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in der anderen Hi~lfte desselben sichelfSrmige, verdichtete Chro- 
matinmassc. 

k Birnf6rmiger Spermatocyt. Die Kernmembran ist sehr deutlieh. 
Hyperchromatose mit Protop]asmaentartung. 

1 Vereinigung der zwei Spermatocyten. Yerschwinden der Kern= 
membran, Triibung des Zellplasmas und im Innern ungleich- 
mi~l~ig fragmenfierte ChromatinkSrner. 

m VergrSSerter Spermatocyt. Helle Liicken und kugelige Chro- 
matink~irner. 

n Derselbe. Trfibung des Zellplasmas und siehelf0rmiges, ver- 
dichtetes Chromatin. 

o VergrSl~erte Spermatide, 
p Vereinigung der zwei Spermatiden. 
q Normal aussehende Sertolische Zelle. 

XXVI. 

Der prim ire Leberkrebs, 
zugleich ein Bei t rag  zur l t is togenese des Krebses.  

(Aus dem Pathologisehen Institut des Stadtkrankenhauses 
EStrecker Memorial Laboratory] zu New-York.)1~ 

Von 
Hor s t  Oertel .  

(Hierzu 4 Albildungen im Text.) 

In dem Streite der Parteien fiber das Wesen der krebsigen 
Neubildungen hat sich, wie schon frfiher auf anderen Gebieten 
der Pathologie, in tier Forschungsweise neimrdings eine Rich- 
tung geltend gemacht, die unter dem Banne tier parasit~ren 
Denkungsweise stehend, weniger Gewicht auf die Histogenese 
als auf den Krankheitserreger legt. Indem man also dem Para- 
siten selbst nachsucht, gibt man sich vielfach der Meinung hin, 
dal~ damit alas Wesen der Krankheit erkli~rt, die letzte Ursache 
dieser Kraukheit klargestellt sei. 

Diese Richtung pathologischer Forschung haben an@re 
Krankheiten gleichfalls durchgemacht oder befinden sich noch 

1) Mit Unterst/itzung des ,Rockefeller Institute :of Medical Research". 
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darin: man ist allerseits bemfiht gewesen, spezifisehe Krank- 
heitsursaehe und die Krankheit selbst als ein Ganzes darzu- 
stel!en, so dal3 es einmal sehien, als 0b man in tier s 
gewisserma6en den Sehlfissel zur Pathologie bes~tge. 

Allein bier hat bereits eine Reaktion begonnen, denn man 
ist mehr und mehr davon fiberzeugt worden, dag eine der- 
artige direkte Abh~tngigkeit und Spezifizit~t nieht existiere, da6 
vielmehr die 2V[annigfaltigkeit der Ver~tnderungen im KSrper, 
die in ihrer Summe das, was wir als t(rankheit bezeiehnen, 
ausmaeht, yon noeh ganz anderen Verh~ltnissen mit abMngig 

�9 ist, dal3 also zur Erkl~trung des Wesens der Krankheit die Auf- 
findung spezifiseher Krankheitserreger nieht ausreieht. 

Und so kommt es, dag die Histogenese als eine Grund- 
lage der Erkl~rung krankhafter Ver~tnderungen aueh wieder 
da ins Reeht getreten ist, wo man sie schon zu entbehren 
glaubte. 

Aueh auf dem Gebiete der mal!gnen Gesehwfilste ist es 
w~insehenswert, dal3 diese Ti~tsaehe wieder zur vollen Wtirdi- 
gung gelangt und m~n sieh nieht, trotz warnender Stimmen, 
einseitiger ~tiologiseher Forsehung hingibt. Eine solehe ein- 
seitige Auffassung des Problems wtlrde bier ebensowenig Frt~ehte 
tragen, wie sie das bei anderen Krankheiten getan hat: alas 
Wesen der Krankheit bliebe uns dabei immer noeh versehlossen. 

Aueh hier mfissen die Ergebnisse histogenetiseher Studien 
erg~tnzend wieder eingreifen, nieht, wie dies immer wieder 
gesehieh?c, der ~ttiologisehen Riehtung geradezu gegenfibergestellt 
.werden. 
�9 ~ In diesem Sinne unternehme ieh es, fiber einige Beob- 
aehtungen zu beriehten, die ieh an einem Falle yon prim~rem 
Leberkrebs, der im lfiesigen Institut zur Sektion kam, anzu- 
stellen in der Lage war, die teilweise altes best~tigen, erg~tnzen 
oder zu an~lerer Auffassung ft~hren, im 'einzelnen wohl aueh 
neues bieten. Die immerhin grol~e Seltenheit dieser Tumoren, 
wie aueh der Umstand, dal3 unser Fall sieh in einem verh~ilt- 
nism~gig frfihen Stadium der Krebsentwieklung befand, und 
noeh andere, tmten n~her zu besehreibende Eigentt~mliehkeiten 
beanspruehen ftir ihn besonderes Interesse. 

Auf die diesbezagliehe Literatur nfther einzugehen lieg;t 
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hier nicht in meiner Absieht. Dies ist  bereits von anderer  

Seite griindlich getan worden,  auch sind wohl  die Ansiehten 

tiber die Ents tehung dieser Gesehwtilste hinreiehend bekannt  

trod bediirfen .keiner Repetition, Ich gehe deshalb sofort zur 

Besehreibung meines Falles tiber. 

Fig. 1. 

Gut entwiekelte krebsige Wucherung in der Leber. 
Teilweise erhaltenes ikterisehes und degeneriertes Leberl~ippehen im Zentrum. 

Unabhiingige Gallengangwueherung im Bindegewebe. 

K r a n k e n g e s e h i c h t e .  Patient G. E., 51 Jahre0 Deutscher yon 
Geburt, wurde am 15. Februar 1904 in das hiesige Stadtkrankenhaus auf- 
genommen und au~ die zweite medizinisehe Kliaik (Oberarzt Dr. U. B. 
Po t t e r )  gelegt. Er klagt fiber kolikartige Leibschmerzen, die seit zwei 
Wochen bestehen. Pat. will frfiher immer gesund gewesen sein. Er ist 
Kutseher. Potus und L~les wird geleugnet, aueh kann er sieh keiner 
Kinderl~raukheiten erinnern. Vor zwSlf Jahren maehte er einen Typhus 
durch und seitdem mehrere Anfii.lle yon Gelenkrheumatismus. Vor zwei 
Wochen wurde Pat. plStzlich in der Nach~ durch heftige Kolikschmerzen 
aufgeweck4, die auf Druck etwas nachgaben. Seitdem kehren sie hgufig 
zurtick, der ttauptsitz ist im Epigastrium, yon wo aus sie in das rechte 
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Hypoehondrium ausstrahlen. Zweimal warden die Schmerzen yon Er- 
breehen begleitet, aneh besteht mehr oder Weniger hiinfiges Sodbrennen 
und Trockenheit im Munde; dabei Verstopfung nnd Flatulenz, aber kein 
Kopfschmerz. Gelbsucht hat er nie gehabt. 

Pat. ist gut gen~thrt. Von seiten der Lungen und des Herzens ist 
niehts Besonderes nachweisbar. Epigastrinm gespannt and sehmerzhaft, 
eine Geschwulst nieht fiihlbar. Leberdi~mpfung yore 5. Intercostalranm 
bis einen Finger breit nnter den freien Rippenrand, und fiihlbarer Leber- 
rand. Nilz vergrSl~ert. Aui3ere ttaut und Konjunktiven sind gering 
ikteriseh verfgrbt. 

Blntuntersuehung: 3640000 rote Zellen. 8600 weil~e Zellen. Hgl. 
75 0/0 F1. NormMe Zusammensetzung der weil3en Zellen, rote Zellen zeigen 
niehts Besonderes. 

Harn: Spgrlieh, dank@ etwas ikteriseh, spez. Gewieht 1023. Spur 
yon Eiweil~, kein Zueker. Mikroskopiseh : Hyaline nnd granulierte Zylinder. 

Probefrfihstfiek (EwMd) am 19. zeigt Gesamtaeidit:& 44. Keine 
freie Salzs~ture, keine Milehs~inre. 

Es wurde eine provisorisehe Diagnose anf Carcinoma ventriculi 
gestellt und Pat. behufs Explorativ]aparotomie anf die ehirurgische Klinik 
gelegt. Diese wurde am 20. ausgefiihrt und der operierende Chirurg 
(Professor Brewer)  konstatierte eine eirrhotisehe Leber nnd allgemeine 
Verwaehsungen im reehten Hypoehondrium. Ein Tumor wurde nieht gefnnden. 

Pat. erholte sieh zun~ehst gut yon der Operation, abet bald stellte 
sieh graduell zunehmende Gelbsneht nnd Bauchwassersueht ein. Im Lanfe 
des ngehsten M0nats wurde das Allgemeinbefinden immer sehleehter. 
Zweimal wurde resp. 1000 eem and 1800 ecru arts dem Abdomen abge- 
zogen, es stellten sieb zunehmende Fieberregungen ein, die Gelbsueht 
wurde eine tiefe und am 22. April 1904 erfolgte tier Tod. 

S e k t i o n s p r o t o k o l l .  G.E., 51 Jahre. 23. April 1904. Nr. 69. 
Leiehe eines 172 em grol~en Mannes yon mN~ig kr:Mtigem Knoehenbau, 

geringer Musknlatur, ziemtieh abgemagert. Allgemeine, tiefe Gelbsueht. 
Pupillen gleieh kontrahiert. Geringes KnSeheloedem. Baneh anfgetrieben. 
In der Mittellinie im Epigastrimn eine gut vernarb~e, 10 em lange Opera- 
tionswunde, Kein Rigor morris. 

Geringes Fettpolster, Muskeln braun, oedema~gs~ atrophiseh. Bei 
ErSffnung der BanehhShle entweieht eine Nenge gelber, etwas ge~rfibter 
Fliissigkeit. GroSes Netz mit der Operationswunde verwaehsen, undes  
besteht allgemeine feste Verwaehsnng der Organe nnd Gewebe im reehten 
I-Iypoehondrium, was die Sektion sehr ersehwert. Die Dgrme sehwimmen 
frei in der Fliissigkeit, ihre Serosa glatt und glS~nzend. Zwerehfellstand 
beiderseits 3. Intereostalraum. 

Die Leber ist im reehten ttypoehondrium nieht siehtbar, abet in der 
Sternallinie ragt sie nngef~hr 10 em hervor. 

Brustkorb dureh Aufw~rtsdrgngen der Baueheingeweide verkleinert. 
Die emphysematiJsen Lnngen treffen sieh in der Mittellinie. Die Gewebe 
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des Mediast. ant. atrophiseh. Das Pericardium frei, mit ungefghr 5 cem 
gelber, klarer Fltissigkeit, die W grade g!att, gl~tnzend, dtinn. Das I-[erz 
selbst beiderseits dilatiert und beinahe leer. Alle Klappen gelb verf~trbt. 
Iteehterseits ist an denselben niehts naehzuweisen, Aortenklappe und Ni- 

Fig. 2. 

lsolierte Krebsinsel mittlerer EntwieMung in einem Leberlgppehen. 
Graduelle Umwandlung der Leberzellen. Die Krebszellen hier noeh im 

allgemeinen in gutem Zusammenhange mit sieh und den Leberzellen. 

tralis gering verdiekt, tIerzmuskel yon normaler Dieke, fest~und braun. 
Atheromat6se Platten am A0rtenanfang. Coronararterien ohne Besonder- 
heiten. Beide Pleurasgeke mit mgl3iger Fliissigkeitsansammlung. Beide 
Lungen bedeatend emphysematSs, die Unterlappen tiefrot. Gef~tBe nnd 
Bronehien frei. Die Lymphdriisen nieht vergriJl3ert, fief anthrakotiseh. 

Milz grog, lest verwaellsen, Kapsel verdiekt, beim Einsehnitt lest; 
Bindegewebe vermehrt, Lymphk6rper nieht siehtbar. 

Beide Nebennieren klein, allgemein atrophiseh, fett. 
Beide Nieren grog, saftig; Oberfl~iehe bunt, GefgIte deutlieh injieiert. 

Die Rinde gesehwollen, Zeiehnung im allgemeinen gut markiert. Patenehym 
grtil~tenteils gelbliehwei6. 
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Der Magcn im Fundusteil fret, der Pylorus mit dem grol]en Netz 
and der Bauchwand verwaehsen. Die Wgnde ziemlich dick, die 8chleim- 
hunt mit grSlttenteils verwischten Faltenl hgufig injiciert, mit grfinem Schleim 
bedeekt. Im fibrigen ist der Magen fret yon irgend welcher Neubildung. 

Die Venen des Oesophagus deutlich erweitert. 
Die MesenteriMdr[isen sind geschwoltcn, fest, beim Eintritt weit~ mit 

lokMisierter Gewebsinjektion. Die Dgrme, mgl]ig mit diinnem Rot gefiillt, 
zeigen eine Masse, diinne 8ehleimhaut. 

Das Duodenum ist mit ether brSckligen, weichen, grfinen Masse 
bedeekt. Der Wirsungsche  Gang und Mle GMlenggnge, auch die atro- 
phische, mit der Leber vcrwachsene GMlenhlase, sind mit ghnlich~i~, teil- 
weise mehr braunrStlichen i~fassen fest verstopft. Verfolgt man diese 
G[inge, so ergibt sich, dM] der Pfropf im Wirsungschen Gang sich in 
den Kopf des Pankreas erstrecl~t. Das umgebende pankreatische Gewebe 
ist griinlich verfiirbt und erscheint Ms festes Narbengewebe. Wetter nach 
hinten erseheint das Pankreas unvergndm't, ist im ganzen kurz, dick and blM3. 

Die Gallenblase ist dutch entztindliche V0rgi~ng e obliteriert, so dab 
eine freie Verbindung mit dem Ductus cysticus nicht mehr existiert. Da- 
gegen Igitt sich im Duetus hepaticas bis in die Leber hinein eine ghnliche 
br5cklige, weiehe Masse naehweisen. Die Vena porta ist vollstgndig dutch 
einen ahnlichen, hier mehr rStlichen Thrombus ausgefiillt, der sich in die 
Leber and nach unten erstreckt, doch bricht er ziemlich kurz vor Ein- 
mtindung der Milzvene und Vena mesenteriea ab. 

Die Arteria hepatica fret. Die Lebervenen bet ihrer Eimniindung in 
die Vena cava inf. dureh ebensolche PfrSpfe verstopft, die in die Vena 
cava hineinragen, aber nicht eindringen. 

Die Leber selbs{ wiegt 298r g, sic ist gelbgdinlich, ikterisch verfgrbt. 
Die Oberfl~tche grob granuliert. Der reehte Lappen, verhgltnismgl}ig grol3, 
zeigt znngehst zwei grol~e, weiche, weil~liche Knoten yon der GrSl~e eines 
Enteneies, und weiterhin eine grSl~ere Anzahl ghnlieher, aber kleinerer 
Rnoten yon Erbsen- bis HaselnuBgrSl~e. Alle diese sind gut umschrieben 
und lokalisiert and dnreh ein Gewebe getrennt, welches ganz den Ein- 
druck einer ziemlich fortgesehrittenen, unregelm~tl3igen (hypertrophischen) 
Cirrhose mit Icterus macht. 

Der l~nke Lappen zeigt diesen Typus pr~ignanter, da er nut wenige 
kleine, gut umschriebene, erbsen- his kirschkerngrot~e KnStchen enthglt. 

Die Lebervenen im rechten Lappen sind hgufig mit der oben besehrie- 
benen Masse geftillt. 

Schneider man in die grSl~eren, weiehen Knoten~ so ergibt sich, dab 
ihr Zentrum ganz weich und gelblichrot ist. Nach der Peripherie zu 
werdcn sie etwas hgrter. Kleinere KnStchen sind fester und gelblichweil~. 
Im iibrigen ist das Lebergewebe hart und gut erhalten und maeht du-reh- 
aus den Eindruck einer hypertrophisehen Lebercirrhose. 

Die ~ibrigen Organe in gu~em Zustand, insbesondere ohne Gesehwulst- 
bildung, worauf besonders geachtet wurde. 
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Die sofort vorgenommene mikroskopisehe Untersuehung 
der frisehen Thromben in den Gefgl~en sowie in den Gallen- 
gangen zeigt, dal3 beide aus grogen, unregelma6igen, poly- 
gonalen Zellen mit grogen Kernen und nur wenig gek0rntem 
Protoplasma bestehen. Sie sind unzweifelhaft Gesehwulstzellen; 
hgufig sind sie in mehr oder weniger gut erhalte'nem Struktur- 
zusammenhang zu finden und teilweise mit kSrnigem C-allen- 
pigment geftillt. Aul3erdem finden sieh Zellen, die als eehte 
Leberzellen imponieren, atrophiseh im Kern und Protoplasma 

Fig. 3. 
Eingekapseltes ikterisehes und degeneriertes Leberlgppchen im Pankreas- 

kopf, mi~ Rundzelleninfiltration. 

sind und durehweg tiefgrtin, ikteriseh gefgrbt. Aueh bei ihnen 
l~il~t sieh noeh manehmal eine Art lobulgren Zusammenhangs 
erkennen. 

Beigemiseht sind noeh rote Blutzellen, mannigfaehe Lenko- 
eyten, sowie freies Gallenpigment und Zerfallsprodukte. 

Die gehgrteten Sehnitte ergaben folgendes: Die gr013eren 
weiehen Knoten zeigen zunaehst, zentral, vollst~tndig struktur- 
loses, nekrotisehes Gewebe, naeh der Peripherie zu erseheinen 
grol~e, unregelmagige, polygonale, epithelartige Zellen, grund- 
versehieden yon den Leberzellen und mit grol~en, unregelmN~ig 
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geformten, chromatinreichen Kernen, h~ufigen Kernteilungs- 
figuren und glattem, saftigem Protoplasma. Sie sind identisch mit 
den in den fl'ischen Praparaten gefundenen Zellen. Die Wuche- 
rung ist eine diffuse und die Zellen werden durch unregelmagig 
angeordnete, aber nur m~l~ig dicke Bindegewebsstrange in 
grOl]ere oder kleinere Nester eingeteilt. Die entwickelte Ge- 
schwutst bietet so durchaus den Charakter einer krebsigen 
Neubildung. Die grSgeren Krebsnester zeigen h~ufig beginnende 
Nekrose und Erweichung der Zellen. ]nnerhalb der krebsigen 
Wucherung sind die Zellen nur lose gelagert, so daft sie leicht 
frei werden k6nnen. So kann man auch h~ufig bemerken, 
dab sie manchmal noch in einigem Zusammenhang in die Ge- 
f~l~e gelangen. 

In der Umgebung der grogen Knoten zeigt das Leber- 
gewebe noeh eine grol3e Anzahl ~thnlieher, kl~inerer Neubildun- 
gen, ebenfalls oft nekrotiseh. Dabei sieht man, je mehr man 
sieh in den Sehnitten yon den gr01~eren Knoten entfernt, dag 
es sieh manehmal nur um wenige, ja einzelne L~tppehdn handelt. 
Aueh eine ziemlieh bedeutende akute Entzfi~dung is~ dabei 
bemerkbar. Die Knoten oder Kn0tchen sind nun entweder yon 
festem, eirrhotisehem Gewebe umgeben oder sie gehen, beson- 
ders wo es sieh mn krebsige Entartung individueller Leber- 
lftppehen handelt, graduell in die peripherisehen Leberzellen 
fiber. Aueh hier sind Nitosen zahlreieh. 

Diese Leberzelleu, als aueh die der noeh n~her zu be- 
sehreibenden, nieht krebsig entarteten Partien sind stark dege- 
neriert, gesehwunden, ikteriseh, mit wenig Protoplasma, kleinen, 
ehromatinarmen Kernen. 

Aueh die Gesehwulstzellen seeernieren hfmfig noeh GMle, 
besonders beim Ubergange in das Lebergewebe. 

In wieder anderen Sehnitten findet sich die Leber gesehwulst- 
frei und zeigt vollst~tndig das Bild einer hypertrophisehen Leber- 
eirrhose: Degeneration, Atrophie und Ieterus der Leberzellen , 
weite Zwisehenzellraume, m~ehtige, unregelm~gige Binde- 
gewebsentwieklung und ausgedehnte Proliferation yon Gallen- 
gangen. Diese letzteren zeigen fiberall .vollsti~ndig gesunde 
Zellen mit typiseher Anordnung, hie lgl~t sieh ein Ubergang 
der Gallengaugsepithelien in die Neubildung nachweisen, selbst 
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wo die Geschwu]st direkt in sie infiltriert~ sind sie Unbeteiligt; 
regelm~tl~ig in Form und Anordnung folgen sie den interlobu- 
l~ren Bindegewebsz~gen. 

Beim Durchmustern der Schnitte yon makroskopisch an- 
scheinend freiem Lebergeweb% wie sie besonders yore ]inken 
Lappen erhalten werden kSnnen~ wird man nun plStzlich dutch 
Bilder gefesselt~ die die ersten Anf~nge der krebs~gen Ent- 

Fig: 4. 
KarzinomatSs entartetes Leber]~ppchen aus dem Kopf des Pankreas. 

Links festes Narbengewebe, nach rechts zu atrophisch, ikterische, abge- 
flachte Leberzellen, mit krebsiger Urawandlung, VergrSl3erung des L~ppchens 

und Infiltration in alas umgebende Gewebe. 

wicklung in der cirrhotischen Leber in ganz kleinen, zentral 
gelegenen Zonen der Leberl~ppchen erkennen lassen, nnd gerade 
hier erh~lt man die sch6nsten, instruktivsten Bilder. Sie zeigen 
deutlich die Umwandlung der Leberzellen in Krebszellen, manch= 
real nm die Zentra]vene hernm, oder abet ohne bestimmte Be- 
ziehung zu derselben~ etwas yon ihr entfernt, einseitig. Ver- 
folgen wir diesen Vorgang, so ergibt sich deutlich, dal~ die 
Krebszellen aus den am meisten degenerierten Leberzellen her- 
vorgehen. Das sind eben die zentral gelegenen, die immer 
armer an Protoplasma werden, deren Kern immer kleiner, 
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chromatinarmer erscheint, bis er schliel]lich nur noeh mit einer 
ganz spgrlichen Zone Protoplasma t~brigbleibt. Da geht pl6tz- 
lich mit dem Kern eine Ver~tnderung vor, er wird chromatin- 
reieher, gr56er, beides in ganz nnregelmal~iger Art und Weise, 
und kaum hat sieh dies vollzogen, beginnt als zweites Moment 
der krebsigen Entwicklung eine unregelm~tl~ige Ansammlung 
yon saftigem, glattem Protoplasma um den Kern, der hgufig 
inzwisehen schon Kernteilnngsfignren zeigt. So ergibt sich eine 
krebsige Umwandlung yon Leberzellen innerhalb der L'gppchen 
zun~ehst ohne  K o n t i n n i t ~ t t s t r e n n u n g  oder S t r u k t u r v e r -  
~tnderung des L ~ p p o h e n s  selbst. Die Ze l l en  d i e n e n  
noeh  v o l l s t a n d i g  zum A u f b a u  des L ~ p p e h e n s ,  h a b e n  
noch  v o l l s t a n d i g  das B a l k e n a r r a n g e m e n t .  

Man sieht also ein Bild, das sich im allgemeinen Feld als 
gut entwiekelte hypertrophisehe Lebercirrhose zeigt, nur viel- 
leicht ein L~ppehen zeigt diese, allerdings sofort, selbst bei 
sehwgcherer VergrSl~erung auffallende zentrale karzinomat0se 
Umwandlung. 

Derartige Bilder bieten sieh in gro~er Anzahl und Seh6n- 
heit dar, sie mSgen nur wenige Zellen betreffen oder beinahe 
sehon ganze Lappehen. Wo sie zu finden sind, vergrSl]ert sich 
das Lg.ppehen bald, und es finde.t kein bindegewebiger Ersatz 
statt, was an den anderen nieht karzinomatSs entartenden 
Lappehen haufig bemerkbar ist. 

Es seheint klar, da6 as sieh dabei nieht tim Metastasen 
handeln kann, denn diese Zellen dringen nicht in das Gewebe 
ein, sie sind noch keine vollkommenen Krebszeilen, bilden 
vielmehr noch Teile des ursprtingliehen L~tppehens und der 
Leberbalken, in vollst~tndigem Zusammenhang mit sieh und den 
anderen Leberzellen. 

Die karzinomatSse Umwandlung innerhalb einer cirrhotischen 
Leber tritt also m n l t i p e l  anL Sie betrifft ferner nicht isolierte 
Zellgruppen oder stark cirrhotisehe L~tppehen, sondern tritt in 
noeh verhftltnism~tl~ig gut erhaltenen L~ppehen auf, wo sie 
z en t ra l ,  bei noch erhaltenem normalen Aufbau entsteht. 

Erst nachdem die Krebszellen sich roll und in grSl]erer 
Anzahl entwiekelt haben, breehen sie mit dem normalen Auf- 
bau, sie verlieren den Zusammenhang als Balken, werden 
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unabhgng ig~  und nun kommt es zum diffusen infiltrierenden 
Wachsen. 

Wenden wir uns nun zu einem weiteren eigentiimlichen 
Bildc, das nicht in der Leber selbst zu finden ist, aber doch in 
innigster Verwandtschaft zum krebsigen Prozesse steht. 

Die aus dem Pankreaskopfe um den Wir sungschen  Gang" 
erhaltenen Pr~iparate zeigen zun~ichst eine ausgedehnte ent- 
ztindliche Sklerose. Die Ausfiihrungsg~inge sind im ganzen noch 
gut erhalten, aber yon dichtem Bindegewebe umgeben und auch 
schon hlinfig mit Rundzellen infiltriert. Die Gefi~l~e sind er- 
weitert und mit krebsigen Thromben geftillt. In dem Narben- 
gewebe liegen znsammenMngende l~ippchenartige, gut um- 
schriebener Krebsneste. Was abet sofort auffgllt: manchmal 
handelt es sich um Lappchen, die noeh typische Leberzellen, 
in relativ gutem Ztistand enthalten, ja sogar noch Lfippchen, 
die nur aus Leberzellen bestehen in genau demselben Zustand, 
wie man sie in der Leber sieht. Sie sind vollst~ndig in das 
Narbengewebe eingewachsen, und hie gehen sie nekrotiseh zn_ 
grunde. Vielmehr ist aneh hier Gallengangsproliferation naeh- 
weisbar, oder man bemerkt eine karzinomatiSse Umwandlung 
der Leberzellen genau wie in der Leber, mit sehOnen Kern- 
teilungsfiguren. 

Der Ausgang dieser Transplantation yon Lebergewebe ist 
gun ein doppelter: die Li~ppehen n~tmlieh, die nieht karzinoma- 
tSs entarten, werden dutch das Bindegewebe ersetzt, seheinen 
also dem Verfall anhe{mgegeben. 

Anders aber bei den karzinomatSs sieh veritndernden: bier 
dringt das Bindegewebe nicht ein, sondern die Zellen wachsen 
in dieses hinein, verdri~ngen es und entwiekeln sieh zn-grSl3eren 
Krebsknoten. 

Welter naeh hinten zu ist das Pankrcas gut erhalten, frei 
yon Sklerose und krebsigen Einpflanzungen. 

Dieser ganz eigentiimliehe Vorgang lfigt sieh wohl nur so 
erkl~tren, dag dureh die Erweiehung krebsige und noeh nieht 
krebsige Leberli~ppehen, wie sie ja aueh noeh im Zusammen- 
hange in den frisehen Pr~tparaten gefnnden wurden, in die Ge- 
faBe und Gallengange eingedrungen sind. Sie bildeten eben 
einen grogen Teil der alles verstopfenden nnd sieh senkenden 
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?~{asse. So drangen sie in den Kopf der Pankreas, we sie 
dureh entztindliehe u eingepflanzt wurden und dann 
das oben besehriebene Sehieksal durehmaehen. 

Daraus geh t  aber als wiehtigstes Ergebnis hervor, dag die 
krebsige Verwandlung in den Leberzellen selbst begriindet liegt, 
dab diese noeh naeh Transplantation in ein anderes Gewebe 
stattfinden kann, und dal3 nieht alle Leberzellen diese Fghig- 
keit karzinomatOser Wueherung aequirieren. Im ersten Falle 
besiegen sie das gegen sie ~Tordringende Bindegewebe, im 
zweiten werden sie dureh dieses ganz wie ein FremdkOrper 
eingekapselt und spgter verdr~ngt. 

Da6 diese F~thigkeit der Infiltration aber nieht in einer 
Proliferation allein gegeben ist, zeigen nns klar die L~tppehen 
mit ausgedehnter Gallengangswneherung. Aueh sie ktinnen 
niehts gegen das ausstrSmende Bindegewebe maehen, sie wer- 
den mit dem Lebergewebe eingekapselt. - -  

Noeh bemerkenswert ist die viSllige Abwesenheit irgend 
weleher Metastasen. Selbst die vergrggerten Lymphdrt~sen 
zeigen nur entzt~ndliehe Hyperplasie, nirgends etwas yon Ge- 
sehwulstbildung. 

E p i k r i s e .  

Uberblieken wir nun den Fal l  als Ganzes noch einmal, so 
ergibt es sieh zun~tehst, dab wit es mit einem aus den Leber- 
zellen selbst entstehenden primaren Leberkrebs zu tun haben, 
der auf dem Boden einer hypertrophisehen Lebereirrhose ent- 
s tamen ist. Dal3 diese ibm vorausging, ist wohl unzweifelhaft. 
Daffir sprieht entsehieden der allgemeine und vorgesehrittene 
Charakter derselben auch da, we yon Krebsbildung noeh gar 
keine Rede sein k0nnte, z, B. in grogen Teilen des linken 
Lappens. 

Ferner sahen wir, dal3 die krebsige Neubildung ~nnerhalb 
des L~tppehens zentral und multipel entstand. Die Krebszellen 
nehmen zttn~tehst noeh teil am Aufbau, 16sen sieh aber bald 
los und waehsen nun diffus, ohne Anordnung. Ein Einflu6 
tier entzt~ndliehen VoN~tnge auf diese Umwandlnng hat sieh 
nieht naehweisen lassen. Die krebsig entartenden Zellen sind 
nieht losgeliSst, isoliert worden, viehnehr bilden sie noeh naeh 
der krebsigen Umwandlung und ehe ihre regellose Proliferation 
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beginnt~ ich betone es wieder, Teile der Leberbalken und 
L~ppchen. 

Weiterhin land sich~ dal~ eine krebsige Umbildung d e r  
Leberze]len noch nach Transplantation in ein fremdes Gewebe 
stattfinden kann~ nnd zwar da ebenso wie im Muttergewebe. 

Ein sehr wichtiger und bei der Histogenese der malignen 
Gesehwulst noch nicht genfigend gewfirdigter Punkt ist nun 
abet der, da6 die Krebszellen aus d e g e n e ri e r t e n Leberzellen~ 
und zwar aus den am m e i s t e n  v e r f a l l e n e n i  entstehen. 

Es ist doeh eigentfimlich, da6 trotz lebhafter Entwieklung 
yon Galleng~ngen~ deren Epithelien nicht karzinomatSs ent- 
arten~ an der Krebsbildung g a r  nicht teilnehmen. ])as ist 
wnnderbar~ denn man sollte erwarten~ dal~ diese schon in leb- 
halter ~eubildung begriffenen Gallengangsepithelien yon einem 
spezifischen Reiz viel leichter beeinfln~t werden mfil~ten, als 
die ruhigen, absterbenden Leberzellen. Aber umgekehrt: d~s 
Karzinom entwicke~t sich aus verfallenen Zellen~ es ist das 
untergehende Gewebe~ auf dessen Boden der Krebs gedeiht! 

Es geht also tier krebsigen Neubildung ein weir vorge- 
sehrittener Degenerationsprozet] voraus. 

Nun erhebt sich die Frage~ welcher Art ein Degenerations- 
prozel~ ist~ der so]che Folgen hat? 

In dieser Beziehung mSchte ich die Aufmerksamkeit auf 
einige~ wenigstens schon teilweise bekannte Beobachtungen 
lenken~ die wiehtig sind~ auf die ich aber~ um nicht den Rahmen 
dieser Arbeit allzusehr zu tiberschreiten, hier nut kurz eingehen 
kann. 

Es ist ja bekannt~ da6 die Entartung der Zellen kein ein- 
heitlicher, gleichm~l~ig fortschreitender Prozel~ ist~ dal~ vielmehr 
sehon morphologisch Bin ungleicher Verfall stattfindet~ dem~ so 
viel sieh ersehen l~l~t, tin entsprechend nngleicher funktioneller 
entspricht. 

Zu derartigen Beobachtungen sind besonders secernierende 
Zellen geeignet~ und gerade in der Leber se]bst lassen sich 
derartige Verh~iltnisse konstatieren. Da besitzen manche der 
Zellen bei schon ziemlich ~ortgeschrittener Degeneration noch 
die F~higkeit der Gallen- oder Glykogenabsonderungl an@re 
relativ weniger affieierte bfil~en diese Funktionen schon zeitig tin: 

u Arohiv f. pathol. Anat. Bd. 180. tilt. 3. 3 5  
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Auch bei den Schleimhautzcllen scheint ein ungleicher mor- 
phologischer and funktioneller Verfall Hand in Hand zu gehen, 
denn auch hier lal~t sich beobachten, dal~ die Abnahme der 
Sekretionsfi~higkeit eine ungleiche ist, 

Auf verwandte Verhaltnisse deutet ferner die fettige In- 
filtration der Zellen hin, die ja einen Zustand darstellt~ bei dem 
hShere metabolische Funktionen verloren gegangen sind nnd 
nur die des Fettumsatzes iibrig geblieben ist, bis schliel~lich 
auch diese erlischt and die Zelle stirbt. 

Es ist also wahrscheinlich, da~ degenerierende Zellen, 
dutch den Verfall bedingt~ mit eingeschrankten~ ungleich starken 
Fnnktionen arbeiten, sich n0ch zu erhalten suchen~ und da~ 
niedere sp~ter als h~ihere eingebiil.3t werden. 

Hierzu kommt ais zweites Moment~ da~ eine auf diese 
Weise entstandene Einseitigkeit zum Uberfiul~ ffihrt~ mSglicher- 
weise deshalb, well andere an die Zelle Anspruch erhebende 
Funktionen nun weggefa]len oder doch schwi~r geworden sind. 

Die Degeneration der Schleimhantzellen: besonders bei 
langsan~em Verfall, d.ie oft zu einer aul~erordentlichen Sekretion 
derselben ffihrt, scheint mir entschieden daftir zu sprechen, 
ebenso wie die para]ytische Sekretion der Drtisen. 

Abet auch wieder die Leber selbst gibt Anhaltspunkte, 
da6 unter Umstgnden, und wohl hgufiger bei den langsamen 
Degenerationen eine einseitige Uberproduktion stattfindet. Hier 
ist es mir schon seit li~ngerer Zeit sehr zweifelhaft, ob aller 
sogenannter Stauungsikterus wirklich ein solcher ist. Man 
betrachte doch die staunenswerte Gallenproduktion in manchen 
arg degenerierten Leberzellen, selbst da, wo durch vorgeschrittene 
Atrophie der Zellen, erweiterte Zwischenzellenr~nme and auch 
sonst sich gar kein Grand zu einer Gallenstauung auffinden 
li~l~t. Hgufig genug f in@t man gerade dabei Zellen strotzend 
mit Galle gefiillt, and ich bin immer mehr der Meinung ge- 
worden, dal~ wi t  es hier mit einer einseitigen degenerativen 
Hypersekretion zu tun haben. 

Es gibt also, wie  ich hier nut k u r z  andeuten will and 
wie ja anch yon anderer Seite teilweise schon betont worden 
ist, Beobachtungen, die darauf hinweisen, da~ beim Verfall 
der Zellen ein ungleicher morphologischer und funktioneller 
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Verlust stattfindet, der notwendigerweise yon einem Uberwiegen 
einer oder mehrerer Funktionen gefolgt ist, die nun kr~ftiger, 
ungehindert wirken kSnnen. 

So wird es vorstetlbar ~ da6 bei einem solchen Vorgang 
die Funktion der Reproduktion ganz oder doch als hauptsach- 
lichste zurtickbleibt, dominiert~ und sich - -  mag es vielleicht 
unter dem Eindruck eines Reizes sein 1) - -  unumschrgnkt und 
siegreicher entfaltet, alles Schwgchere verdrgngend. 

Abet gerade die graduelle in Stufen zu verfolgende Um- 
wandlung der Zellen scheint daffir zu sprechen, da~ w i r e s  
nicht mit einer spezifischen Funktionsgnderung, sondern nur 
mit einem gradweisen Verlust und einer gradweisen Yerschie- 
bung der Funktionen zu tun haben. Deshalb legte ich auf 
diese Beobachtung so viel Wert: ,,erst bi]den die Zellen noch 
Teile der L~ppchen und der Balken, sie secernieren Galle, 
dann Verlieren sie zungchst die Fghigkeit des Zusammenhanges, 
die Zusammenwirkung, sparer folgt Verlust der Gallenbildung", 

- -  nur die Reproduktionskraft ist nicht abhanden gekommen, 
sie gewinnt mehr.und mehr die Oberhand, bildet schliel~lich 
die einzige Zellfunktion. So entfernen sich die Zellen, morpho- 
logisch und funktionell, al lm a h l i c h  yore Typus der Leberzellen. 

Insofern es sich also bei dieser krebsigen Entartung um 
einen auf v0rgeschrittener degenerativer Basis entstandenen Pro- 
zel~ handelt, ist es nicht richtig, yon einer embryonalen Rtick- 
kehr der Zellen zu sprechen. Denn ein solcher Ausdruck pa6t 
auf  eine regenerative Proliferation und wgre so auf die noch 
anderer Funktionsgu~erungen mgchtigen, dem embryonalen 
naher stehenden Gal~engangsepithelien anwendbar, writ@ abet 
zu einer vollstgndig falschen Auffassung fahren, wollte man ihn 
auf diese p r o g r e s s i v  v e r f a l l e n d e n ,  proliferierenden Zellen, 
und das sind eben die Krebszellen, anweaden. Denn das em- 
bryonale setzt immer die MSglichkeit der Entwicklung yon, 
wenn auch schlummernden, Funktionen voraus. Es ist abet 

1) Es ist, wie mir scheint, gar nicht nStig, dab es sich um einen 
spezifischen Reiz handelt. Nachdem die "Degeneration der Zellen 
diesen Punkt erreicht hat, mag irgen(t welcher Reizzustand den An- 
stol~ geben. 

35* 
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der p e r m a n e n t e  Verlnst hSherer F~higkeiten, der die karzi- 
nomatSse Umwandlung ermSglicht. Die Krebszellen wfirden 
unter keinen Umst~nden sich mehr entwickeln k6nnen, denn 
sie nehmen ihren Ursprung yon einer entarteten Zelle, bei der 
die Reproduktionskraft als hSchste und st~rkste zuriickge- 
b]ieben ist. 

Hiermit ist auch eine Erkl~rung ffir den infittrierenden 
Charakter des Krebses und die Metastasenbildung gegeben. 
Die Krebszellen kSnnen als ganz einseitig wirkende Zellen in 
dieser Beziehung mehr leisten als die normalen, multifunk- 
tion~ren Gewebszel]en. Die Verderblichkeit abet gerade dieser 
einseitigen Fnnktion f~ir den Organismus liegt auf der Hand, 
in der Natur der Sache. Das Vordringen anderer Funktionen, 
z.B. die der Gallenproduktion~ w~irde ffir den 0rganismus hie 
so auffallend~ verderbenbringend wirken. Stirbt eine solehe 
Zelle, wird ihr Werk ver[oren gehen. Die reproducierende Zelle 
aber sehafft kontinuirlich neue ihrer Art, der Organismus kann 
sich, selbst naeh ihrem Tod, nieht mehr yon dieser Form der 
Degeneration reinigen, sie wird immer yon mehr und mehr 
ihresgleichen fiberlebt. So: vermehrt sich ihr verderbenbrin- 
gender Einflul3, gegen den das normale Gewebe, wie wir das 
im Pankreas sahen, nieht aufkommen kann. 

Ich will auf diesen Gedankengang hier nicht weiter ein- 
gehen, das gehSrt an andere Stelle, und ich hoffe, darauf noch 
einmal zur~ckzukommen. Nur andeuten mSchte ich schon hier, 
dal] hierin auch eine Erklarung der Ubergangsformen von gut- 
artigen zu bSsartigen, sowie der  Misehgesehwtllste liegt. Denn 
es ist nicht notwendig~ da6 die Degeneration der Zellen so 
weit geht, dal] nur die Reproduktion fibrig bleibt; in der An- 
zahl der bleibenden Fnnktionen~ und in ihrem Verh~ltnisse 
wfirde Regelm~13igkeit oder Unregelm~l~igkeit, Ann~herung ans 
normale oder Abweichung vom normalen Typus des Waehs- 
tums zu suehen sein. 

Wer sieh auf den rein parasit~ren Standpunkt stellt, wird 
gerade an den Ubergangsformen und den Misehgeschwfilsten 
grol]e Sehwierigkeiten finden. Wie will er sich denn den ver- 
schiedenen Arten yon Krebsen, Adenokarzinomen und anderen 
zusammengesetzten Geschwfilsten gegenfiberstellen? 
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Ich bin also der ~einung, dafl der obige Fall die Ansicht 
derer unterstfi[zt, die im Krebs keine embryonale Rtic]~kehr, 
auch keine spezifische Zellveri~nderung erblicken, sondern eine 
Alterserscheinung~ einen Ver fa l l  der Zellen mit ungleicher 
Abnahme der Zellfunktionen, kurz, e ine d e g e n e r a t i v e  Pro-  
l i f e ra t ion .  

Es ist mir Bedtirfnis, Herrn Dr. L. W. P011ock, Herrn 
Dr. A. H. Gawin  yore hiesigen Institut, sowie meinem frtiheren 
Assistenten Herrn Dr. Colby filr ihre aufopfernde Hfilfe bei 
der Ausarbeitung dieses Falles meinen besten Dank auszu- 
sprechen. 

XXVII. 
Blutgefii endotheliom, efitstanden auf dem 

Boden yon tI imorrhoiden. 
Von 

E r n s t  S c h ] e s i n g e r ,  Arzt in Berlin. 
(Hierzu Taf. XIL) 

Entwicklung einer echten Gesehwulst am Ort yon Hi~mor- 
rhoiden ist eiu so seltenes Vorkommnis~ dal~ die Mitteilung 
einer solehen an sieh Interesse beanspruchen darf. Ein in der 
Klinik yon Dr. K a r e w s k i-Berlin operierter Fall~ dessen genauere 
mikroskopische Untersuchung mir tibertragen wurde~ daft um so 
wiehtiger genannt werden~ als er zugleich durch die Rarit~t 
seines histologisehen Charakters sich vor i~hnliehen Beobach- 
tungen auszeichnet. 

Maligne Tumoren, insbesondere Caneroide~ sind am Anus 
wahrlich keine Seltenheit, jedoch habe ieh in der Literatur 
keinen Fall gefunden~ in dem sieh ein solcher Tumor direkt 
auf dem Boden yon H~morrhoiden entwickelt hat. 

Was den speziellen histologischen Befund anlangt~ so 
existiert eine grS~ere Anzahl yon F~lleri, die als Endotheliome 
aufgefal~t werden~ und dementspreehend eine sehr umfangreiehe 
Literatur fiber diese Art yon Geschwfilsten. 


