Protoplasmakérper eine bedeutende: GroBe erreicht hat.
Auch ihre Anordnung ist eine andere als die der atrophischen
Zellen der ehemaligen Acini. Ich meine also, daf die Diagnose
Adenokarzinom hiernach . gestellt werden darf und daf die
Malignitidt nur bestitigt wird durch die Metastase. Nachdem
dieses festgestellt ist, ist es von groBer Bedeutung, zu versuchen,
ob es moglich ist, dem Ausgangspunkt der Geschwulst nach
zuspiiren, und ich mdochte auch  dies bejahend beantworten.
Wenn man die gangbaren Ansichten in . betreff des Ursprungs
des Pankreasadenokarzinoms iiberblickt, so findet man, da8
bis vor verhaltnismiBig kurzer Zeit zwei Ausgangspunkte an-
genommen wurden, nimlich das Epithel der Aunsfithrungsgéinge
und- das Epithel der Tubuli. Im allgemeinen soll das zylinder-
zellformige Karzinom ausgehen von den Ausfithrungsschliuchen,
das unregelmifBig polymorphzellige von den wirklichen Driisen-
epithelien. . :

Fiur die Adenokarzinome, von welchen in der Literatur
nur einzelne Fille bekannt sind (Seehbohm, Ruggi u. a.)
diirften mehr ausschlieBlich die Ausfiihrungsschliuche in Be-
tracht kommen. Neulich ist noch eine dritte Ansicht von
Fabozzi geiiuBert worden tiber die Entstehung der kleinzelligen
Pankreaskarzinome. Er behauptet fiir seine Fille das Ent-
stehen dieser Geschwiilste aus den Langerhansschen Inselchen
bewiesen zu haben und schlieBt seine Publikation mit dem
etwas vorlanten Satz: ,Aus meinen Ausfithrungen und Ver-
suchen glaube ich den SchluB ziehen zu konnen — womit
ich die Beobachtungen zahlreicher namhafter Forscher nicht
umstoBen will — daB die Genese des primiren Krebses des
Pankreas fast stets in den Epithelzellen der Langerhansschen
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Inseln zu suchen ist.“ Abgesehen von der aprioristischen Be-
hauptung, daf wahrscheinlich die meisten malignen Geschwiilste
hervorgehen aus den niedriger differenzierten epithelialen Ele-
menten, ergo aus den Epithelien der Ausfithrungsgiinge und
weniger aus den Driisenepithelien, selbst vielleicht am wenigsten
aus den sehr eigentiimlichen Langerhansschen Inselchen,
woriiber mit GewiBheit noch so wenig bekannt ist, glaube ich
doch durch diese Fille, in denen mit grobter Wahrscheinlichkeit
die Entstehung des Tumors genau nachgewiesen werden konnte
ein wenig licht in diese Frage bringen zu kénnen.

In dem erwihnten ersten Falle glaube ich den Schluff
ziehen zu konnen, daB wir es zu tun haben mit einem Adeno-
karzinom, das aus dem Epithel der Ausfithrungsginge hervor-
geht. Bei der mikroskopischen Beobachtung stellte sich doch
heraus, daB alle Ubergéinge zu konstatieren sind, von den
normalen Ausfiihrungsgéingen bis zu dem Adenokarzinom, wobei
also als Zwischenformen erstens diejenigen Génge zu betrachten
sind, welche eine einfache Hypertrophie der Zellen zeigen,
zweitens diejenigen, wobei das Epithel eine relativ reine pa-
pillire Wucherung zeigt und zuletzt jene, welche eine un-
regelmiiBige Wucherung des Epithels aufweisen und deren
Zellen denen der karzinomatosen Teile nahe stehen. Auch ist
es hochst wahrscheinlich, ja mir in diesem Augenblicke person-
lich gewiB, daf diese Tumoren keinen bestimmt umschriebenen
Entstehungsort haben, in dem Sinne, daB sie ihren Ursprung
nehmen in einer Zelle oder Zellgruppe, daB sie aber entstehen
durch Wucherung des chronisch gereizten Epithels an ver-
schiedenen Stellen. Was in diesem Falle die Langerhans-
schen Inselchen betrifft, so verhalten sich diese verschieden, hier
und da sind sie ganz nekrotisch, auch da wo sie in normalen
oder nur wenig gednderten Lobuli liegen; an anderer Stelle
sind sie ganz normal, auch da wo sie inmitten sklerotischen
Bindegewebes liegen, sowohl an der Grenze der Neubildung
wie in einiger Entfernung. Einige sind kleiner als normal, die
Kerne liegen dicht aufeinander, das Zellprotoplasma hat an
GroBe abgenommen. Nirgends ist jedoch die geringste Spur
von Atypie, oder Wucherung zu finden, allein ist es bisweilen
schwer diese Inselchen zu erkennen, wenn sie inmitten der Ent-
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ziindungsherde liegen; nur bei starker VergroBerung 148t sich
dann nachweisen, was Zellen der Inseln sind, was mononuclefire
Leukocyten, Plasmazellen oder junge Bindegewebszellen. Thre
Anzahl im normalen Driisengewebe ist weder vermehrt, noch
verringert. Einige mogen eine ziemlich grofe Dimension haben,
wir diirfen aber nicht vergessen, dafi die individuellen Unter-
schiede hier sehr groB sind, und dab noch wenig bekannt ist
von dem Verhiltnis zwischen dem funktionellen Zustand in
dem sie sich befinden und ihrer GroBe. Dieser Fall gibt also
keine Veranlassung zu der Annahme die Langerhansschen
Zellgruppen als Ausgangspunkt der Geschwulst aufzufassen.

Aych im zweiten Falle mufl die Diagnose lauten Adeno-
karzinom. Folgt also die zweite Frage: in welchem Organ
hat sich die primire Geschwulst entwickelt? Der groBte der
Tumoren ist im Pankreas gelegen, kleinere multiple findet man
in der Leber und in einigen Lymphdriisen, wihrend im Pan-.
kreas ein einziger Tumor ist; und obgleich die Anzahl selbst-
verstandlich nicht entscheidend ist, gibt sie doch bereits einen
Fingerzeig. Obendrein zeigt die Pankreasgeschwulst Stellen,
wo der adenomatise Charakter stark ausgesprochen ist, und
wo dieses der Fall ist, sind die Schliuche mit schénem hohen
Zylinderepithel ausgekleidet, das sich in vielen dieser Schliuche
ruhig verhilt, so daB es nicht zu unterscheiden ist von dem
Zylinderepithel der groBen Ausfithrungsgéinge. Daneben kommen
Teile vor, wo das Bild unregelmifBig ist und die Schlduche mit
einem kubischen, unruhigen und atypischen Epithel ausgekleidet
sind. Echte karzinomatose Teile treten hier fast véllig zuriick.
In der Lymphdriise, wo doch a priori die primire Geschwulst
nicht zu suchen ist, sehen wir, daf der adenomatdse Charakter
der Neubildung noch vorhanden ist, dal aber das Unregel-
mébige des karzinomatosen Charakters in den Vordergrund
tritt; in den Lebertumoren erreicht dies aber sein Maximum
und finden wir die Atypie der Elemente der soliden Zellgruppen
im hochsten Grade, wihrend aunch noch zwar Schliuche mit
unregelméfBigem kubischen Epithel vorhanden sind. Jedoch
fehlen Tumorschliuche mit schénem, hohem Zylinderepithel
ganz und gar. Dazu finden wir in der Leber, in den Acini
und im periportalen Gewebe in Kapillaren gelegene Zellgruppen,
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deren Deutung als Metastasen unerschitterlich feststeht. Auf
Grund dieser Tatsachen ist es in hohem Mafle wahrscheinlich,
daB wir es mit einem priméiren Pankreasadenokarzinom zu tun
haben und die anderen Tumoren in den Lymphdriisen und in
der Leber als Metastasen betrachten miissen. :

Da die Geschwulst im Pankreas eine ansehnliche Grofie
erreicht hat, ist ‘es nicht wohl moglich, mit der geforderten
GewiBheit den Ausgangspunkt zu bestimmen, dennoch behaupte
ich, daB, wenn wir einmal angenommen haben, es liegt ein
primiires . Pankreasadenokarzinom vor, die Ausfithrungsgéinge
an erster Stelle als Ursprungssitz in Betracht kommen, weil
die Schliuche der adenomatosen Teile der Neubildung solch
schones, regelmiBiges Zylinderepithel besitzen, vollig in Uber-
einstimmung mit dem der Ausfithrungsginge. Diese beiden
Epithelarten sind einander so #hnlich, daB, wenn die Tubuli
infolge ihrer UnregelmiBigkeit, ihrer wechselnden Grole und
ganz verwirrten Lagerung, nicht mehr als Tumorelemente zu
erkennen wiren, und nur nach der Art des Epithels ein Urteil
zu fallen wire, es vollig unmoglich sein wiirde, sie von den
Ausfithrungsgingen zu trennen.

Einen letzten Beweisgrund fir diese Auffassung glaube
ich obendrein noch zu finden in einem étiologischen Moment,
namentlich in den Gallensteinen und der Cirrhose, woriiber ich
am Schlusse dieses Artikels einiges mitteilen werde. Auch
hier stehen die Langerhansschen Inseln in keinem Zusammen-
hang mit der Genese der Geschwulst; sie waren wenig zahl-
reich, weder Degeneration noch Wucherung war zu konsta-
tieren, hochstens eine miBige Hypertrophie in den stark skle-
rotischen Teilen der Driise.

Der dritte Fall 148t gleichfalls, was die Natur der Neu-
bildung betrifft, keinen Zweifel. Wir haben ein zellreiches
Karzinom vor uns, das in groBen breiten Balken in einem
Bindegewebsstroma liegt, und eine sehr ansehnliche Grofie
erreicht hat. DaB dieser Tumor ein priméres Pankreaskarzinom
ist, ist sehr wahrscheinlich durch die grofie Dimension der in
dieser Driise gelegenen Geschwulst, welche so grof wie ein
Kindskopt war, wihrend einzelne als Metastasen aufzufassende
Geschwiilste in der Leber, in der Magenwand und in der Nieren-
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kapsel hochstens die GroBe einer Erbse erreichten, und zugleich
wegen ihrer Multiplizitit auch besser als solche aunfgefalt
werden konnen. Zu meinem groBen Bedauern konnte ich
hieritber nicht geniigende Aufklirung erhalten, da ich durch
das Fehlen der Organe diese Geschwiilste nicht untersuchen
konnte. Was den Ausgangspunkt dieses Tumors betrifft, méchte
ich das Pankreasparenchym als solches betrachten; an erster
Stelle wegen der Ubereinstimmung des Zelltypus, zweitens
wegen des Normalseins der Ausfithrungsschlduche und . des
Fehlens irgend eines adenomattsen Charakters, so wie auch
wegen des enormen Unterschiedes im Typus der Tumorzellen
und der Epithelien dieser Schlauche, zwischen denen ganz
entschieden jede Ubergangsform fehlt. Der Typus der Geschwulst-
zellen, welche einander fast alle dhnlich sind, stimmt tiberein
mit dem der Pankreaszellen, nicht mit dem der Epithelien der
Ausfiihrungsschlduche. Drittens soll erortert werden, ob die
Langerhansschen Inselchen hier als Ursprungssitz der Neu-
bildung in Betracht kommen, und die Antwort in diesem Falle
ist von Bedeutung fiir die Auffassungen Fabozzis. Wir sehen
in diesem Falle diese Inselchen im allgemeinen groB, grofer
als normal und in jenen Teilen, wo die Sklerose stark ist, in
einer grofen Anzahl. Die groBe Anzahl ist jedoch sehr mut-
maBlich und scheinbar und beruht auf dem groBen Widerstande
dieser Elemente, die bis zu einem gewissen Grade im Pankreas ein
sehr selbstéindiges Dasein fithren und bei der Cirrhose lange Zeit
hindurch oder ganz erhalten  bleiben konnen. Dazu sind die
Inselchen nicht zellreicher als normal, die Zellen liegen weit aus-
einander, und sollte schon eine einzige, oder sollten sogar mehrere
groBer sein, als normalerweise der Fall ist, und einen dunkeln,
bisweilen ovalen oder birnformigen Kern besitzen, so glaube ich
doch nicht hierin eine Abweichung in dem Sinne einer malignen
Entartung sehen zu dirfen. Wer sich vertraut gemacht hat
mit den Verinderungen, welche diese besonderen Zellgruppen
erleiden konnen, wird zu dem SchluB kommen miissen, daB
sie bei vielen sehr verschiedenen Krankheiten von der mittleren
GroBe abweichen, und UnregelmiBigkeiten im Bau, GroBe,
Anzahl und Farbung der Zellen und Kerne zeigen, welche sehr
erheblich sein kénnen, ohne daB von maligner Entartung die
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Rede ist. Hoffentlich werde ich noch Gelegenheit haben, aut
die Verhiltnisse dieser Langerhansschen Inselchen in einer
spateren Verdffentlichung zuriickzukommen. Wo nun eine
maligne Entartung fehlt, dazu die Zellenanzahl keinesfalls
erheblich, vielleicht gar nicht zugenommen hat und sogar die
Vermehrung dieser Zellgruppen in bestimmten Abschnitten nur
eine relative, keine absolute ist, wo weiter die Ubergéinge dieser
Elemente zuom Karzinom fehlen und die Karzinomzelle keine
Verwandtschaft zeigt mit diesen spezifischen Zellen, da glaube
ich sicher zu gehen, wenn ich in diesem Falle annehme, dall
bei der Karzinombildung die Langerhansschen Inselchen keine
fihrende Rolle gespielt haben. Ich méchte nochmals darauf
hinweisen, dal man Gefahr liuft, wenn in cirrhotischem Pan-
kreasgewebe Langerhanssche Inselchen erhalten sind, das
Gewebe infiltriert ist und Lymphocyten, Plasmazellen und andere
Entziindungselemente vorhanden sind, diese miteinander in Be-
ziehung zu bringen und die Elemente als atypische Zellen
dieser Inseln zu betrachten. Wo nun der Ursprung dieser
Zellgruppen noch immer nicht feststeht, nicht mit GewiBheit
entschieden ist, ob sie mit den Pankreasparenchymzellen aus
einem miitterlichen Zelltypus hervorgehen, sie sich bei der
Cirrhose so verschieden vom fibrigen Gewebe verhalten, da
glaube ich vorsichtig zu verfahren, wenn ich die Rolle, welche
diese Elemente bei der Entstehung des Karzinoms spielen, als
einigermafien problematisch betrachte. Dazu kommen mir
einzelne Tatsachen noch als wichtig vor, welche mich zwingen,
Fabozzis Ansicht einigermaBen mit Vorbehalt anzunehmen,
und zwar diese, daBl wir mutmaBlich die Inselchen als ein
hoch differenziertes Epithel auffassen miissen, zweitens dal sie
nach Opies Untersuchungen und auch nach meiner eigenen
Erfahrung zahlreicher sind im Schwanz und Corpus, als im
Pankreaskopf, wihrend die Karzinome grofitenteils, ja zu einem
sebr erheblichen Prozentsatz im Kopfe des Pankreas sich be-
finden. Meine Untersuchungen betreffs der Langerhanssehen
Inselchen nahm ich vor am etwa 25 Kranken verschiedenen
Alters, welche verschiedenen Krankheiten erlagen. SchlieBlich
ist mir eine Tatsache in Fabozzis Publikation sehr aufgefallen,
némlich daB in einigen von ihm beobachteten Fallen Metastasen



313

des Tumors in der Leber vorhanden waren, deren mikro-
skopische Untersuchung leider vermifit wird. Diese doch wire
an und fiir sich bereits interessant gewesen, hiitte aber auch
des Verfassers Ansichten gréfern Wert verliehen, wenn sie in
positivem Sinn zu deuten gewesen wire.

Haben wir also mit grofer Wahrscheinlichkeit die Diagnose
unserer Tumoren gestellt, und zugleich ihren Amusgangspunkt
uns moglichst annehmlich vorgestellt, so mull den Verinde-
rungen des Organs, in welchem die Geschwiilste primir ent-
standen, noch ein Wort gewidmet werden.

In vorliegenden drei Fillen hat die Struktur des Pankreas
sich in der Ndhe der Tumoren sehr stark geindert, und sehen
wir eine Vermehrung des Bindegewebes meist von Erscheinungen
begleitet, welche als Entziindung aufgefafit werden miissen. Die
parenchymatosen Elemente litten durch den Druck der Neu-
bildung; an allen Stellen aber durch die Bindegewebsvermehrung
und die Entziindung. Jedoch nicht nur in der unmittelbaren
Nihe der Geschwiilste, sondern auch in einiger Entfernung,
ja sogar am andern Ende der Organe sind Verinderungen,
welche nicht auf sekundéire Erscheinungen infolge der Tumor-
bildung zuriickgefithrt werden diirfen, anwesend. Im ersten Falle
besteht ‘eine deutliche Cirrhose des Pankreas und zwar einer
bestimmten Art, nimlich hauptsichlich in Zusammenhang mit
den groBeren und kleineren Ausfithrungsgéingen: Diese sind
in erster Linie umgeben von Bindegewebe, das bald sklerotische
Verdnderungen mehr in den Vordergrund treten liBt, bald
wieder mehr akute und subakute Entziindungserscheinungen
darbietet, wobei danun oft, bisweilen sehr intensiv, auch das
Epithel der Ausfihrungsginge sich gedndert hat, abgestoBlen
ist, und multinueleéire Leukocyten zwischen den Epithelien liegen.
Diese Sialangitis und Perisialangitis haben zu einer Cirrhose
“des Organs gefithrt, die in eine Linie zu stellen ist mit der
periangiocholitischen Cirrhose der Leber, die wir dann auch in
beiden ersten Fillen vorfinden, im ersten weniger stark als im
zweiten, withrend bei beiden Patienten Gallensteine und Ent-
ziindung der Gallenblase und der Gallenginge konstatiert wurde,
Der dritte Fall 148t eine andere Form der Cirrhose feststellen
und zwar die perilobulire Cirrhose, fibereinstimmend mit der

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 180. Hit. 2. 21



314

annuliren Cirrhose von Laennec in der Leber; diese Aus-
filhrungsgédnge und ihre Umgebung sind hier nicht an dem
krankhaften ProzeB beteiligt, sie sind frei von allen katarrhalischen
Entziindungserscheinungen und nicht zirkulir umgeben von ge-
wuchertem Bindegewebe. Auffallend ist nun in diesen Féllen
in hohem Mafe, daB, wo im Organ die perisialangitische Cirrhose
auftritt, sich auch zu gleicher Zeit, wie oben dargelegt wurde, ein
Adenokarzinom entwickelt hat. mit groBer Wahrscheinlichkeit ans-
gehend von den Ausfithrungsgingen der Driise; wihrend in dem
dritten Falle, wo wir eine perilobuliire Cirrhose finden, bei wel-
cher die Austithrungsgénge keine Rolle spielen, jedoch mehr das
Parenchym des Organs angegriffen ist, in villiger Analogie mit
der atrophischen annuléiren Lebercirrhose, ein solides Karzinom
entsteht, im Zellbau den Pankreasparenchymzellen #hnlich.
In den beiden ersten Fillen sind obendrein bei der Sektion
Gallensteine und Katarrh der Gallenblase konstatiert worden;
einmal lagen die Steine im Ductus choledochus und verstopften
das Gefal vollig, das andre Mal filllten sie zum Teile die Gallen-
blase, deren Wand starke Entzindung, Ulceration, Blutungen
und chronische Anschwellung zeigte. Das Vorhandensein der
Gallensteine mit Verstopfung des Ausfithrungsweges einerseits,
Entziindung der Gallenblasenwand andrerseits ist fiir die Cirrhose
des Pankreas sowie auch der Leber von grofler Wichtigkeit,
was besonders in der Neuzeit von franzosichen und englischen
Forschern betont und bereits 1896 von Riedel gleichfalls mit-
geteilt wurde. In Nothnagels Encyklopidie finden wir u. a.
bei Oser folgendes: ,Im Anschlufl an Gallenstein, sagt Riedel,
gibt es einen schweren entziindlichen Prozefl im Pankreaskopfe,
der zur Bildung eines groBen Tumors fithrt; es entwickelt sich
eine eisenharte Geschwulst an bedenklichem Orte, an der Ein-
miindungsstelle des Ductus choledochus und pancreaticus; ur-
spriinglich durch fortgeleitete Entziindung entstanden, nimmt
sie gewissermafBen selbstindigen Charakter an, es dauert Monate,
eventuell Jahre, bis sie sich nach Entfernung der Causa morbi
zuriickbildet. Die Entziindung entwickelt sich nicht bloB beim
Stein im Ductus choledochus, sondern es geniigt ein Kon-
krement in der Gallenblase.“ Wo nun in unseren Fillen ein
s0 typischer Parallelismus zwischen der Form der Cirrhose
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und der Art der Tumoren besteht, glaube ich hierauf die Auf-
merksamkeit lenken zu miissen. Nicht, daB ich dieses Material
geniigend erachte, um vollstéindige Beweiskraft zu besitzen, die
Anzahl der Fille ist zu klein und muB vermehrt werden durch
andere, moglichst frith zur Sektion kommende in der Art des
ersten Falles, welcher der jﬁhgste war, demgemiB auch das
beste Resultat lieferte, weil hier das VerschlieBen der Aus-
fithrungsgéinge und der vermutlich damit zusammenhéingenden
Sialangitis und Perisialangitis den Gallensteinen und nicht der
Neubildung im Pankreaskopfe zuzuschreiben ist. Dies ist wichtig,
da auch ein .grofer im Pankreaskopf liegender Tumor die Aus-
fithrungsginge verschlieBen kann, wodurch Sekretstauung und
Entziindung entstehen, und in dieser Weise, sekundir am Tumor,
gleichfalls interstitielle Pankreatitis veranlassen konnen (Dieck-
hoff u.a.). Obgleich ich in diesem Augenblick nicht imstande
bin, mich denjenigen anzuschlieBen, die den graduellen Uber-
gang befiirworten: Entziindung, Hyperplasie, Tumor, so bin ich
doch iiberzeugt, dal in den obenerwihnten Féllen kein Zufall
im Spiele gewesen ist, sondern die Sialangitis und die Cirrhose
primir gewesen sind an der Tumorbildung.

Wo nun die Formen der Cirrhose stark verschieden sind
in dem Sinne, daB im ersten und zweiten Fall eine perisial-
angitische Cirrhose besteht, und sich ein von den Ausfithrungs-
schliuchen ausgehendes Adenokarzinom entwickelt, im dritten
Falle eine atrophische perilobulire (annulire) Cirrhose — wobei
nach den gangbaren Ansichten das Parenchym an erster Stelle
- angegriffen ist und das Bindegewebe sich als Ausfiillungsgewebe
bildet — vorhanden ist neben einer Neubildung, deren zusammen-
setzende Elemente Ubereinstimmung zeigen mit den Pankreas-
parenchymzellen, da glaube ich, daB meine Wahrnehmungen
eine starke Stiitze sind fiir die Auffassung, welche einen Zu-
sammenhang sucht zwischen Cirrhose und Neubildung, wobei
der Cirrhose die Bedeutung eines &tiologischen, pridisponieren-
den Momentes gegeben wird. Daher wire es interessant ge-
wesen, wie ich im Anfange mitteilte, wenn wie im ersten Falle
die Geschwillste in Pankreas und Leber beide als primire
Tumoren hétten betrachtet werden kénnen; in den beiden Organen
hatte dasselbe dtiologische Moment dieselben Folgen gehabt.

21*
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Erklarung der Abbildungen auf Taf. VLY

Fig. 1.
Fig. 2.
Fig. 8.

Fig.4n.b.
Fig. 6.

Fig. 7.
Fig. 8.

Fig. 9.
Fig. 10.

Fig. 11.
Fig. 12.

TFig. 18.
Fig. 14.
Fig. 15,

Mittelstarke Sklerose des Pankreas, die Langerhansschen
Inselchen erhalten, teilweise isoliert. Oc. 2, Obj. 2, Leitz.
Starke Sklerose, Vermehrung der Driisenschliuche, Infiltrat.
Kleine papillire Wucherungen des Epithels. Oec. 2, Obj. 2.
Deutliche Vermehrung und Wucherung der Driisenschiiuche.
Oc. 2, Obj. 4.

Normaler Ausfiihrungsgang und normaler Tubulus. Oec. 2, Obj. 8.
Hypertrophischer Ausfithrungsgang mit groBen Epithelien.  Oec. 2,
Obj. 8.

Ausfithrungsgang mit starker Zellproliferation. Oc. 2, Obj. 8.
Wucherndes Epithel eines Ganges in einem relativ normalen
Teile des Pankreas. Oc. 2, Obj. 4.

Starke Sklerose des Pankreas. Ausfithrungsginge und Langer-
hanssche Inselchen sind erhalten. Oec. 2, Obj. IV.

Teil eines metastatischen Tumorschlauchs der Leber. Oec. 2,
Obj. 8.

Metastase des Adenokarzinoms in der Leber. Oc. 2, Obj. 4.
Grenze zwischen Tumor und Leber, intraacindse Sklerose Oe. 2,
Obj. 8.

Riesenzelle mit multiplen oder komplizierten Kernen. Oc. 2. Obj.8.
Karzinom des Pankreas. Oc. 2, Obj. 8.

a. Langerhanssche Insel, b. Pankreasparenchym, Oc. 2, Obj. 8.

XVIL

Die sogenannte kongenitale Pylorushyperplasie

eine Entwicklungsstorung.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Gottingen.)

Von
Dr. Torkel,

Assistenten des Instituts.
(Hierzu eine Textfigur.)

Die Literatur iber die sogenannte gutartige Pylorushyper-
plasie hat in den letzten Jahren von den verschiedensten Seiten
eine wesentliche Bereicherung erfahren. Fast ausnahmslos sind

1) Die Fig. 1—13 rithren von dem ersten Falle her, 14 und 15 von
dem dritten.
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