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XX.
Zur Kenntnis der primiiren Leberkarzinome.

(Aus der Prosektur der mihrisechen Landeskrankenanstalt in Briinn.)
Von

Dr. Athanas Theodorow,
Sofia.

Die priméren Karzinome der Leber gehoren zu den selteneren
Erkrankungen dieses Organes und erwecken das Interesse der Ana-
tomen um so mehr, als die Frage ihrer Histogenese sowie auch die
Frage nach allfdlligen Beziehungen zu andern Erkrankungen der
Leber meist schwierig zu losen sind. Mit Riicksicht hierauf diirfte
die Mitteilung dreier einschligiger Fille gerechtfertigt erscheinen.

Fall 1. Der Fall wurde von weiland Hofr. Schrd tt érin der Sitzung
der. Gesellschaft der’ Arzte in Wien vom 27. November 1891 vorgestellt; die
Diagnose lautete: Angiome der Leber von ganz bedeutender GriBe und Aus-
dehnung. Wir . entnehmen -dem - Sitzungsprotokolle folgende Daten iiber die
Krankengeschichte:
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F. A., Kontorist, frither immer gesund, bemerkte vor etwa einem Jahre
in Mesogastrium eine Geschwulst, welche seit dieser Zeit in stetemm Wachstum
begriffen ist. Die Leber hat bedeutende Gréfe, sie reicht von dem einen Hypo-
chondrium in das andere hiniiber und 148t sich leicht durchtasten, wobei
man eine groBe Hérte des Organs und eine grob-héckerige Oberfliche desselben
wahrnimmt. Bei der Respiration ist sehr deutliche Beweglichkeit des ganzen
Tumors vorhanden. Wenn man das Stethoskop an verschiedene Stellen des
Tumors setzt, so nimmt man #iberall iiber demselben mehr oder weniger deutlich
ein systolisches Gerdiusch wahr, welches zu den anderen Organen in keiner
Beziehung steht. Man kann leicht nachweisen, dafl dieses Gerdusch iiber der
ganzen Geschwulst gleichmiBig entsteht.

Die Autopsie wurde am 18. Juli 1892 von Herrn Prof. Paltauf vor-
genommen!). Die Sektionsdiagnose lautete: Adenocarcinoma hepatis
(bilosum), Ca. metastat. glandul. lymphatic. mediast., retroperiton., renis
dextri.

Aus dem Protokoll sei folgendes angefithrt:

... Oberhalb der rechten Clavicula eine taubeneigroBe Lymphdriise, die
aus einem ziemlich festen, leicht kérnig-lappigen, wie driisigen Gewebe besteht,
das eine griingelbe Farbe hat. Im vorderen Mediastinum, dem Rande des
Sternums unterhalb des Manubriums entsprechend, je eine ebenso grofe, intensiv
griin gefarbte Driise. .. Oberhalb des Zwerchfells im vorderen Mediastinum
eine taubeneigrofle, ganz wie jene zwei beschaffene Lymphdriise. ..

In der Bauchhéhle mehrere (2 bis 3) Liter einer braunlichen, etwas blutig-
rétlichen Fliissigkeit, besonders nach links zu und im Becken angesammelt.

Die Leber groBer, 28 em breit, im rechten Lappen 20 em, im linken
23 em lang, reicht weit ins linke Hypochendrium. Der rechte Lappen mit glatter
Oberfliche, wihrend der linke und die angrenzende Partie des rechten zur Seite
des Ligamentum suspensorium, sowie der Rand zu beiden Seiten des Gallen-
blasenbettes knollig-hckerig und sehr hart erscheinen. Das Peritoneum parietale,
namentlich am Diaphragma und an der vorderen Bauchwand, iibersit mit
erbsen- bis kirschengrofien, vereinzelt nuBigro8en Knoten, von welchen einige
eine gelblich-braune, einzelne (namentlich die gréBeren) eine braungriinliche bis
dunkelgrine Farbe haben. In der Gegend des Ligamentum coronarium sitat
ein noch grisBerer, hoekeriger Tumor, etwa von KartoffelgroBe. Am Leberhilus
sowie an’ der Unterseite prominieren mehrere nuBgroSe Knollen, wie auch in
den Ligamenten daselbst mehrere solche eingelagert sind.

Das groBe Netz ebenfalls von bis erbsen- und dariiber groBen Knoten
und Knotchen dicht durchsetzt, dadureh verdickt und griesig-hdckerig, etwas
verkiirzt. Allenthalben an der Serosa der Dirme, auch an der seitlichen und
unteren Bauchserosa zerstreut oder gehiuft hanfkorn- bis erbsengrofe, ver-
einzelte grofiere Knoten. So sitzt ein kleinapfelgroBer Knoten am linken freien
Rande des Netzes an einer Adhision mit dem Kolon. Alle diese Tumoren be-
stehen aus gelbbrauner oder braungriinlicher, etwas driisig-korniger Neu-

1) Fiir die Uberlassung dieses Falles und des Falles 3 erlaube ich mir, auch
an dieser Stelle Herrn Prof. Paltauf meinen wirmsten Dank auszusprechen.
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_ bildungsmasse, in der stellenweise eine noch dunkler griinliche Firbung auf-
tritt. An den groBeren erscheint am Rande eine undeutlich radifire Zeichnung
und fibrése Verdichtung im Zentrum.

An einem durch den vorderen Rand gelegten Durchschnitt erscheint die
Leber in folgender Weise verindert. Der ganze linke Lappen entsprechend
seiner Hérte, Grofe und hockerigen Beschaffenheit substituiert und gebildet
von einer braungriinlichen bis dunkel serpentingriinen Aftermasse, die aus Knotén
von NuB- bis HithnereigriBie gebildet und von sehr dichten, harten, weiigelb-
lichen Bindegewebsziigen umscheidet werden. - Die obere Hilite des Lappens
zeigt die Neubildung braunlich, in kleineren und undeutlichen Lappen und
Liappchen angeordnet, von reichlichem Bindegewebe durchzogen; manche
Léppchen sind zentral braungriinlich gefirbt, andere intensiver griin; gegen
den Rand zu tritt dieselbe dunkle Farbe auf, welche sich durchweg am vor-
deren Rande und in zwei zentral gelegemen kleinapfelgrofen, durch dichte
Bindegewebsziige scharf begrenzten Knoten zeigt. Dieselben zerfallen durch
zartere Septa noch in drei bis vier Anteile. Ihr Gewebe ist weniger dicht wnd
hart, von kiornigem, nach mehrfachem Abstreifen auch alveolirem Bau. Von
dem so verdnderten linken Lappen ist nur der linke Rand ganz hiutig und von
weiten Gallengiingen durchzogen, auch verdichtet und das Gewebe atrophisch,
teilweise - erhalten.

In dem rechten Lappen driingen sich nun mehrere, und zwar ein etwa
kleinfaustgroBer, mehr unter der Oberfliche gelegener und zahlreiche um den
Hilus und am vorderen Rande gelegene Tumoren vor. Der erstere von dunkel-
braungriiner Farbe, von einem Netz von Bindegewebsziigen in erbsen- bis
bohnengrofie Lappen zerlegt, die anderen kleineren Knollen teils. gelberiinlich,
am Rande auch mehr dunkelbraungriin, erscheinen -weicher und enthalten
weniger Bindegewebe, die Struktur mehr alveolir. In dem sehr harten, knirschen-
den Bindegewebe im Zentrum des rechten Lappens ein hanfkorngrofer, kal-
kiger, orangegefirbter EinschluB.

Das Zwerchfell am linken Lappen angewachsen, von derselben in erbsen-
und hanfkorngroBen Knitchen auftretenden Neubildung durchsetzt, daneben
auch sehwielig. '

Der sehr betrichtlich vergroBerte und harte linke Lappen- lastet schwer
aunf der Aorta descendens, was der iiber dem Zwerchfell eingefithrte Finger deut-
lich fiihlt. Die retroperitondalen Lymphdriisen hinter dem Magen, an der
Wirbelsiiule, -auch noch mehrere lings der Venae iliacae von derselben gelb-
braunen, leicht griinlich schimmernden Neubildung infiltriert, wie jene media-~
stinalen Lymphdriisen.

In der rechten Niere, und zwar in der Marksubstanz, ein walnubBgrofier
und mehrere bohnengrofie, braungriinliche, weiche, saftgebende, scharf um
schriebene Tumoren.

Zur mikroskopischen Untersnchung wurden Stiickchen
aus den Randpartien und der Mitte der Geschwulst, ferner aus den von Tumor-
massen freien Leberpartien und den auf der Unterfliche des Zwerchfelles sitzen-
den metastatischen Knoten entnommen.
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Die Geschwiilste setzen sich zusammen aus ziemlich grofen Nestern und
Herden von Zellen, welche untereinander im allgemeinen ziemlich gleich sind;
es sind meist polygonale, seltener runde Zellen, die einen verschieden grofien,
meist kleineren, oft aber auch recht groBen Kern und reiehliches Protoplasma
‘haben. Die kleineren Kerne sind im allgemeinen ziemlich dunkel firbbar und
lassen wenig Struktur erkennen. Die groferen sind blasser und schliefien ein
fadiges Netzwerk ein. Nicht so selten sieht man auch zweikernige, bisweilen
auch mehrkernige Zellen. Mitosen sind nicht nachweisbar. Zwischen den Zellen
ist. innerhalb der Zellhaufen kein Stroma zu sehen. Die einzelnen Zell-
gruppen werden durch breite, oft sehr breite Ziige eines derben, kernarmen
Bindegewebes voneinander abgegrenzt, innerhalb deren die Blutgefifie wer-
laufen. '

Im .allgemeinen zeigen die beschriebenen Zellen innerhalb der einzelnen
Nester keine besondere Anordnung, auch keinen Zusammenhang mit dem urm-
gebenden Bindegewebe; nur dort, wo das Zentrum solcher Nester ausgefallen
ist, haften die peripherischen Anteile etwas fester an den angrenzenden
Bindegewebssepta.

Bisweilen jedoch. zeigen die Geschwulstzellen eine ziemlich regelméBige
rosettenartige Anordnung, derart, daB eine Gruppe von Zellen wie in einem
Driisenazinus angeordnet ist, wodureh im Zéntrum eine Liicke resultiert, welche
ab und zu mit einem gelbgriinen Tropfen ausgefiillt ist.

In einzelnen Anteilen der Geschwulst ist das Bindegewebe iiberaus reich-
lich entwickelt und bildet ein engmaschiges Netz, in welchem nur kleine Gruppen
der eben beschriebenen Zellen eingeschlossen sind. Solche Anteile gewinnen
dadurch, daf das Bindegewebe oft umfangreiche Inseln bildet, ein derbes,
fibréses Aussehen, und finden sich dann nur spérlich die beschriebenen
Zellen.

In gréferen Anteilen ist die Gesehwulst nur sehlecht firbbar, Kern und
Protoplasma der einzelnen Zellen nicht unterscheidbar. Ist dies an vielen Stellen
auch zweifellos auf die Konservierung zu beziehen, so handelt es sich an anderen
Stellen um -intravital entstandene Nekrosen. Namentlich bei Farbung mit
Lithionkarmin sieht man in den nekrotischen Gesehwulstanteilen innerhalb des
‘kornigen Detritus reichlich gelblich gefirbte Kornchen. Die Firbung nach
Eppinger miflang in diesen Priparaten vollstindig, offenbar wegen unge-
eigneter Konservierung (die Organstiicke lagen 15 Jahre in Alkohol, wihrend
bekanntlich zur E p ping er firbung Formalinkonservierung empfohlen wird;
dieselbe fand im Jahre 1892 in der histologischen Technik noch keine ausge-
dehnte Verwendung).

Jene Anteile der Leber, welche von Tumor frei waren, zeigen folgendes
histologisches Bild: Die. einzelnen Azini' sind sehr groB, ihre Zentralvene
meist sehr weit. In dem zentralen Anteile der Azini sind nur vereinzelt noch
Reste von Leberzellen sichtbar, wihrend sie in-der- Peripherie noch gut erhalten
sind. In dem zentralen Anteile finden sich stark erweiterte und mit Blut gefiillte
Kapillaren, zwischen welehen gelblichgriimer Detritus und einzelne Pigment-
schollen eingeschlossen liegen.
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Die Geschwulst ist von dem iibrigen Lebergewebe durch eine breite, binde-
gewebige Kapsel abgegrenzt, in welcher sich noch einzelne atrophische Leber-
zellreihen eingeschlossen finden.

Die Géschwulstknoten am Zwerchfell zeigen denselben Aufbau wie die
Geschwulst der Leber. Auch sie bestehen aus verschieden grofen Nestern von
Zellen gleicher Art, wie sie in der Geschwulst der Leber beschrieben wurden,
zwischen denen sich schmilere oder breitere, Blutgefife fithrende, derbe Binde-
gewehsziige finden. In einzelnen Knoten. besitzen die Zellen fast durchweg
einen hellen, blassen, runden Kern und ein reichlich von feinen Liicken durch-
setzes, wie schaumiges oder grifiere Féj:ttropfen einschliefiendes Protoplasma.
Solche Zellen gleichen vollstindig den Leberzellen; sie zeigen bisweilen jene
friiher beschriebene rosettenartige Anordnung und entsprechen so einem Driisen-
azinusquerschnitt, der bisweilen gleichfalls im Zentrum einen griinen Tropfen
enthiilt.

Aus dem im Vorstehenden mitgeteilten anatomischen und
histologischen Befunde ergibt sich mithin, daB wir es zweifellos
mit einem priméren Tumor der Leber. zu tun haben, der Meta-
stasen in den Lymphdriisen, auf dem Peritonaeum und in den
Nieren gesetzt hatte. Bei der histologisehen Untersuchung erweist
sich diese Geschwulst als ein-aus verschieden groBen, mieist poly-
gonalen Zellen vom Charakter der Leberzellen
bestehendes Karzinom mit relehllchel Gallen—
produktion.

Fall2 W. V., Taglohner, 63 Jahre, aufgenommen am 7. Juli 1906
auf die Abteilunig des H. Primarius Brenner der Landeskrarkénanstalt in
-Briinn, - Der Patient leidet seit zwéi Jahren an Appetitlosigkeit, hiat ‘wihrend
der ganzen Zeit Schmerzen in der Magengégend, zeitweise tritt Erbrechen
aif, Patient soll seit seiner Frktankung stark abgemagert sein. * Diaghose
Cirrhosis hepatis. Exitus am 14. Juni 1906. ' '

Sektionsdiagnose (Prosektor Sternberg): Carcinoma pri-
marium” hiepatis. Carcinoma metastaticum multiplex pulmonim. Coneretio
‘cotdis cutn pericardio.  Entarteriitis chironica deformans aortae cum dilatatione
aorta¢ descendentis.

Dem Sektionsprotokolle- entnehmen - wit folgendes: - Beide
“Lungen- frei, ‘ihre Pleura glatt und glinzend, im Parénchym tastet man allent-
halben - bis- kirschengroBe, derbe Knoten.* Am Durchschnitt das Lungen-
gewebe allenthalben durchsetat von' zahlreichen, erbsen- bis iiber “kirschen:
groBen; scharf begrenzten, iiber die Schnittfliche prominierenden Knoten, die
von einem grauweiben, gallig-gelb gesprenkelten Gewebe gebildet werden und
am Durchschnitt einen fein areolierten Aufban zeigen.” Sonst das Lungengewebe
lufthaltig, substanzarm, rarefiziert.

Die -Leber in beiden Lappen-wesentlich grofer und. plumper; -an der
Oberfliiche des. . :Lappens innig mit dem Zwerchfell verwachsen. Bei dem
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Versuche, sie abzulgsen, reifit am lateralen Rande des r. Lappens eine weiche
Geschwulst ein. Der r. Lappen fast in seiner ganzen Ausdehnung eingenommen
von einer michtigen Geschwulst, die allenthalben durch die Kapsel durch-
schimmert und in Form flacher, oft konfluierender Buckel iiber die Oberfliche
prominiert; am Durchschnitt zeigt sie einen lappigen oder knolligen Aufbau
und besteht aus einem zieinlich weichen, gelbrotlichen, fleckweise intensiv
walliggelben Gewebe, das eine feinnetzige areolierte Struktur anfweist. Zwischen
‘den Lappen und Knollen verlaufen breite Ziige eines derben Bindegewebes.
Allenthalben im Bereiche der Geschwulst sind die Aste der Pfortader von den-
selben Geschwulstmassen ausgefillt. In dem an diese Geschwulst angrenzenden
Gewebe des r. Lappens nahe dem Lig. suspensorium hepatis finden sich einzelne
Geschwulstknoten, die aus demselben Gewebe bestehen, Am Leberhilus ragt
aus dem Pfortaderast des r. Lappens ein michtiger Geschwulstzapfen vor, der
diesen Ast wie seine Verzweigungen vollstindig obturiert. Das iibrige Leber-
parenchym des r. Lappens wie des ganzen 1. Lappens, in dem sich keine Ge-
schwulstknoten finden, ist sehr hart, die Azini betrichtlich vergroBert, hanfkorn-
bis erbsengroB, braun oder olivgriin gefarbt, zwischen ihnen das Bindegewebe
betrichtlich verbreitert, so dal allenthalben breite Ziige desselben das Leber-
gewebe durchsetzen.

Die Gallenblase ausgedehnt und mit durkler, etwas zaher Galle gefullt
ihre Schleimhaut zart; die Gallenwege ohne Verinderung.

Zur hlstologlschen Untersuchung gelangten Stiicke aus
verschiedenen Teilen des Lebertumors, aus den Geschwiilsten in der Lunge
sowie aus jenen Teilen der Leber, in denen keine Geschwiilste zu sehen waren.

An den Randpartien besteht die Geschwulst aus zahlreichen kleinen und
grofen, oft untereinander konfluierenden. Knoten, zwischen welchen teils breite,
derbe, kernarme Bindegewebsziige, teils schmélere oder breitere Streifen er-
haltenen Lebergewebes sichtbar sind, so daf der Tumor gegen das Leberparen-
chym keine scharfe Grenze aufweist. Die kleineren Knoten hestehen aus relativ
ziemlich groBen, bald polygonalen, bald deutlich zylindrischen Zellen mit grofiem,
intensiv firbbarem Kern und reichlichem Protoplasma...Diese Zellen sind hiufig
in Form von Driisenlumina oder Kandlchen angeordnet, groBtenteils aber
bilden sie dichte Haufen und Nester, die keinerlei bestimmte Struktur erkennen
lassen. In den Driisen- und Kanilchenbildungen wird die Auskleidung derselben
von hohen Zylinderzellen gebildet, wihrend sie dort, wo die Zellen in Form von
dichten Haufen und Nestern beisammen liegen, sich gegenseitig abplatten, so
daB hier im allgemeinen die Zylinderform nur selten zu sehen ist, die Zellen viel-
mehr, wie beschrieben, unregelmiBig-polygonal erscheinen, ab und zu allerdings
auch hier noch als Zylinderepithelien erkennbar sind. Stellenweise finden sich
auch einreihige Verbinde, die aus derartigen Zylinderepithelien bestehen. Auch
innerhalb der dichten Zellhaufen und Nester ist ein Stroma nicht zu sehen.

Die groBeren Knoten zeigen im wesentlichen die gleiche Zusammensetzung.
Auch sie bestehen aus groBen Epithelzellen mit einem groBen, bald intensiv
dunkel firbbaren und dann nur wenig Struktur erkennen lassenden, bald helleren
und mehrere Kernkorperchen. aufweisenden, runden oder ovalen Kern und einem
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ziemlich breiten Protoplasmamantel. In diesen gréBeren Knoten ist im allge-
meinen eine driisen- oder kanilchenférmige Anordnung nicht sichtbar. Nicht
so selten sieht man in den Zellen atypische Mitosen. Zwischen den Zellen findet
sich keinerlei Stroma, doch sieht man inunerhalb der gréBeren Knoten vereinzelt
-Kapillaren, durch welche unregelmifige Bezirke von Zellen abgegrenzt werden.
Wihrend in den kleineren Knoten die beschriebene Zusammensetzung iiberall
gleich und gut erkennbar ist, sind die’ grofen Knoten in ihren zentralen An-
teilen in verschiedenem Umfange, oft sogar der grofiere Teil des Knotens, ne-
krotisch, so daB eine Struktur daselbst nicht mehr erkennbar ist.

Weiter in das Innere des Tumors zu bleibt seine Zus}zmmensetzung die
gleiche. Auch hier sieht man verschieden groBe Knoten und Stringe, zwischen
welchen breite, derbe Bindegewebsziige verlaufen, vereinzelt auch noch Inseln
von Lebergewebe erhalten sind. In diesen Bindegewebslagern finden sich reichlich
gewucherte Gallengéinge. Die einzelnen Knoten des Tumors sind in groferer
Ausdehnung nekrotisch, so daf hier oft nur die Randpartien noch gut
erhalten sind und ihre Zusammensetzung aus den beschriebenen Zellen er-
kennen lassen, wihrend die iibrigen Anteile vollstindig von einer strukturlosen,
mit Eosin sich rot firbenden, kornigen Masse gebildet werden. 'Die zentralen
Anteile der Geschwulst werden in weitem Umfange von dieser nekrotischen Masse
gebildet, so daB hier nur ganz vereinzelt ab und zu erhaltene Tumorgebilde
sichtbar sind und gleichen Aufbau darbieten wie die frither beschriebenen.
Weder in den mit Himalaun-Eosin gefirbten, noch in Karminpriiparaten
sind in den Tumornestern GallentrSpfchen nachweisbar. In den mach Ep -
pinger gefirbten Praparaten finden sich innerhalb der Tumorknoten und
Strange nur ganz vereinzelt in dem peripherischen Anteile fast unmittelbar
an der Grenze gegen das umgebende Lebergewebe kleine Gallenkapillaren,
wihrend solche sonst fast iiberall in der Geschwulst vollstéindig fehlen.

Stiicke aus dem tibrigen Anteil der Leber, in welchen sich kein Tumor-
gewebe findet, zeigen bei mikroskopischer Untersuchung verschieden grofie
Inseln von Lebergewebe, welches einen sehr weitgehenden Umbau des Paren-
chyms aufweist. Nur vereinzelt ist der normale Aufbau der Azini (Zentralvene
mit radidr angeordneten Leberzellenbalken) zu sehen, wihrend diese Inseln
grofitenteils von Reihen groBer Leberzellen, die zum Teil groBe Fetttropfen ent-
halten, gebildet werden, ohne dafi die Zellen in der gewGhnlichen Weise angeordnet
wiren. Die einzelnen Leberzellen sind in ein sehr michtiges, derbesBinde-
gewebe eingelagert, in welchem sich reichlich Gallenginge in Quer- und Léings-
schnitten finden. Stellenweise ist dieses Bindegewebe sehr kernreich und enthilt
Anhiufungen von Lymphozyten, zwischen welchen vereinzelt anch Leukozyten
zu sehen sind. : :

Die Knoten der Lunge zeigen durchweg den gleichen Aufbau. Sie sind
gegen das umliegende Lungengewebe im allgemeinen ziemlich gut abgegrenzt,
bestehen aus zahlreichen kleinen, umschriebenen Zellhaufen und Stréingen,
die an der Peripherie der Knoten deutlich einzelne Alveolen erdffnen und voll-
stindig ausfiillen, im Zentrum untereinander konfluieren und hier umfangreiche
Herde bilden. Sie zeigen eine vollstindig gleiche Zusammensetzung wie die
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Geschwulstanteile der- Leber, indem sie aus grofien, epithelahnlichen Zellen
mit groffem, bald rundem, bald polygonalem, teils intensiv, teils blaB gefarbtem
Kern und reichlichem Protoplasma bestehen. Mitosen sind hier nur sehr spérlich
vorhanden, doch sieht man auch hier atypische Kernteilungen. Vereinzelt
finden sich auffallend groBe Zellen mit mehreren bizarr geformten, klumpigen,
oft untereinander noch in Zusammenhang stehenden Kernen. Auch zeigen
hohe zylindrische Zellen ejne driisenlumenartige Anordnung.

Weder bei Himalaun-Fosin- noch bei Karminfirbung sind Gallen-
tropfen in den Tumoranteilen zu sehen. Bei Firbung nach Eppinger sind
keine Gallenkapillaren nachweisbar.

Die gréBeren Geschwulstknoten sind in dem zentralen Anteile ausgedehnt
nekrotisch und bestehen in grofem Umfange aus einer strukturlosen, mit Fosin
gleichmifig rot gefdrbten kérnigen Masse.

In dem vorliegenden Falle handelte es sich mithin um einen
priméiren Tumor in einer zirrhotischen Leber mit multiplen Meta-
stasen. in beiden Lungen. Nach dem Ergebnis der histologischen
Untersuchang ist die Geschwulst als ein zumTeil aus zylin -
drischen,zum Teilauspolygonalen Zellenbe-
stehendes Karzinom zu bezeichnen, von welchen erstere
driisen- oder schlauchfﬁrmige Formationen nach Art der Gallen-
ginge, letztere solide Nester bilden.

Fall 3. P. A., Kaffeekoch, 67 Jahre, am 21. April 1906 im Rudoli-
spital in ‘Wien auf der ITI. medizinischen Abteilung aufgenommen.

Der Pat. ist blaB, kachektisch; seit drei Wochen hat er geschwollene Beéine
und ein vergréBertes Abdomen: Potus wird in miBigem Grade zugegeben,
Lues negiert. Oberbauchgegend auffallend vorgewdlbt. - Leberrand sehlaff,
zwei Querfinger -oberhalb des Nabels zu tasten. Die Oberfliche der Leber un-
eben, hockerig, hart. - Exitus am 26. April.

Sektionsdiagnose (Dr. Maresch): Carcinoma hepatis lobi
sinistri, Cirrhosis hepatis, Tumor lienis chronic., Ascités, Dilatatio aneurysmat.
eximia part. ascend. et arcus aortae.

Dem Sektionsprotokoll wird folgendes entnommen: In der
Peritonsalhéhle otwa 2 1 blutig tingierter Fliissigkeit. Die Teber, besonders in
ithrem 1. Lappen, vergroBert, ihre Oberfliche, an welcher am vorderen Rande
ein Teil des mach -oben’ geschlagenen groBen. Netzes haftet, ist unregelmibig
grobhockerig, ihr vordérer Rand wulstig. An der Oberfliche des r. Lappens-
springt das Lebergewebe in Form von kleinen, nicht tiber linsengroBen, braungelb:
gefiirbten Hocker vor, und nur stellenweise finden sich stirkeér vorspringende,
bis pflauniengroBe, gelblichweiBe Knoten. Der L Lappen 145t an' der Ober-
fliche nirgends erhaltenes Lebergewebe erkennen, somdern' zgigt tiberall grau-
weife, verschieden groBe (giinseeigroB) glatte, durch seichte Furchen voneinander
getrennte Knoten. Dementsprechend findet sich auch auf dem Durchschnitt
der 1 'Lappen aus Geschwulstknoten von verschiedener -Grofie- aufgebaut;
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zwischen welchen Leberparenchym nicht deutlich sichtbar ist. Die einzelnen
Knoten sind zum Teil grauweil oder hellgelb, einzelne deutlich gallig geférbt:
Im r. Lappen sind solche Knoten zerstreut im Lebergewebe verteilt.

Das Leberparenchym besteht aus feineren und gréberen, “durch Binde-
gewebsziige getrennten Lappchen. Die Tumorknoten (hanfkorn- bis taubenei-
groB) bestelien hier aus einem graugelben bis griinlichen, markweichen Ge-
schwulstgewebe.

In der Gallenblase hellgelbe, zihfliissige Galle.. Die retroperitonialen
Lymphdriisen wie auch die Lymphknoten an der Porta hepatis klein, nicht
pathologisch verindert.

Histologiseh bestehen die. Geschwulstknoten durchweg aus lings-
oder quergetroffenen, schlauch- oder driisenformigen Bildungen, welche aus
ziemlich hohen Zylinderzellen mit relativ groBen, basalgestellten Kernen und
reichlichem Protoplasms zusammengesetzt sind. Die Kerne sind zum Teil sehr
chromatinreich, gleichmiBig intensiv dunkel gefirbt, zum Teil sind sie blaB,
enthalten ein fidiges Chromatinnetz sowie ein oder zwei intensiv geférbte, dunkle
Kernkérperchen. Das Lumen dieser schlauch- oder driisenférmigen Bildungen
ist im allgemeinen sehr eng,.oft kaum sichtbar und 1468t nirgends Galle exkennen.
Die einzelnen Schliuche und Driisen sind durch Kapillaren voneinander getrennt.
Wihrend dieser Aufbau in den kieineren Knoten iiberall sichtbar ist, finden
sich in den groBeren vereinzelt, auch solide Zellstringe und umfangreiche Zell-
nester, in welchen die Zusammensetzung aus den beschriebenen schlauch- und
driisenahmlichen Bildungen nur- undeutlich sichtbar ist. In solchen Anteilen
zeigen die Zellen auch nicht die beschriebene Gestalt, sondern sind polygonal,
oft sehr groB und enthalten zwei oder mehrere Kerne. Bisweilen sind anch
Riesenzellen mit zahlreichen grofien, blassen Kernen sichtbar. Dieser Aufbau
ist in allen untersuchten Geschwulstanteilen derselbe, nur vereinzelt finden sich
im Zentrum der Knoten kleine, unscharf begrenzte nekrotische Herde. Ab und
zu finden sich auch gréBere Portaliste, die von gleich zusammengesetztem
Geschwulstgewebe vollstindig ausgefiillt sind.

Das Gewebe in der Umgebung der Geschwulst zeigt ein sehr wechselndes
Verhalten. . Stellenweise findet sich, unmittelbar an die Geschwulstknoten
angrenzend, ein mehr oder weniger breites,‘ derbes, kernarmes, schwieliges
Bindegewebe, das die Geschwulstknoten wie eine Kapsel einschlieft ynd in dem
sich kleine. Nester von Leberzellbalken sowie gewucherte verzweigte Gallen-
ginge finden. Stellenweise grenzen Geschwulstknoten an das Lebergewebe an
und erscheinen daselbst die Leberzellbalken wie zusammengeschoben und ver-
driingt, gleichzeitig anch verschmilert, die Kapillaren oft erweitert. An andern
Stellen finden sich in unmittelbarer Umgebung der Geschwulstknoten Reiben
von Leberzellen, die voneinander nndeutlich abgrenzbar sind und deren Kerne
autfallend groB, klumpig, intensiv dunkel gefirbt sind. An -einigen Stellen
sind ‘grofere Anteile von Lebergewebe in gleicher Weise zusammengesetat;
man sieht daselbst auffallend grofe AZini, die zum groBeren oder geringeren
Anteile von derartigen groBen Leberzellen' mit reichlichem Protoplasma und
groBen, klumpigen, dunkel firbbaren. Kernen gebildet werden. Auf diese Weise



416

entstehen in der Umgebung der Geschwulstknoten sehr wechselnde Bilder,
indem sich bald ausgedehnt schwielige Herde mit Gallengangswucherung, bald
verdringte, plattgedriickte Leberzellbalken, bald kleinere oder gréfiere Inseln
des eben beschriebenen Lebergewebes vorfinden und da und dort zwischen
solchen Anteilen kleinere und gréfere Geschwulstkuoten sichtbar sind, die
nicht immer eine scharfe Abgrenzung aufweisen, indem sie vielfach in die er-
haltenen Inseln von Lebhergewebe hineinreichen.

Wie sich aus vorstehender Beschreibung ergibt, haben wir es
in diesem Falle mit einem priméren Tumor in einer zirrhotischen
Leber zu tun, der sich bei histologischer Untersuchung als ein
ausschlieflich aus Zylinderepithelienbestehendes
Karzinom mit driisenartigen Bildungen vom
Charakter der Gallengidnge erweist.

Versuchen wir, die im Vorstehenden mitgeteilten Fialle nadher
zu charakterisieren, so miissen wir auf jene Fragen eingehen,
die in der Literatur der Leberkarzinome bis in die neueste Zeit
hinein erértert werden. Seit langem wird die Frage diskutiert,
von welchen Zellen, Leberzellen oder Gallengangsepithelien, die
Karzinome der Leber abzuleiten sind. KEs wiirde zu weit fithren,
die ganze einschligige Literatur an dieser Stelle zu rekapitulieren.
Sie findet sich in vielen neueren Arbeiten zusammengestellt
(Eggel', Herxheimer? Wegelin3 Necker4)

Fiir die Entscheidung der in Rede stehenden Frage werden
meist morphologische Gesichtspunkte als maligebend betrachtet.
Im allgemeinen werden jene Karzinome, welche aus polygonalen,
den Leberzellen dhnlichen Zellen bestehen, die zu soliden Haufen
und Nestern angeordnet sind, als Leberzellkrebse aufgefalt, was
namentlich dann mit Sicherheit behauptet werden darf, wenn die
Geschwulstzellen noch die Funktion ihrer Mutterzellen aufweisen,
d. h. Galle produzieren. Vielleicht wére auch der reichlichere Fett-
gehalt der Tumorzellen fiir die Ableitung der Geschwulst von den
Leberzellen verwertbar.

Andererseits werden Tumoren von mehr tubulésem Aufbau,
die aus schlauch- und driisenférmigen, von Zylinderzellen aus-
gekleideten Bildungen bestehen, als Karzinome der Gallengangs-
epithelien aufgefalit. Allerdings ist zu bemerken, dal diesbeziiglich
nicht volle Ubereinstimmung herrscht, indem namentlich Tumoren
der letzteren Art auch trotz des exquisit tubuldsen Baues den
Leberzellkrebsen zugeziihlt werden. Dies erscheint unseres Kr-
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achtens fiir einzelne Fille auch vollsténdig berechtigt, wenn némlich
in denselben im Bereiche der Geschwulstknoten Gallensekretion
gefunden wird, da hierin, wie eben bemerkt, ein Beweis fiir die
Abstammung der Geschwulst von Leberzellen zu erblicken ist.

Betrichtliche Schwierigkeit setzen jene Tumoren ihrer Deutung
entgegen, deren Aufbau nicht vollstindig mit einem der beiden
Typen iibereinstimmt, in welchen vielmehr Anteile mit exquisit
tubulosem Aufbau mit solchen wechseln, welche aus soliden Zell-
haufen vom Charakter der Leberzellen bestehen. Derartige Fille
fanden daher auch bereits die Deutung, daf} beide Arten von Leber-
krebsen, Leberzellkarzinom und Gallengangskarzinom, in einem Falle
vereinigt sind (Thorel% Fraser$ Polak-Daniels?).
Bei der Beurteilung dieser Frage wire vor allem an die Regenera-
tionsvorgéinge in der Leber zu erinnern, die das eine Mal mit di-
relter Neubildung von Leberzellen, das andere Mal mit Entwick-
lung von Leberzellen aus Zellschlduchen einhergehen kann. Auf
Grund der Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen stehen heute
wohl die meisten Autoren auf dem Standpunkt, daB bei den unter
mannigfachen pathologischen Bedingungen auftretenden Gallen-
gangswucherungen aus dem Gallengangsepithel sich Leberzellen
differenzieren konnen (Marchand® Strdébe? Meder??
Paltauf usw.). Unter Beriicksichtigung dieser Verhaltnisse
erscheint es leicht erklirlich, daB bisweilen Karzinome, die von
den Leberzellen abstammen, gleichzeitig den Charakter von Gallen-
gangskarzinomen aufweisen. Ahnliche Erwigungen bringen Polak-
Danielsund Necker zum Ausdruck. Es konnen daher Falle zur
Beobachtung gelangen — anscheinend nicht so selten —, in welchen
eine scharfe histogenetische Trennung beider Arten von Leber-
karzinomen nicht moglich oder mehr oder weniger willkiirlieh ist.

Versuchen wir nun, unsere Félle in eine der genannten Gruppen
einzureihen, so kann beziiglich des Falles 1 kein Zweifel obwalten;
handelt es sich doeh hier um einen Tumor, dessen Zellen in der
priméren Geschwulst sowohl als auch in den Metastasen Galle
produzieren und dadurch in unzweifelhafter Weise ihre Abstam-
mung von Leberzellen dokumentieren. Wir haben mithin in diesem
Falle ein Leberzellkarzinom vor uns.

Auch im Fall 3 ist der Befund ziemlich eindeutig, indem die
Geschwulst, wie aus der Beschreibung hervorgeht, durchweg aus

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd, 193, Hit. 3. 2
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jenen schlauchférmigen Bildungen besteht, die es nahelegen, den
fritheren Ausfithrungen zufolge den Tumor von den Gallengangs-
epithelien abzuleiten.

Was Fall 2 anbelangt, so ergibt die mikroskopische Unter-
suchung nicht durchweg eindeutige Befunde, indem die Geschwulst
zwar itberwiegend aus soliden Zellhaufen besteht, die Zellen jedoch
nicht den Charakter von Leberzellen aufweisen; bisweilen finden
sich auch gallengangsihnliche Bildungen. Wir mdchten daher auch
diesen Fall den Gallengangskarzinomen zuzéblen.

Zum Schluf} sei noch darauf hingewiesen, daf im Fall 2 und 3
gleichzeitic altere zirrhotische Verinderungen in der Leber sich
vorfanden. Bekanntlich wurde dieser Befund bereits mehrfach
bei Leberkarzinomen erhoben und hierbei der Vermutung Raum
gegeben, dal zwischen der Zirrhose und dem Karzinom &tiologische
Beziehungen bestéinden, etwa im Sinne Orths, daB eine ,,Hyper-
trophie @iber das Ziel hinausgehe und durch atypisches Wachstum
zur Geschwulstbildung fithre™, wie auch Paltauf*?  die Karzi-
nomentwicklung in der zirrhotischen Leber als das SchluBglied
einer Reihe' betrachtet, ,,die mit vorspringenden bypertrophieren-
den Leberinseln in einer Zirrhose beginnt, durch Geschwulstadenom-
bildung zum typischen Karzinom hinéiberfithrt™.

Eine analoge Vorstellung, wie sie hier beziiglich mancher
Leberzellkarzinome entwickelt wird, konnte auch fiir das Gallen-
gangskarzinom Geltung haben, indem die vermehrte Neubildung
von Gallengéngen im Sinne der Weigertschen Auffassung
durch eine iiber das Ziel schiefende Wucherung die Entstebung
eines Karzinoms hervorrufen konnte.

Nachtrag.

Nach AbschluB dieser Arbeit, die bereits im Juni 1907 voll-
endet wurde, deren Publikation sich aber aus #uBeren Griinden
verzogerte, erschien die Mitteilung Léhleins (Zieglers Beitrige
Bd. 42, 8. 531), die daher in den vorstehenden Austithrungen nicht
mehr beriicksichtigt wurde. '
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XXI.

Zur Kenntnis der pathogenen Bedeutung des
Bacillus phlegmones emphysematosae.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit. Gottingen.)
Von
Dr. W. H. Schultze,
Privatdozent und 1. Assistent am Institut.
(Hierzu Taf. XXIL.)

Durch die ausgedehnten Arbeiten E. Fraenkels, Welch
und Nuttalls, Hitschmann und Lindenthals sind
unsere Kenntnisse iiber die Gasgangrén oder den Gashrand und
ihren Erreger, den Bacillus phlegmones emphysematosae (K. Fraen-
kel) oder den Bacillus aerogenes capsulatus (W e 1¢h) vollstindig
gekliart worden. Danach konnen wir unsere Erfahrungen iiber die
Gasphlegmone in - folgende kurze Sétze zusammenfassen: Die
Gasphlegmone ist eine mit Gasbildung einhergehende, fortschrei-
tende Gangréin des Unterhautzellgewebes mit fiir gewthnlich nur
geringen, manchmal fehlenden Entziindungserscheinungen. In den
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