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Erklarung der Abbildungen auf Taf IL

Fig. 1. Das in der Kutis liegende kleine Fibrom mit Nervenfasern in seiner Mitte; Weigerts
Markscheidenfarbung, 125 fache Vergr.

Fig. 2. Der Fibromknoten, bei welchem der Anteil von dichten Bindegewebsziigen und lockeren
Fibrillenballen deutlich zu unterscheidenist; van Gie son sche Firbung 23 fache Vergr.

Fig. 3. Die Grenzstelle der reduzierten Rinde und des hyperplastischen Markes der Nebenniere;
im Mark sind u. a. die hypertrophierten, groBkernigen Zellen und die eine homogene Masse
enthaltende Vene nachweisbar. van Giesons Firbung, 60 fache Vergr.

Fig. 4. Die hdmorrhagisch infiltrierte Partie im chrombraunen Tumor, wo die Zellenanordnung

. verwirrt ist und eigentiimliche riesige Zellen mit groBen Kernen sich finden. ; Firbung

nach van Gieson, 100fache Vergr

11
Der primiire Leberkrebs.

(Aus dem II. Path.-anatom. Institute der Universitit in Budapest.)
Von
Dr. Max Goldzieher und Dr. Zoltdn v. Békay,

Assistenten des Institutes.
(Hierzu 10 Textﬁguren)

Die Frage des priméren Leberkrebses ist in ihrer heutigen Form erst durch
Klarung jener Prinzipien gestellt worden, nach welchen die Annahme einer pri-
méren Geschwulstbildung innerhalb eines Organes liberhaupt angenommen
werden kann. In der alteren Literatur herrschte ja bekanntlich, besonders den
Leberkrebs betreffend, die grofte Verwirrung, und erst neueren Arbeiten war es
vorbehalten, Kldrung zu bringen. -

Von grofter Wichtigkeit war vor allem die Tatsache, daB der primire Leber-
krebs eine eigentlich seltenere Lokalisation des Karzinoms darstellt, im schroffen
Gegensatz zu dem so ungemein héufigen und ausgedehnten Vorkommen der meta-
statischen Leberkarzinose.

Ohne auf das Vorkommen des Leberkrebses statistisch niher einzugehen,
etwihnen wir kurz einige Daten: Nach Hansemanns, sowie Riesen -
felds Zusammenstellungen des Berliner Sektionsmaterials betragen die Leber-
krebse 2,659, aller Obduktionsbefunde, und sind nur 2,39, derselben als primér
anzusprechen, was ein Verhaltnis zu den anderweitigen Erkrankungen von nicht
ganz %%, ausmachen wiirde. Orth hatte unter 713 Krebstillen nur 2 = 0,289,
primére Leberkrebse. '

Diesen deutlich sprechenden und auf griindlicher Sichtung des Material
beruhenden Zahlen gegeniiber verlieren die élteren Angaben, so z. B. von Roki-
tansky, derein Verhiltnis von 1 : 4 zwischen primarem und sekundérem Leberkrebs
berechnet, wohl alle Beweiskraft. Beriicksichtigt muB aber werden, daf das
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Vorkommen der priméren Leberkrebse wohl sicherlich nicht iiberall gleichmiBig
hiufig ist. So weist z. B. das Sektionsmaterial des II. Pathologisch-anatomischen
Institutes in Budapest ein relativ haufiges Vorkommen auf, indem in den
letzten 5 Jahren (1904 bis 1908) nicht weniger als 18 Fille obduziert wurden,
was in Anbetracht der Sektionsanzahl (etwa 6000) ein Verh&ltnis von 89, exgeben
wiirde. Diese Zahl, obwohl sechsfach groBer als Hansemanns Angaben,
ist immerhin noch gering genug, um das Vorkommen des priméiren Leberkrebses
als ein seltenes zu bezeichnen.
Selbstverstindlich konnen nur solche Félle Anspruch erheben, unter die
_fraglichen Tumoren gezéhlt zu werden, bei welchen nicht nur die genaue makro-
skopische Untersuchung, sondern auch eine mioglichst genaue mikroskopische
Untersuchung die Annahme einer metastatischen Entstehung unwahrscheinlich
gemacht hat. Selbstverstéindlich sind ‘auch alle jene Fille auszuschlieBen, bei
denen die Entwicklung des Karzinoms von den grofien Gallengéingen oder gar der
Gallenblase ausgehend, auf das Leberparenchym sekundir iibergegriffen hat.
Trotz des auf diese Art begrenzten Begriffes sind in der Literatur recht zahl-
reiche Aufzeichnungen von priméren Leberkrebsen vorhanden. In seiner iiberaus
ausfithrlichen und dankenswerten Arbeit stellt Eggel 162 Falle der alteren
Literatur zusammen, denen er einen eigenen beifiigt. Erwihnt sei, daB von diesen
163 Fillen nur 117 histologiseh untersucht waren.

Indem Eggel vorerst zur Tilgung der in der Nomenklatur herrschenden Verwirrung fest-
setzt, daB als Karzinom der Leber alle epithelialen Neubildungen malignen Charakters zu be-
trachten sind, d.h. auch manche als Adenome oder von franzisischen Autoren (Lanceraux,
Cornil et Ranvier) als Epitheliome bezeichnete Tumoren mit hierher zu rechnen sind,
unterscheidet er, die histologische Struktur als Einteilungsprinzip verwendend, die priméiren Leber-
krebse in zwei Hauptgruppen: in das Carcinoma solidum und das Carcinoma
adenomatosum. Dem makroskopischen Verhalten nach unterscheidet er aber, in An-
lehnung an die Aufstellung von Hanot und Gilbert drei Formen: die knotige, die massive
und die diffuse Form. Erstere ist die hiufigste und machte 64,69, der Literaturangaben aus; die
massive Form, schon seltener, konnte noch immer in 239, der Fille festgestellt werden. Die dif-
fuse Form, makroskopisch an das Bild einer einfachen Leberzirthose erinnernd, dermafen, daB
die Diagnose auf Karzinom oft nur mikroskopisch gestellt werden konnte, war nur mehr in 12,49
der Fille vertreten.

Die Genese des Leberkrebses betreffend meint Eggel, an der Hand des kritisch °
studierten Literaturmaterials und seines eigenen Falles, daB wohl der grofte Teil der fraglichen
Tumoren, inshesondere die soliden Formen, von den Leberzellen selbst abstammen. Als beweisend
gelten neben morphologischen Griinden auch jene Fille, deren 6 angefiihrt werden, wo als charak-
teristische Abzeichen der Herkunft Gallenkornchen in den Tumorzellen gefunden wurden. Es
ist dieses Verhalten auch in Metastasen der Leberkrebse beobachtet worden, namentlich in den
Fillen von Jungmann, Heller und Schmidt. In einer gewissen Anzahl von Fillen
wird aber, bei Anwesenheit zylinderepithelbesetzter Schliuche und Génge, die normalen Gallen-
gingen ganz anffallend glichen, anch die Moglichkeit nicht geleugnet, da8 die interlobaldren Gallen-
ginge den Ausgang der Tumorbildung darstellen.

Wie diese kurze Ubersicht der Eggelschen Arbeit ersichtlich macht, steht dieser Autor
in den wesentlichsten Momenten auf der Basis jener Anschauungen, die Orth in seinem Lehr-
buche (Teil 2, S. 957, 1887) vertritt, namentlich aber in bezug anf die Histogenese des Leberkrebses.
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Daf Orth die Anwesenheit driisenschlauchartiger Gebilde nicht als zwingenden Beweis
der Abstammung von Gallenkanilen gelten lifBt, erhellt schon aus der Beschreibung eines
Falles von gutartigem Leberadenom, in welchem tubulose Driisenschlinche vorhanden waren,
die Abstammung des Adenoms von I.eberzellen aber mit Sicherheit nachweisbar war.

Besondere Bedeutung gewinnt dieser Fall noch dadurch, da8
eine zirrhotische Atrophiemif der Adenombildung verbunden war
und daB Orth stellenweise zweifelloseinen Ubergang des Adenoms
in typisches Karzinom feststellen konnte.

Dieser Auffassung fast entgegengesetzt scheint jene, welche Herxheimer vertritt aus
AnlaB eines Falles von ,,Adenokarzinom der Leber. Der Fail, makroskopisch vollkommen das
Bild einer hypertrophischen Leberzirrhose vortiuschend, demmach in die Gruppe der diffusen
Leberkrebse gehorend, bestand aus Schliuchen, die aber teilweise in solide Zellhaufen iibergingen.
Die genaue Untersuchung lehrte Herxheimer, daf in diesem Falle die Matrix unbedingt
die Gallenkapillaren darstellten. Bei Sichtung der Literaturangaben fanden sich nun 53 Fille
primirer Lebergeschwiilste,  die einen #hnlichen tubuls-adenomatosen Bau hesaBen, von ihren
Beschreibern aber als von den Leberzelien ausgehend betrachtet worden sind. Als Ausnahimen
gelten die Fallevon Greenish, Payne und Greenfield, Pawlowsky, Brigidi,
Brissaud und Bonome, Homann, Beneke und Marchand, die teils direkt
als von den Gallengiingen ausgehend beschrieben wurden oder bei welchen die Entstchung aus ge-
wucherten Gallengingen als moglich bezeichnet wurde.

Wennnunauch Herxheimer betont, wie schwierig es sei, in jedem Einzelfalle die Genese
des Tumors von den Leberzellen oder Gallengangsepithelien herzuleiten und auch die Moglichkeit
der Entstehung tubuldser Gebilde in Leberzellenkarzinomen nicht dezidiert verneint, so nimmt er
doch als naheliegend an, dafl unter den zahlreichen als Leberzellentumoren bezeichneten Féllen
mancher versteckt sei, der von den Gallengingen abzuleiten ist.

Von den dlteren Autoren, gegen welche sich diese Auffassung wendet, ist an erster Stelle
Siegenbeck van Heukelom zunennen. In seiner hekannten und seither so oft zitierten
Arbeit beschreibt dieser Autor an der Hand dreier Fille als erster ganz genau das histologische Bild
des von Leberzellen ausgehenden Karzinoms, mit der klaren Betonung eines direkten Uberganges
von Leberzellen zu Elementen der unbegrenzt wachsenden epithelialen Neubildung. Wie aus
der Beschreibung, noch mehr aber aus den beigefiigten Abbildungen ersichtlich, beziehen sich
diese Ubergangsbilder hauptsiichlich auf die Randpartien der Tumoren, d. h. jene Stellen, wo die
Karzinomknoten mit dem Lebergewebe in Beriihrung treten. Siegenbeck van Heukelom
steht nicht an, den Gedankea einer multiplen Karzinomentstehung beziiglich einer diffusen, krebsi-
gen Entartung des Leberparenchyms anzunehmen, und weist die Annahme einer Infiltration der
Leber mit Krebselementen zuriick. Die Entwicklung der Geschwulstelemente ist im Beginn
trabekuldr, um hernach adenomatds oder gar medullir zu werden. Die Wucherung in tubulosen
Formen ist besonders in den Metastasen oder in den in die GefidBe eingebrochenen Geschwulst-
teilen ersichtlich.

Alle drei Fille, ein knotiger und zwei diffuse Leberkrebse, waren mit Zirrhose ge-
paart Dieser Umstand, der mit den Literaturangaben iibereinstimmt, macht einen Zusammen-
hang der beiden Verdnderangen naheliegend, besonders wenn man das fast stindige Vorkommen
von Zirrhose bei dem so seltenen primiren Leberkrehs mit der ausnahmsweisen Koinzidenz von
Zirrhose und Krebsmetastasen vergleicht. Siegenbeck van Heukelom findet es
jedenfalls unwahrscheinlich, daf dieser Umstand auf Zufilligkeit beruhen sollte, oder daB die
Zirrhose sekundér durch Bildung des Adenokarzinoms hervorgebracht wiirde.

In diesem Punkte weicht die Ansicht Marckwalds grundsitzlich ab, der an der Hand
von 11 Fillen, die er beobachtet und beschrieben hat, eine sekundire Bildung des
interstitiellen Bindegewebes annimmt. Diese Fille, die als ,,multiple Adenome**
malignen Charakters beschrieben werden, sind ohne Zweifel wahre Karzinome; dafiir spricht vor



78

allem das auch vom Verf, betonte, wiederholt konstatierbare Einbrechen in die GefiBe. Uber
den histologischen Charakter seiner Falle 148t sich, soweit die durchaus nicht ausfiithrliche Schilde-
rung Marckwalds ein Urteil zulifit, soviel sagen, daf es sich um Tumoren soliden Baues mit
teils trabekuldrer, teils gyriformer Struktur handelte, wobei auch tubulése Formationen mit
galligem Inhalt wabrzunehmen waren. Die Zellen sind den Leberzellen oft auffallend #hnlich,
kubisch oder polyedrisch, von blasser Farbe, die durch ikterische Firbung manchmal verdeckt
wird. Marckwald zweifelt nicht, daB seine Tumoren und jene in der Literatur beschriebenen,
die durch das Vorhandensein einer die einzelnen Knoten abkapselnden Bindegewebshiille gekenn-
zeichnet sind, von den Leberzellen im Sinne Siegenbeck van Heukeloms abzu-
leiten sind.

Dieser Anschauung gegentiber tritt nun B. Fischer firdie Entstehung des soge-
nannten primdren , Leberkrebses® von den Gallengangsepithelien en. In
den drei Fillen, die Fischer beschreibt, handelt es sich um zwei markige und eine
fibrose, zirrhdse Geschwulst; letztere und die eine ausgebreitete medullire Geschwulst war von
typischem adenomattsen Bau, mit hohen Zylinderzellen und zweifélloser Abstammung von den
Gallengangsepithelien. Die dritte, kaum apfelgrofie medullire Geschwulst bestand zum groBen
Teil aus leberzellihnlichen Zellen, jenen Tumoren gleichend, welche von andern Autoren allgemein
als Leberzellenkarzinome beschrieben wurden. Die teilweise adenomatiose Struktur des Tumors,
mit kubischen oder gar zylinderformigen Zellen, die dann in kleinalveolire Geschwulstiorm {iber-,
gehend, schlieBlich die medullire oder leberiihnliche trabekulire Form gewinnt, 146t Fischer
annehmen, daB auch dieses Karzinom von den Gallengingen abzuleiten sel. Die in allen drei Fillen
beobachteten Lymphdriisenmetastasen waren solid, medullir und im diffusen, markigen Fall auch
adenomatds, mit zylinderformigen Zellen.

Da nun in fast allen néiher beschriebenen Tumoren schlanchférmige Bildungen sowie Wuche-
rung der interazinosen Gallenginge erwihnt werden, auch von jenen Autoren, die keinen genetischen
Zusammenhang der Geschwiilste mit den Gallengiingen zulassen, zahlreiche Tumoren aber ein
diesem dritten Fall auf das AuBerste gleichendes Verhalten zeigen, scheint es logisch, wenn
B. Fischer seine Anschauung iiber die Abstammung dieser Karzinome von den Gallengingen
verallgemeinert.

Die fiir die entgegengesetzte Auffassung als beweisend angefiihrten Ubergangsbilder gelten,
wie dies schon Herxheimer und friher noch Heussi und Ribbert betont haben,
als sekundire Verwachsungen oder aber als Regenerationsformen der an die Geschwiilste angrenzen-
den Leberzellen, ebenso wie dievon Schmieden als Ubergiinge zwischen Leber und Geschwulst-
elementen beschriebenen Riesenzellen.

Da das gemeinsame Vorkommen des Leberadenokarzinoms mit Zirrhose in etwa 85,4% der
Fille besteht, und bei Zirrhose doch eine starke Neubildung der Gallenginge wahrnehmbar ist,
scheint ein neuer, gewichtiger Grund fiir diese Entstehungsweise der Karzinome gefunden. Hierbei
betont aber Fischer, daB, wenn die Zirrhose einen ansgesprochen biliaren Charakter hat,
also eine Folge der Gallengangsverinderungen ist, oder wenn das Karzinom selbst in sehr zirrhoser
TForm auftritt und sich diffus iiber die Leber verbreitet, sich das Bild eines zirrhotischen Prozesses
der Leber selbst sekundir darbieten kann. Demmnach wire bald die Zirrhose,
bald das Karzinom das Primére.

Von eminenter Bedeutung zur Beurteilung der Leberkrebsfrage ist Loehleins Arbeit,
in welcher iiber drei Fille berichtet wird. Der erste wird als ein solitires, tubuloses Adenokarzinom
beschrieben, dessen Zellen auffallend den Gallengangsepithelien gleichen und wo nach Einbruch in
die GefiBSbahn zahlreiche Leber- und Organmetastasen vorhanden waren. Allgemeine Zirrhose
fehite. Im zweiten Falle, der als Leberzellkrebs angesprochen wird, erinnern die Tumorzellen
in hohem Grade an die Leberzellen, sowoh} ihrer Form nach als auch durch die oft deutliche
Bilkehenstruktur. In den teilweise kompakten Geschwulstteilen kommen schlauchéhnliche
Gebilde vor, Nachahmung gewucherter Gallengéinge, die durch Nekrose der zentral gelegenen
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Tumorzellen entstanden sind. Dem in Form disseminierter Knoten vewachsenen Tumor wird
eine multiple Entstehung zugesprochen.

Auch der dritte Tumor bestand aus leberzellihulichen Elementen, die teilweise stark pigmen-
tiert waren. Dem in diesem Falle, durch Druck eines Echinokokkus verursachten partiellen Lebex-
schwund waren ausgedehnte Hyperplasien des dem abgestorbenen Gewebe angrenzenden Leber-
parenchyms gefolgt. Iiir diesen sowie seinen zweiten Fall meint Loehlein eine dtiologische
Bedeutung den Hyperplasien beilegen zu konnen, eine Auffassung, die unterstiitzt wird durch die
Tatsache, daB zwischen knotiger Hyperplasie, gutartigem Adenom und Adenokarzinom eine
scharfe Grenze zu ziehen oft wohl kaum moglich ist. Loehlein kehrt somit wieder auf Orths
Standpunkt zuriick, der, bei Besprechung der Beziehungen zwischen Adenombildung und
Zirrhose darauf hingewiesen hat, dass eine, aus irgendwelcher Ursache entstandene Iypertrophie
iiber dies Ziel hinausgehend, durch atypisches Wachstum in Geschwulstbildung fiihren kinne.

Der neuesten Literatur gehort anch Wegelins Arbeit an, in welcher ein Adeno-
karcinom der Leber bei einem 575 jihrigen Kinde beschrieben wird. Die medulliren Tumor-
knoten waren scharf abgegrenzt vom Lebergewebe. Sie bestanden aus stark gewundenen und
vielfach anastomosierenden Balken, deren Zellen den Lebexzellen glichen. Die Zellbalken waren meist
solid, andere besaBen enge Lumina mit galleihnlichem Inhalt. In metastatischen, um Pfort-
aderiiste gruppierten Knoten der Leber war statt der trabekuliren eine mehr meduilire Form
wahrzunehmen. Auch in den Lungenmetastasen wurde Galle sezerniert. Zitrrhose der Leber fehlte.

Wegelin nimmt fiir Entstehung des Karzinoms von den Leberzellen Stellung und wider-
spricht Fischers Anschauung itber die Bedeutung tubuldser Bildungen in den Leberkrebsen.
Wegelin teilt sodann noch einen histologischen, ganz analogen Fall von Adenokarzinom sowie
mehrere Fille gutartiger Leberadenome mit und hilt eine Trennung des malignen Leberadenoms,
Adenokarzinoms und Leberkrebses Tiir wohl méglich, indem das Verhalten des Stromas ein gutes
. Unterscheidungsmerkmal bildet. Beim priméren Leberkrebs besteht das Stroma aus alveoldr
gebantem Bindegewebe, beim Adenokarzinom dagegen stets nur aus den Kapillaren, analog dem-
jenigen des normalen Lebergewebes.

Wie aus der in obigem gegebenen, moglichst kurz gehaltenen Literaturiiber-
sicht erhellt, stehen sich in der Frage des priméren Leberkrebses noch immer ver-
schiedene und teilweise diametral entgegengesetzte Ansichten gegeniiber. Jene
Punkte, die am meisten umstritten, aber von groSerer Wichtigkeit, noch nach
Klarung verlangen, diirften zusammengefaBt folgendermaBen lauten:

Entsteht das primére Leberkarzinom von den Leberzellen oder von den Gallen-
gingen, d. h. welche dieser beiden Zellarten ist die hiufigere Matrix?

Gibt es sichere histologische Kennzeichen zur Differenzierung der Leber-
krebse verschiedenen Ursprungs, d. h. des Leberzellkrebses und des Gallengangs-
krebses ?

Ist im histologischen Bau der malignen Lebergeschwillste ein wesentliches
Merkmal enthalten, nach welchem eine Einteilung in maligne, multiple Adenome
und wahre Karzinome gerechtfertigt ist?

Ist die Entstehung des Leberkarzinoms unilokulir oder kommt hiufiger
eine multilokulire Entstehung desselben vor?

Wandeln sich normale oder hyperplastische veréinderte Leberzellen in Karzinom-
zellen um (Ubergangsbilder nach Siegenbeck van Heukelom), bzw.
sind Ubergéinge zwischen hyperplastischen Leberzellwucherungen, gutartigen
Adenomen und Karzinomen zu beobachten ?
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Welches sind die Beziehungen der Zirrhose und des Leberkarzinoms?

Der iiberaus schwierigen Beantwortung dieser Fragen traten wir niher an
der Hand eines Untersuchungsmaterials, welches sowohl der Zahl als auch der
Mannigfaltigkeit der Fille nach wohl berechtigt, gewisse Befunde und aus diesen
gezogene Schliisse zu verallgemeinern, die, wenn — gleich vielen andern Autoren —
von weniger zahlreichen Fillen abgeleitet, wohl leicht zu irrigen oder zuweit gehen-
den Anschauungen fithren konnten.

Wir entnehmen dem schon seit mehreren Jahren gesammelten Material des
Institutes 21 Félle, bei welchen die genaueste Priifung festgestellt hatte, dal es
sich um tatséchlich primére Lebertumoren handelt. Die Untersuchungen unter-
nahmen wir anf Veranlassung unseres verehrten Chefs Herrn Hofrats Prof. Pertik,
dem wir hierfiir auch an dieser Stelle unseren ergebensten Dank aussprechen.
Ein Teil der Fille wurde noch seinerzeit von Herrn Doz T .v. Verebélyi ge-
sammelt und untersucht, der die Giite hatte, uns seine wertvollen Priparate zu
iiberlassen, wofiir wir thm zum wirmsten Danke verpflichtet sind.

Fall 1. A. Andreas, 50jihriger Agent. Klinische Diagnose (Prim. Barbés): Lues,
Amyloidose besonders der Leber. Obduktion: 18. Oktober 1899.

Anatomische Diagnose: Carcinoma nodosum hepatisprimarium Meta-
stases ad lymphoglandulas periportales et perigastricas, nec non
ad lobum sup.palmonis sinistri Hydrops ascites. Emaceratio uni-
versalis. Emphysema pulmonum. Cholelithiasis.

Dem Sektionsprotokoll entnehmen wir folgendes:

Die Leiche ist stark abgemagert, die Hautdecke ungemein bla8, leicht ikterisch. Thorax
flach, die Interkostalriume deutlich wahmehmbar. Der Rippenbogen weit vorgedringt, iberragt
den Nabel mit ebwa 30 cm. Im iibrigen wolbt sich das ganze rechte Epigastrium weit vor, wobei
durch die diinne Bauchdecke die nnregelmiBig hockrige Oberfliche eines Tumors wahrzunehmen
ist, der in der Mittellinie bis zum Nabel und rechterseits bis zur Darmbeinschaufel herabreicht.
Stand des Zwerchfells: rechts am oberen Rande der 4. Rippe, links am unteren Rande der 5. Rippe.

In der Bauchhéhle sind 600 cem Klarer, gelblichbrauner Fliissigkeit. Die MaBe der Leber
sind: Querdurchmesser 30 om, Dicke 15 em, rechter Lappen 35 ¢m, linker Lappen 30 cm. Das
Gewicht der ungeheuer vergroBerten Leber betrigt 6700 g.  Dieselbe ist durchsetzt von zahllosen
Geschwulstknoten, welche zwischen der GroBe eines Stecknadelkopfes und der einer Nufl schwanken,
so daB sowohl auf der Oberfliche als auf der Schnittfidche das Lebergewebe nur mehr als zartes
Maschenwerk briunlichgelber Farbe zu erkennen ist zwischen den weililichen oder mehr gelb-
weiBen Geschwulstmassen. An den groBeren Geschwulstknoten ist meist das Zentrum erweicht
und deutlich eingesunken.

Gallenwege durchgingig, ihre Schleimhaut ist glatt. In der Gallenblase zahlreiche kleine,
facettierte Gallensteine. Pankreas von mittlerer GroSe, ohne Verinderungen.

Zahireiche periportale und perigastrische Lymphdriisen sind bedeutend vergrofert und
bestehen auf der Schnittfliche aus weichem, markigem Geschwulstgewebe.

Milz vergroBert, ihr Gewicht betrigt 500 g.  Schnittfliche glatt, braunlichrot; von derselben
ist die Pulpa nicht abstreifbar.

Nieren von gehoriger Beschaffenheit.

Die Lungen wenig gebliht, iiberall Iufthaltig, nur im linken Unterlappen 1st ein kleiner,
atelektatischer Herd. Im linken Oberlappen findet sich ein Geschwulstknoten von der GraGe
einer kleineren Nu8, mit weiBlicher, korniger Schnittfliche. Peribronchiale Lymphdriisen anthra-
kotisch. Die iibrigen Organe o. B.
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Mikroskopische Beschreibung Das Geschwulstparenchym besteht aus auf-
fallend kleinen Zellen, deren Kern ungemein chromatinreich ist. Die Kerne sind ziemlich
gleichférmig, nicht pelymorph; sie sind teils kreisrund, lymphozytenformig, teils oval oder
mehr linglich, von kurzer Stébchenform. Die Geschwulstzellen bilden zumeist grofe,
kompakte Verbinde, die in den von mehr oder weniger michtigen Bindegewebsbiindeln
gebildeten Alveolen Platz nehmen.

Die groBen Nester sind zumeist zentral in beginnender Nekrose, zumindest ist geringere
Intensitidt der Kernfirbung oder schon Karyorrhexis wahrmehmbar. Awuffallend ist, hauptsichlich
bei den kleineren Nestern, die Anordnung der peripherischen Zellkerne. Wihrend im Innern der
Zellverbinde die einzelnen Zellen ganz regellos gelagert sind, zeigen die peripherischen Zellkerne
fast iiberall eine deutlich radidire Anordnung, d. h. der zumeist stébehenformige Kern steht senk-
recht auf der Aufienfliche des Krebsnestes. ‘Diese Anordnung der peripherischen Zellen ist nicht
iiberall gleichmiBig, stellenweise ist sie aber so ausgesprochen, daB man auf den ersten Blick fast
eine selbstindige Zelleinsiumung zu sehen wihnt.

Die Nester flieBen auch zu gréferen Geschwulstzellgebieten zusammen, in denen Stroma
kanm vorhanden ist. Die Zellkerne dieser Stellen sind ganz auffallend klein, kreisrund, lympho-
zytenformig, nicht polymorph.

An andern Stellen sehen wir dagegen ein reichlich entwickeltes Stroma, aus breitfaserigem,
derbem Bindegewebe bestehend, welches nur spirlich schmale, spindelférmige Kerne und ver-
einzelte Rundzellen birgt. Hyaline Verquellung der Fasern ist nicht iiberall, doch zumeist zu
erkennen.

Die bindegewebsreicheren Teile der Geschwulst enthalten kleinere Parenchymverbinde, die
teils rund oder unregelmifBig polygonal, teils aber strangformig sind. Auch diese zeigen oft die
beschriebene Anordnung der stibchenférmigen peripherischen Zellkerne.

Der Aufbau der Geschwulstknoten selbst ist teils ganz regellos, teils aber 145t sich eine eigen-
tiimliche trabekulire Struktur erkennen. Die miteinander anastomosierénden linglichen oder
deutlich balkenartigen Zellverbinde sind durch schmale Bindegewebssepten getrennt, an deren
Innenfliche, dem Geschwulstparenchym zugekehrt, oft vereinzelte lingliche, spindelférmige,
blasse, Kapillarendothelien gleichende Zellen sitzen. Solche trabekuldr gebaute Knoten sind
hauptsichlich dort zu sehen, wo noch verhiltnismifig viel Leberparenchym erhalten ist. Neben
den grofen, trabekuldren Knoten sitzende kleinere Geschwulstzellverbéinde geben uns iiber deren
Genese und Bedeutung volle Aufklirung. Es finden sich némlich recht hiufig solche Stellen,
wo wir zwischen den Leberzellbalken Kapillaren von Geschwulstzellen erfiillt sehen, wobei
die Leberzelltrabekel zwischen den Krebszellstringen noch wohl erhalten sind. Meistens
sind dieselben aber doch schon atrophisch oder gar in beginnender Nekrose, mit schwach firh-
barem Kern. Gleichzeitig findet auch eine perikapillire Bindegewebsneubildung statt, wodurch
wir die T/bergiinge zu den oben beschriebenen, trabekulir gebauten griferen Geschwulstknoten
bekommen. Es mu8 sich demnach an diesen Stellen zweifelsohne ausschlieflich um meta -
statische Knoten handeln, die, aus Kapillarembolien sich entwickelnd, das dazwischen
liegende Lebergewebe zum Schwunde gebracht haben und als Kennzeichen ihrer Genese den trabeku-
laren Bau beibehalten haben.

Von den durch Kapillarausgiisse entstandenen trabekuliren Gebilden miissen jene gyri-
formen oder trabekuliren Bildungen abgegrenzt werden, die durch teilweise Nekrose des
Geschwulstparenchyms entstanden sind. Es lassen sich an diesen Stellen zwischen den Zell-
verbanden noch die schattenartigen, abgeblaBten nekrotischen Kerne erkennen.

Von besonderer Wichtigkeit ist das Vorkommen von Lumina in dem Geschwulstparenchym.
Diese sind von zweierlei Art. GroBtenteils handelt es sich nur um nekrotische und teilweise auns-
gefallene Geschwulstteile, die filschlich als Lumina imponieren. Dagegen kommen auch, obzwar
spirlich, solche Driisengdngen dhnliche Bildungen vor, deren Zellen sich um eine tatsichliche
Offnung gruppieren. Es sind hauptsiichlich die bindegewebsreichen Geschwulstknoten, in welchen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 203. Hift. 1, 6
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zahlreiche schmale Zelischliuche erscheinen, teils im Lings-, teils im Querschnitt und die ein
oft nur spaltformiges Lumen aufweisen. Zahlreiche andere Zellschliuche, die daneben verlanfen,
bestehen ebenfalls aus zwei parallelen Zellreihen, die aber von keiner Lichtung getrennt sind und
in ihrem Aussehen gewucherten Gallengangssprossen gleichen, wobei die sie bildenden Zellen
sich sowohl GroBe, Form als Tinktion betreffend von den Geschwulstzellen unterscheiden lassen.

Das Lebergewebe, soweit es in den Schnitten spirlich auffindbar ist, zeigt deutliche Zeichen
der Atrophie. Die Leberzellbalken sind verschmélert, die Zellen klein, enthalten oft Fettvakuolen.
Die Leberzellkerne sind klein und geniigend chromatinhaltig. Die Kapillaren meist erweitert
und mit Blutkorperchen gefiillt. Bindegewebe findet sich nicht nur im Umkreise der groBeren Ge-
tafle, sondern dringt auch in Form schmaler Septen zwischen dic Leberzellbalken ein.

Im Umkreise groBerer Geschwulstknoten findet sich eine konzenfrische Schichtung der
Leberzellbalken, wobei dieselben duBerst versehmilert werden. Gleichzeitig findet sich auch meist
eine, wenn auch nicht vollkommene Abkapselung der Knoten durch kernarme Bindegewebsfasern,
die von dem Geschwulstparenchym nur selten durchbrochen werden.

In dem interazindsen oder periportalen Bindegewebe findet sich keine wesentliche Wucherung
der Gallenginge.

Fall 2. Johann U., 41 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prof. Réczey): Ce. hepatis inop.
Obduktion am 1. Februar 1906. o '

Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatis. Metastases ad
glandulas periportales. Teterus gravis universalis. Cirrhosis he-
patis biliaris. Cholecystitis chronica fibrosa. Tumor lienis chro-
nicus. Compressio v. portae per tumorem. Hydrops ascites.

Atrophia bruneamyocardii Degeneratio cystica renum. Ema-
ceatioetatrophia universalis.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die mittelgroBe, minnliche Leiche ist stark abgemagert. In-
tegument von intensiv zitronengelber Farbe, stellenweise griingelblichem Ton. Die Haut der unteren
Extremititen ist gespannt, teigig weich, das Unterhautzellgewebe 6dematos durchtriinkt. Brust-
korb gewdlbt, Rippenbogen weit anseinanderstehend, Bauch stark gewolbt, Bauchdecken gespannt,
lassen Fluktuation wahrnehmen. In der Bauchhohle etwa 7 I rétlichgelber Fliissigkeit. Bauchfell
glatt und glinzend. Zwerchfellstand: rechts unterer Rand der 3., links oberer Rand der 4. Rippe.

Die Leber nicht groBer als gewdhnlich; ihre Oberfliche ist unregelmiBig hockrig durch die
Anwesenheit iiberaus zahlreicher erbsen- bis nufigrofer, derber, gelblichweill durchscheinender,
iiber das Niveau des Lebergewebes hervortretender Knoten. Auf der Schnittfliche finden sich
ebenfalls ganz entsprechende, kleinere oder groBere Knoten, die aus dem Leberparenchym hervor-
treten. Die gelblichweifien Knoten sind im allgemeinen ziemlich homogen, nur die gréBeren zeigen
eine durch dunkelgelbere Streifchen gebildete Alveolarstruktur.

Das Lebergewebe selbst ist dunkelgriin verfirbt und viel konsistenter als gewdhnlich. Auf
der Schnittfliche ist die azindse Zeichnung recht deutlich.

Der eine intrahepatische Hauptast der Plortader ist durch einen seitlich aufsitzenden groferen
Geschwulstknoten des Lebergewebes dermaBen komprimiert, daB er fast vollkommen undurch-
gingig scheint. Die periportalen Lymphdriisen sind bis zum Umfang einer Haselnu$ vergroBert
und erscheinen auf der Schnittfiiche durch gelblichweiBes, derbes Geschwulstparenehym ganz
eingenommen.

Die Schleimhaut der Gallemblase ist glatt, mit zihem, grauweifllichem Schleim bedeckt.
Die Wand der Gallenblase ist etwas verdickt. Die Gallenwege sind bis zu ihrer Miindung in das
Duodenum frei, durchgingig.

Die Milz ist wnbedeutend vergroBert. Thre MaBe: 18x6x5 cm. Die straffe, weiBliche,
leicht verdickte Kapsel umschlieft das derbe Milzparenchym, dessen rotbraune Schnittfliche
deutliche trabekulire Zeichnung erkennen 148t. Pulpa nicht abstreifbar.

Mikroskopische Untersuchung Das Gewebe der Geschwulstknoten
bietet ein ziemlich gleichformiges Bild. Das Geschwulstparenchym wird von ziemlich gleichgroBen
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und wenig polymorphen kubischen cder mehr zylindrischen Epithelien gebildet, welche teils rund-
liche oder lingliche, von einschichtigem Epithel umkleidete Driisenschliuche, teils unregelmifige
Alveolen bilden, die stellenweise von Zellen ganz ausgefiillt sind, so daB auch ganz solide Zellnester
vorkommen. Die Zellkerne sind rund, blischenformig und besitzen meist einen tiefschwarz ge-
férbten Nukleolus. Mitosen der verschiedensten Form sind zahlreich zu sehen.

Das Stroma ist duBerst spirlich und stellt sich in Form zarter, kernreicher Bindegewebs-
fibrillen dar. Gegen das Lebergewebe grenzen sich die Tumorknoten ebenfalls durch eine zarte
Bindegewebsschicht ab, wobei die anstoBenden Leberzelibalken plattgedriickt, atrophisch sind.
Doch finden sich auch Stellen, wo das Tumorgewebe zwischen die Leberzellen eindringt wnd dessen
Kapillaren ausfiillt. Die Leberzellen werden, nach allseitiger Gmklammerung durch die Geschwulst-
zellen, immer kleiner, ihr Protoplasma, soweit es nicht langsam schwindet, zerfallt kornig, und die
atrophischen Kerne blassen ebenfalls immer mehr ab, bis zum endgiiltigen Schwund.

Stellenweise finden sich Biider, die einren Zusammenhang zwischen Leberzellen und Ge-
schwulstzellen vortiuschen. Kleine, oft nur aus 2 bis 3 Zellen bestehende Zellverbdnde legen sich
derart an Leberzellbilkchen, als ob zwischen beiden organische Beziehung bestinde. Es a8t sich
aber bei genauer Priifung feststellen, daf die fraglichen Karzinomzellen in Kapillarlumina liegen,
teilweise noeh von den Leberzellen getrennt sind und nur an einzelnen Punkten unmittelbar an
die Leberzellen anstoBen. Die Grenze der zweierlei Zellen ist leicht festzustellen, indem sich sowohl
das Protoplasma als anch der Kern bei beiden verschieden verhilt. Das Protoplasma der Krebs-
zelle farbt sich mehr bldulich, dasjenige der Leberzelle dagegen besitzt einen mehr bréunlichen
Ton und weist deutliche Kornelung auf. Ebenso unferscheidet sich der gréBere, blissere Kern
der ersteren wohl von den kleinen, dunklen, an den fraglichen Stellen meist platten, stibchen-
formigen Kernen der Leberzellen.

Das Verhalten der Krebszellen in den Kapillarlumina, die deuntliche formliche Abgrenzung
lassen es uns trotz des stellenweisen Zusammenhanges als zweifellos erscheinen, daB wir hier nur
sekundire Verwachsungen der Geschwulst und Leberzellen vor uns haben.

Das Lebergewebe selbst besteht aus gallig pigmentierten, schmalen Zellbalken mit stark
erweiterten Kapillaren.

Das periportale Bindegewebe ist bedeutend vermehrt und besteht aus derben, hyalinen
Fasern. Gallenkapillaren und groBere Gallengénge sind in denselben nur #uBerst spérlich vorhanden.
Dagegen finden sich besonders zahlreiche Driisenschliuche vor, die aus Geschwulstzellen gebildet
sind. Wihrend ein groSer Teil derselben ganz deutlich in Blutgefifien liegt und diese oft auch
in Form solider Striinge austiillt, scheinen andere Zellschliuche frei im periportalen Bindegewebe
zu liegen, teils mit weitem Lumen, teils aber ohne Offnung.

Fall 3. K. Gabriel, 35 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Herczel): Carcinoma
hepatis. Obduktion am 11. November 1907.

Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatis magnitudine
caput humanumaequans, inlobo dextro. Metastases pernumerosae
intrahepaticae ad magnitudinem pomi Propagatio tumoris ad
venam portae et thrombosis carcinomatosa ejusdem. Progressio
neoplasmatisetiamper venas hepaticas. Metastases pernumerosae
admagnitudinem fabae pulmonum.

Tumor lienis ehronicus. Pleuritis chronica adhaesiva bilate-
ralis. Bronchitis et bronchiolitis purulenta.

Laparatomia explorativa facta. Peritonitis acuta fibrinoso-
purulenta.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die Leber ist fast auf das Vierfache vergroBert. Der rechte
Lappen ist eingenommen von einem manneskopigrofen, festen Tumor, dessen sichtlich hervor-
tretende Schnittfliche von blafrosa Farbe ist und eine feine, lappige Zeichnung aufweist. Im

6*
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Umkreise dieser Geschwulst finden sich zahlreiche Knoten von NuB- bis ApfelgroBe, die der grofen
Geschwulst vollkommen gleichen.

Die Hauptiste sowie der Stamm der Pfortader sind von weichen, blaBrétlichen Geschwulst-
massen fast vollkommen ausgefiillt, die mit der GefdBwand untrennbar verwachsen sind. Auch
die groferen Aste der Lebervene sind bis zur Einmiindung in die V. eava inferior mit ganz ihnlichen
Geschwulstmassen gefiillt.

Auf der Schnittfliche beider Lungen, hauptsichlich in den Unterlappen, treten zahlreiche
kleine, ziemlich derbe, blaBrétliche, vollkommen den Lebertumoren entsprechende Kndtehen
hervor, deren GroBe einer Bohne gleichkommt.

Mikroskopiseche Untersuchung: Dergrofie, imrechten Leberlappen befindliche Tumor
ist von ausgesprochen alveolirem Bau. Die teils runden, teils linglichen, balkenférmigen Geschwulst-
zellverbinde sind teils allseitig durch zarte Bindegewebssepten getrennt, teils hingen sie mitein-
ander mehrfach zusammen. Die groBeren auf diese Art gebauten Geschwulstlippchen werden
wiederum allseitig von breiten, derben, meist hyalinen Bindegewebsbiindeln begrenzt. Letatere
enthalten nebst verschiedentlichen GefiBichen recht spirliche Gallengéinge sowie kleine, nur aus
wenigen Zellen gebildete, in kleinen GefiBchen befindliche Geschwulstthromben.

Die Tumorzellen selbst sind ziemlich klein, kubisch oder linglich, ihr Protoplasma firbt sich
kaum, ihr Xern dagegen ist sehr chromatinreich. Die Form der Kerne ist wenig abwechslungs-
reich: sie sind entweder rund oder stibchenformig, wobei zu bemerken ist, daB die stdbchenfrmigen
Kerne hauptsichlich in der peripherischen Zellreihe der Geschwulstverbinde vorkommen. Die
runden Zellkerne lassen auch zwei Typen erkennen, eine groBere und unregelmiBiger geformte
und eine kleinere, lymphozytenihnliche; letztere findet sich in solchen groBen Knoten, die beiVer-
wischung dor trabekunliren Struktur und bei Schwund der feinen Bindegewebssepten einen fast
medulliren Bau besitzen. Mitosen sind in groBer Zahl anzutreffen.

Jene Geschwulstknoten, die ohne direkten Zusammenhang mit dem Haupttumor in dem
anstofenden Lebergewebe sitzen, zeigen einen fast ganz analogen Bau. Als Unterschied liBt sich
mur ein Uberwiegen der medulliiven Gebiete iiber die alveoliren hervorheben; iiberall sind aber
Ubergiinge zwischen diesen zwei Formationen vorhanden.

Die Lungenmetastasen sind von alveolirem Bau, das Stroma ist reichlich und enthilt viel
Zellkerne sowie zahlreiche weite und strotzend mit Blut gefiillte Kapillaren. Die Geschwulstzellen
sind den Lebertumorzellen gleichend, unterscheiden sich aber durch, wenn auch nicht iiberall,
ausgeprigte driisenformige Anordnung. FEinesteils finden wir in groBeren Zellkomplexen kleine
Lumina vom Durchmesser von etwa 2 bis 3 Zellen, um die herum sich die angrenzenden Epithelien
kreisférmig anordnen; auffallend ist hierbei, daB die Kerne der das Lumen bildenden Zellen sich
etwas gegen die Zellbasis zuriickziehen, so daB die entstandene Offnung vorerst von einem ver-
hiiltnism#Big breiten Protoplasmasaum umgeben scheint. Andernteils finden sich groBe, von
kriimeligen, blassen Zelldetritus angefiillte Lumina, um die die anstofenden noch lebenden Ge-
schwulstelemente sich reihenformig anordnen. Manchenorts 146t sich dieser Inhalt noeh ganz
wohl als nekrotisches Geschwulstparenchym erkennen und hiingt auch wohl mit groferen nekroti-
schen Zellgebieten per continuitatem zusammen. Es lassen sich diese Bildungen also wohl nicht
mit den zuerst beschriebenen zusammenwerfen.

SchlieBlich finden sich noch langgestreckte Zellschliuche, die, obzwar kein Lumen enthaltend,
durch die Anordnung ihrer zylinderformigen Zellen als kollabierte Driisensehliuche imponieren.

Das Lebergewebe im Bereich der Geschwulst besteht ans schmalen, atrophischen Bilkchen,
deren Zellen klein und briunlich pigmentiert sind. Thr Zellkern ist klein, rund und meist chromatin-
arm. Zwischen die Lebertrabekeln driingt sich iiberall ein zellreiches Bindegewebe, und anch das
periportale Bindegewebe ist stark vermehrt, enthilt reichliche Rundzelleninfiltrate, dagegen nur
ganz vereinzelte Gallenkapillaren. :

Fall 4. H. Irma, 58 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Herczel): Carcinoma
hepatis, fractura pathologica femoris. Obduktion am 9. Juli 1908.
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Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatis cum metastasi-
bus lymphoglandularum periportalinm Infiltratio carcinoma-
tosa vasorum lymphaticorum diaphragmatis et pleurae. Meta-
stasis etiam ad costam IV. lateris dextri et ad collum femoris si-
nistri cum subsequente fractura ejusdem. Cholecystitis et chol-
angoitis chronica fibrosa. Icterus universalis. Myodegeneratio
cordis parenchymatosa.

Aus dem Obduktionsprotokoll: MittelgroBe, kriftige, gut gendhrte weibliche Leiche. Leichte
gelbliche Verfarbung des Integuments.

Leber um das Dreifache vergrofert, von erhohter Konsistenz. Die griingelblich diffus ver-
firbte Schnittfliche zeigt eine deutliche azingse Zeichnung. Von der Schnittfliche treten zahl-
reiche bohnen- bis faustgrofe, derbe, rétlichgelbe Tumoren vor, die mit opaken, gelblichen, kérnigen
Fleckehen gesprenkelt scheinen. Meist sind dieselben von transparenten grauweililichen, derben
Bindegewebsziigen umgrenzt, die auch in die Geschwulstknoten selbst hineindringen.

Die intrahepatischen Gallenwege sind bedeutend erweitert. Die Gallenblase ist geschrumpft,
kaum nuBgroB, mit derber, fibroser Wandung. Auch der Ductus cysticus ist narbig geschrumpft,
so daf die Gallenblase fast ganz auf dem Ductus choledochus sitzt.

Die periportalen Lymphdriisen sind vergréBert, bis nufgro8, weich und ganz mit rotlich-

gelblichem Geschwulstgewebe infiltriert.
‘ Das Zwerchfell zeigt auf beiden Oberflichen eine flach hervortretende maschenwerkihnliche
Zeichnung, die sich aus gelblichweiBlichen, anastomosierenden Strichelchen zusammensetzt. Ein
ganz dhnliches feines Netzwerk ist unterhalb der Pleura pulmonalis, besonders an der Basis, wahr-
zunehmen. Die Lungen selbst sind lufthaltig, in den Spitzen nmschriebene schiefergraue, narbige
Verhirtungen, sonst o. B,

Die 4. Rippe, rechts, ist quer gebrochen. Die umgebende Muskulatur ist blutig infiltriert.
Beide Bruchflichen sind von Geschwulstgewebe gebildet, in welchem nur spirliche Knochen-
bilkchen sichtlich sind. Das Tumorgewebe ist dem Lebertumor vollkommen entsprechend; der
ganze Knoten in der Rippe ist etwa nuBgrof.

Der linke Schenkelhals weist eine splitterige Fraktur auf. Auch hier sind die Bruchflichen
von rotlichgelblichen Geschwulstmassen gebildet, welche nebst dem Knochen anch das angrenzende
Muskel- und Bindegewebe infiltrieren.

Die Milz ist klein, schlaff. Von der braunroten Schnittfliiche ist die Pulpa leicht abstreifbar.

Mikroskopische Untersuchung: Sowohl die intrahepatischen Geschwulstknoten als
auch die verschiedentlichen Metastasen zeigen das Bild eines driisigen Karzinoms von durchweg
demselben Typus, wie es bei Fall 2 beschrieben wurde. Das histologische Bild unterscheidet sich von
diesem nur in zwei Punkten. Erstens sind die regressiven Verinderungen des Geschwulstpar-
enchyms hier weitaus bedeutender und zweitens ist die Bildung von derbem, schwieligem Binde-
gewebe zwischen den Driisenschliuchen und soliden Alveolen der Geschwulst eine weitaus méchti-
gere, dermafien, daff die Menge des Stromas das Parenchym stellenweise an Quantitit vielfach
iibertrifft.

Das Parenchym der Leber selbst zeigt hochgradige Fettinfiltration. Die interazinsen Binde-
gewebssepten sind kaum namhaft verbreitert. Eine Wucherung von Gallengéingen oder -kapillaren
ist nicht vorhanden.

Fall 5. Seh. M., 68 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prof. Kordnyi): Carcinoma
hepatis. Obduktion am 17. Juli 1908.

Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatis. Metastases ad
lymphoglandulas periportales cum subsequente compressione
pyloriet ductuum biliarium. Ttem metastases ad vasa lymphatica
diaphragmatis, omenti majorisetadvasasubserosa ventriculi
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Icterus universalis. Dilatatio ventriculi cum erosionibus
haemorrhagicis mucosae. Hydrops ascites. Degeneratio adiposa
organorum Oedemapulmonum.

Aus dem Obduktionsprotokell: MittelgroBe, kriiftige weibliche Leiche, mit reichlichem Fett-
polster. In der Bauchhohle etwa 114 1 gelblicher, leicht getriibter Fliissigkeit.

Die Leber ist um etwa das doppelte vergroBert. Ihre Oberfliche ist unregelmi8ig hockrig,
durch die Anwesenheit zahlloser haselnufi- bis apfelgroBer, derber, rotlichgelb durchscheinender
Geschwulstknoten, die von der Oberfliche flach prominieren. Auf der Schnittfliche sind die meist
scharf umschriebenen und von transparentem, grauweifem Bindegewebe abgekapselten Knoten
von graugelblicher Farbe, gesprenkelt mit kleinen, hellen, schwefelgelben, kornigen, nekrotischen
Fleckchen.

Die Lebersubstanz selbst ist von mittlerer Konsistenz, die griinlichbraune Schrnittfliche
zeigt eine deutliche azindse Zeichnung.

Die Gallenblase und groBen Gallengénge sind frei. Die periportalen Lymphdriisen sind zu
einem fast faustgroBen Geschwulstpaket verschmolzen, welehes sowohl auf den Ductus choledochus
driickt als auch durch oberflichliche Verwachsung mit dem Pylorus eine spitzwinklige Abknickung
desselben herbeifiihrt.

Das groBe Netz ist stark verkiirzt und zu etwa Daumenbreite verdickt. Auf der Schnitt-
flache finden sich in das buttergelbe Fettgewebe eingebettete grauweililiche, derbe Knttchen von
Stecknadelkopi- bis HirsekorngréBe. Das Netz ist des weiteren von zahlreichen kleinsten Blutun-
gen durchsetzt.

Auf der Konkavitit des Zwerchfells treten zahlreiche stecknadelkopf- bis erbsengroBe derbe
Knitehen halbkugelig hervor, deren Schnittfidche von grauweililicher Farbe ist. Ahnliche Knitehen
bis zur GroBe einer Bohne finden sich an der Magenoberfiiche, wobei unter der Serosa auch zahl-
reiche feine, netzférmig anastomosierende grauweille Strichelchen wahrmehmbar sind.

Die Milz ist mittelgroB, schlaff. Die blaB braunrote Schnittfliche zeigt deutliche trabekulire
Zeichnung.

Mikroskopische Untersuchung: Das Tumorgewebe besteht aus kleinen, kubischen
oder mehr linglich gestreckten Zellen, deren Protoplasma ungekdémnt und schwach farbbar ist.
Es unterscheiden sich deshalb auch die Zellgrenzen weniger deutlich. Die Zellkerne sind klein,
kreisrund oder oval und sehr regelmiBig. Ihr Chromatinreichtum ist bedeutend. Mitosen sind
sparlich zu sehen.

Die Tumorzellen bilden schlanke, lingliche Balken oder kleine, unregelmiBige Nester, doch
verliert sich diese alveolire Struktur meist sehr rasch, und das Geschwulstparenchym geht zumeist
in einen diffus infiltrierenden, medulliren Typus iber.

Auffallend ist, daf in der Mitte einiger Knoten das wenn auch nur wenig vermehrte peri-
portale Bindegewebe sichtbar ist, in dem sich nun schlanke, schlauchiérmige, manchmal ver-
istelnde Tumorzellstringe finden, die ihrer Lage und Form nach an gewucherte Gallenginge er-
innern. Die geringere Atypizitit der Zellkerne vervollstindigt die morphologische Uherein-
stimmung, Diese Gebilde gehen nun in die beschriebenen Geschwulstbéilkchen iiber, die zu immer
plumperen Zellnestern werden oder sich in diffus infiltrierende Zellmassen verlieren.

Die Tumorzellnester sind von zarten, miGig kernreichen Bindegewebsfasern umgeben, im
allgemeinen ist die Geschwulst arm an Stroma. Die Geschwulstzellen befinden sich oft deutlich
in den Kapillaren des zugrunde gegangenen Leberparenchyms, welches zwar nicht mehr zu erkennen
ist, an dessen Stelle aber ein schmaler, aus ungefirbtem, kornigem Detritus bestehender Saum
"die Geschwulstnester voneinander trennt. An andern Stellen ist dieser trabekulire, an die Leber-
straktur erinnernde Bau aber ganz verloren gegangen durch diffuses Wachstum der Tumorzellen.
Letsteres bedingt es auch, daf die Umgrenzung der Geschwulstknoten oft ganz unscharf ist,
wihrend an andern Stellen breite Bindegewebsziige die Knoten einsdumen.
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In dem Lebergewebe, nicht in direktem Zusammenhang mit den Geschwulstknoten finden
sich kleine Zelthaufen in einzelnen erweiterten Kapillaren, deren Zellen ganz unregelmiBig, ohne
driisigen oder balkchenformigen Aufbau sind. Auch diese kleinsten Kapillarembolien beginnen
schon zwischen die umgebenden Leberzellen vorzudringen.

In den metastatischen Geschwulstknoten herrscht ein ganz iibereinstimmendes Bild. Die
Geschwulst wahrt auch hier den doppelten Typus: schlanke Bilkchen, die sich in medullire Ge-
schwulstmassen verlieren. Bemerkenswert ist die Propagation der Geschwulst im Zwerchfell,
wo wir die Geschwulstzellen fast ausschlieSlich nur in den Lymphspalten und kleinen Venen in
Form zartester Zellschlduche wuchern sehen.

Das Lebergewebe ist atrophisch, zumeist auch fettig infiltriert und stellenweise stirker
gallig pigmentiert.

Fall 6. O. Julie, 70 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Wenhardt): Neoplasma
hepatis. Obduktion am 14. November 1908.

Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatis cum metastasi-
bus adlymphoglandulas periportales, perigastricas et retroperi-
tonaeales, nec non ad glandulam suprarenalem dextram Peri-
hepatitis callosa. Cachexiaetemaceatiouniversalis.

Endocarditis ehroniea fibrosa valv. bicuspidalis cum insuf-
ficientia subsequente et endocarditis verrucosa recens.

Endarteriitis chron deformans universalis minoris gradus.
Emphysema senile. Kyphoscoliosis.

Aus dem Obduktionsprotokoll: kleine, stark abgemagerte weibliche Leiche. Bauch stark
hervorgewilbt; in der Bauchhohle etwa 1% 1 klarer, gelblicher Fliissigkeit.

Die Leber ist wesentlich vergroBert; die G1issonsche Kapsel ist bedeutend verdickt,
aus derbem, weifilichem Bindegewebe bestehend, welches durch feste Adhiisionen mit dem Zwerch-
fell und der vorderen Magenwand verwachsen ist.

Auf der Schnittflache findet sich ein fast den ganzen linken Lappen einnehmender kindskopf-
groBer Tumor sowie zwei anstoBende, tiberfaustgrofe Tumoren. Diese sind alle drei von ganz ihn-
lichem Aussehen, d. h. von gelblichroter Farbe und feiner, lippehenartiger Zeichnung sowie von
geringer Konsistenz. Uber ihre ganze Schnittfliche sind opake, hellgelbe, unregelmiBig geformte
nekrotische Fleckchen zerstreut.

Die periportalen, perigastrischen und in der Nachbarschaft der Aorta gelagerten retro-
peritonealen Lymphdriisen sind stark vergrofert, einzelne bis hiihnereigrof und entsprechen auf
ihrer Schnittfliche vollkommen den Lebergeschwiilsten. Sie sind stellenweise in groBerer Aus-
dehnung nekrotisch. Im unteren Pole der rechten Nebenniere findet sich ein vollkommen gleichen-
der Geschwulstknoten, der nur einen geringen Teil der Nebenniere freilift.

Gallenblase ginseeigroB, ihre Wandung fibros verdickt. Sie enthilt zahlreiche weiBliche
Gallensteine. Die groBen Gallengiinge sind irei, durchgingie. Milz klein, fest. Die Kapsel ist
stark verdickt, weillich, stellenweise verkalkt. Die blaSbriunlichrote Schnittfliche ist glatt,
mit deutlicher trabekuldrer Zeichnung.

Mikroskopische Beschreibung: Die Geschwulst setzt sich aus mittelgroBen, meist
kubischen Zellen zusammen, deren blischenformiger, maBig chromatinhalticer Kern ziemlich
polymorph ist. Das Zellprotoplasma ist hell und ungranuliert. Der Aufbau der Geschwulst ist
alveoldr; das stark entwickelte Stroma besteht aus breiten, derben, oft hyalinen Bindegewebs-
biindeln, die an Masse das Geschwulstparenchym bei weitem iibertreffen.

Die Geschwuist setzt sich sehr scharf gegen das Leberparenchym ab, von dem es durch rund-
zellig infiltriertes Bindegewebe getrennt ist.

Die Lymphdriisenmetastasen verhalten sich etwas verschieden. Vor allem enthalten die-
selben kaum etwas Stroma, so daB die Geschwulst einen medulliren Charakter annimmt. Bei
stérkerer VergroBerung 1aBt es sich leicht feststellen, daf die Tumorzellen tiberall schmale Zell-



88

bilkehen bilden, die miteinander netzférmig anastomosieren. Zwischen den Bilkehen ist ein
duBerst zartes Stroma vorhanden. Nekrosen sind recht ausgebreitet zu sehen.

Das Lebergewebe zeigt im allgemeinen einen durchaus normalen Befund, bis auf deutliche
ikterische Pigmentation im Zentrum der Aecini.

Fall 7. Gr. G., 41 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Szék 4 c¢s): Meningitis the.
Obduktion am 20. Januar 1908.

Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatiscum metastasi-
buspulmonis dextri,lieniset cerebri,necnonlymphoglandularum
peribronchialium, mesentericarum et retroperitonealium Atro-
phiaetemaceatiouniversalis. Degeneratio parenchymatosamyo-
cardii et renum. Emphysemaet oedema pulmonum.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die kleine, schwichliche, weibliche Leiche ist stark abge-
magert.

Himmb#ute straff gespannt, die weichen Hirnhiiute ungemein blutreich. Der 2. bis 3. Stirn-
windung, der rechten Hemisphire entsprechend findet sich ein flach prominierender, etwa haselnuf3-
groBer Geschwulstknoten, der graurdtlich geférbt und recht derb und fest ist. Dieser Knoten,
der aus der grauen Rindensubstanz in die weiBe Substanz hineinreicht, grenzt, durch eine Binde-
gewebsschwiele scharf umschrieben, an das Gehirngewebe.

Die Lungen im allgemeinen iiberall lnfthaltig. In der rechten Lungenspitze findet sich ein
nufigrofer, unregelmiBiz geformter, das Lungengewebe infiltrierender, markig weicher Ge-
schwulstknoten, dessen hervorquellende Schnittfliche kornig und gelblichrotlich gefirbt ist.

Die Milz ist mittelgroB. Von ihrer Oberfliche tritt ein etwa hiihnereigroier Tumor hervor.
Auf der braunroten glatten Schnittfliche erscheint der Tumorknoten scharf umsehrieben. Sein
Zentrum ist erweicht und enthdlt eine kleine, mit kolloidihnlicher Masse gefiillte Hohle. Die
Peripherie ist rotlichgelb und von ganz deutlichem, lippchenformigem Bau.

Die Leber ist mittelgroB. Thre Oberfliche zeigt zahlreiche, kaum prominierende, aber grau-
gelblich durchscheinende Flecken, denen auf der Schnittfliche hervortretende blaf graugelbe,
derbe Geschwulstknoten entsprechen. Die Grofie dieser Knoten wechselt zwischen dem Umfang
einer Haselnu$ und eines Apfels. Sie sind meist von transparentem, grauweiflichem Bindegewebe
umkapselt, welches auch feine Ziige in das Geschwulstgewebe sendet. Dieses ist nebenbei noch
mit schwefelgelben, opaken, nekrotischen Fleckchen gesprenkelf.

Die groBeren Knoten sind im Zentrum meistens exweicht und enthalten eine kolloiddhnliche
Masse.

Im Ligamentum gastrocolicum befindet sich ein hithnereigroBer Tumor, der bis auf eine
schmale Randpartie vollig nekrotisch ist.

Die peribronchialen, mesenterialen und retroperitonealen Lymphdriisen sind nuB- bis ginseei-
grof und vollkommen von ritlichgelben Geschwulstmassen infiltriert.

Mikroskopische Untersuchung: Das Geschwulstgewebe besteht aus ling-
lichen, schmalen Zellstringen, die in den Alveolen eines derbfaserigen Bindegewebes liegen.
Die unregelmifig geformten Zellen besitzen ein spirliches, stark basophiles, ungranuliertes Proto-
plasma und ungemein polymorphe m&fig chromatinreiche, meist linglichovale Zellkerne.

In den Metastasen, besonders im Gehirn, nehmen die Zellstringe an Breite bedeutend zu,
grofere Zellinseln bildend. Das Stroma ist auch in den Metastasen sehr reichlich.

Das Lebergewebe zeigt auBer hochgradiger Verfettung der Zellen keine wesentlichen Ver-
inderungen.

Fall 8 Josef L., 68 Jahre alt, Obstler. Klinische Diagnose (Prof Koranyi): Hepa-
titis, chron. hypertrophica cum ietero, Obduktion am 30 Mirz 1897.

Anatomische Diagnose: Cirrhosis annularis hepatiscumadenomatibus
pernumerosis disseminatis praecipue lobi sinistri. Teterus hepa-
tis et universalis. Degeneratio parenchymatosa organorum



89

Hydrops ascites, hydrothorax, hydropericardium, oedema menin-
U, anasarca.

Gastroenteritis echronica pigmentosa, colitis et proctitis
chronica Pneumoniacatarrhalislobiinf laterissinistri Haemor-
rhagiae disseminatae pulmonum.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Kleine, schwiichliche Ménnerleiche, deren Haut graugelblich
verfiirbt ist. Bauchdecken miBig vorgewdlbt, gespannt. In der Bauchhthle etwa 2 1 ikterisch
verfarbter, klarer Fliissigkeit.

Leber miBig vergrofiert, von bedeutender Festigkeit. Die Oberfliche ist unregelmifig
hockrig, indem die G1lissonsche Kapsel von zahllosen stecknadelkopf- bis haselnufigrofien,
hellgelblichen Knotchen hervorgewdlbt ist. Diese Knotchen stehen besonders dicht im linken
Leberlappen, und zwar sowohl auf der Konvexitit als auf der Basis desselben. Der Lobus Spiegeli
ist etwa auf das Dreifache vergroBert, seine Oberfliche ist granuliert, durch Anwesenheit der
erwihnten Knotchen.

Das Lebergewebe schneidet sich schwer und knirscht unter dem Messer. Auf der Schnitt
fliche werden zahllose hellgelbliche oder mehr rotliche Knétchen von Linsen- bis BohnengroSe
sichtbar, die weit hervortreten und markig weich oder gar breiig sind. Diese Knotchen, die am
dichtesten im linken Lappen stehen, sind scharf umschrieben und von einem schmalen, trans-
parenten Bindegewebssaum wmgrenzt. Die Knétchen im rechten Lappen sind meist grofSer, bis
nuBgroB, doch bei weitem spirlicher, einige derselben sind braunrdtlich verfirbt, blutig dwrch-
trinkt. Das zwischen den Knétchen befindliche restliche Lekergewebe ist olivengriin, recht derb
und von fein granulierter Ober- und Schnittfliche. Auf der Schnittfliche treten die einzelnen
Acini oder Azinusgruppen deutlich hervor, zwischen den sie umschlieBenden transparenten,
tiefer liegenden, verbreiterten Bindegewebssepten, die zumeist dem periportalen Bindegewebe
entsprechen.

Viele der kleinen portalen Venendstchen sind thrombosiert.

Gallenblase erweitert, mit dickfliissiger, dunkelgriiner Galle gefilllt Gallenwege durchgingie.

Mikroskopische Untersuchung: Das Geschwulstgewebe bietet ein dulierst
mannigfaltiges Bild dar, doch 148t sich dasselbe in drei Gruppen einteilen, deren Zusammenhang
untereinander durch zahllose Ubergangshilder sichergestellt werden kann.

In der groBten Ausdehnung finden wir einen alveoliren Gewebstypus vor; die von schmalen
Bindegewebssepten umgrenzten Alveolen sind angefiillt mit groBen, protoplasmareichen Zellen,
deren fein granulierter Zelleib recht gut firbbar ist Die Zellkerne sind groB, blédschenférmig und
auBerst polymorph. Es finden sich neben ganzen Nestern, die aus, ziemlich gleichgroBe, kreisrunde
Kerne besitzenden Zellen bestehen, andere Zellkerne, die die abenteuerlichsten Formationen auf-
weisen oder an GroBe die Durchschnittskerne vielfach iibertreffen Riesenzellen und in den merk-
wiirdigsten Formen vorgehende Zellteilungen sind recht hiufig anzutreffen, wobei aach der Zelleib
bedeutende Dimensionen annehmen kann. Diese Zellen, pfasterartig angeordnet, schlieBen sich
zu groferen Nestern zusammen, teils liegen sie veveinzelt zwischen zarten Bindegewebsfasern.
Letzteres gilt besonders fiir die riesenhaften Zellformen.

Von Wichtigkeit ist noch das Vorkommen weiter, blutgefiillter Tumina mitten in dem Ge-
schwulstgewebe. Dieselben sind unmittelbar von den Tumorzellen begrenzt und besitzen entweder
keine eigene Wandung oder sie sind nur von einer Endothelschicht ausgekleidet.

An andern Stellen besteht das Geschwulstparenchym ausschlieflich aus riesig groBen, einiger-
maBen an Ganglienzellen erinnernden Zellen, deren teils fein gekorntes, teils glasiz homogenes
Protoplasma oft synzytiumartiz zusammenflieBt.

Die riesengroBen Zellkerne sind gelappt oder in amitotischer Teilung begriffen, andere Zellen
besitzen zahllose Kerne der verschiedensten Grofe und Form. Oft sind in diesen Riesenzellen
zugrundegehende Kerne im Stadium der Chromatolyse oder Karyorrhexis, bei andern ist der Vox-
gang schon so vorgeschritten, daf nur mehr eine riesig grofe Protoplasmamasse sichtlich ist, statt
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des Kernes zentral blassen Detritus enthaltend. Nur vereinzelt finden sich zwischen solche Zell-
riesen eingepreBte kleine kubische Geschwulstzellen, die dem zuerst beschriebenen Typus ent-
sprechen. Stroma ist reichlich vorhanden, und zwar in Form ziemlich breiter, oft hyaliner Fibrillen,
die stellenweise auch hier eine alveolire Struktur hervorbringen.

Ganz abweichend ist die dritte Geschwulstform. Es handelt sich hier um Knoten der ver-
schiedensten Grofle, von eigentiimlich trabekulirem Bau, der an Gehirnwindungen erinnert.
Manche bestehen nur aus ganz wenigen Bilkchen und sind kaum stecknadelkopferoB, andere
entsprechen etwa Bohnengrofie. Die Knoten sind gegen das angrenzende Bindegewebe scharf
umschrieben und wachsen nicht in dasselbe hinein. Die Tumorzellbalken, welche teils schmal,
nur 4 bis 5 Zellen breit sind, teils aber auch vielfach breiter sein kénnen, sind voneinander durch
schmale, lingliche, spaltférmige oder auch unvegelm#Big erweiterte Lumina getrennt. Diese durch
ihren Blutgehalt als Gefifle charakterisierten Spalten sind &uBerst diirmwandig, d. h. die Lumina
sind von den Geschwulstzellen nur durch eine Lage Endothelien, hochstens noch durch eine
duBerst feine Bindegewebsschicht getrennt. Von diesen GefiBchen abgesehen, die die Geschwulst-
balken voneinander separieren, besitzen diese Knoten fast gar kein Stroma. Ganz vereinzelt finden
sich Bilkchen, die voneinander nicht durch ein Gefifilumen, sondern durch ein feines Bindegewebs-
streifchen getrennt sind, und auch hier ist es fraglich, ob es sich dabei ticht um ein komprimiertes
GefiBchen handelt. SchlieBlich findea sich anch Stellen, wo die stark verbreiterten Zellbalken
zu groferen soliden Tumorknmoten angewachsen sind, deren Randpartien meist aber noeh das
beschriebene trabekulire Aussehen besitzen.

Das Geschwulstparenchym besteht aus kubischen oder polygonalen Zellen, die ganz auf-
fallend an Leberzellen evinnern. Ihr gut gefirbtes Protoplasma ist ganz wie das der Leberzellen
grapuliert, als Unterschied kann hochstens bei van Gieson - Firbung ein leichtes Hervor-
treten des Himatoxylinfarbentones, d. h. eine mehr blduliche Farbung des Zelleibes gelten. Die
Zellgrenzen treten etwas schirfer hervor als im normalen Lebergewebe. Die Zellkerne verhalten
sich verschieden: in einzelnen Bilkchen finden sich runde oder ovale, ganz an Leberzellkerne er-
innernde Kerne, wihrend anstoBende Zellen wieder recht poiymorphe sowie in atypischen Mitosen
befindliche Kerne anfweisen. Ebenso finden sich auch vereinzelt jene riesengrofien Zellkerne,
.ohne aber daf diesen ein wesentlick hypertrophischer Zelleib entsprechen wiirde. Einige derselben
besitzen gelappte Kerne oder aber zahlreiche, rosettenformig zusammenhingende kleine Kerne.

Den Zusammenhang dieser drei Typen erkliren uns, wie erwiihnt, die zahlreichen Ubergangs-
bilder, wie wir sie am deutlichsten z. B. in einem etwa bohnengrofen, subkapsuldr gelagerten
Tumorknoten sehen konnen. In diesem Knoten findet sich an dem der Glissonschen Kapsel
zugekehrten Pole ein trabekuliires Geschwulstgewebe, dessen Parenchym #hnlich dem zuletzt
beschriebenen, nur durch endothelbekleidete Spalten oder ganz zarte Fibrillen durchsetzt wird.
Die Geschwulstzellbdlkchen, immer kiirzer und plumper werdend, bilden sich zu einem Gewebe
um, welches durch das an Masse zunehmende Stroma in den als ersten Typus beschriebenen alveo-
liren Bau iiberfilhrt wird. Dabei nimmt die Atypie der Zellformen sowie der Polymorphismus
der Zellkerne ganz ungemein zu, bis wir schiieBlich jene riesenhaften Zellen mit synzytienartig
zusammenhingendem Plasma und abenteuerlichsten Xernformationen vor uns sehen. Diese Ge-
bilde stellen die Randzone des Geschwulstknotens gegen das Leberparenchym dar und dringen
auch zwischen die Leberzellbalken in die Kapillaren ein.

Neben solchen Knoten wie der eben beschriebene, in dem alle drei Geschwulsttypen neben-
einander vorkommen, finden sich, besonders in den gréBeren Knoten, die verschiedentlichsten
Ubergiinge, so daB es gesichert scheint, daff wir hier eine einheitliche Geschwulst vor uns haben.
Es wird dies, namentlich in bezug auf die Frage, ob die Lebergewebe dhnlichern trabekuléiren Tumor-
knoten ebenfalls von malignem Charakter sind, auch dadurch erhirtet, daB sich auch in dem die
trabekuliren Knotchen umgebenden Bindegewebe einzelne BlutgefaBehen finden, in deren Lumen
einzelne oder in Gruppen befindliche leberzellihnliche Tumorzellen vorhanden sind.
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Das Verhalten der Geschwulstknoten zum Lebergewebe ist ein verschiedenes. Die alveolir
gebauten oder riesenzelligen Knoten, die den im rechten Leberlappen befindlichen spérlicheren
grioBeren, braunrdtlichen Knoten entsprechen, stoBen auch mikroskopisch direkt an das Leber-
parenchym an, welches an der Grenze aus konzentrisch abgeplatteten Zellbéilkchen besteht, zwischen
welche die Tumorzellen einwuchern. Das Lebergewebe selbst ist hier wenig verdndert, von der
beschrinkten Druckatrophie sowie fettigen Infiltration abgesehen. Nur das periportale Binde-
gewebe ist bedeutend vermehrt und sendet Fibrillen zwischen die Leberldppchen.

Im linken Leberlappen sowie in dem Spiegelschen Lappen finden sich die trabekuldr
gebauten Knoten, die ringsum von derbem, fibrésem Bindegewebe umgeben sind, wihrend unver-
dndertes Lebergewebe fast vollkommen fehlt. Nur ganz vereinzelt finden sich vom Bindegewebe
umklammerte atrophische und stark pigmentierte Leberzellbdlkehen oder aus solehen bestehende
kleine Zellinselchen. Das derbfaserige Bindegewebe selbst ist ausgezeichnet durch stellenweise
bedeutenden Rundzellengehalt sowie durch Anwesenheit ungemein zahlreicher gewncherter Gallen-
ginge. Neben weiten, mit hohem, regelmidBigem Zylinderepithel ausgekleideten Ausfiihrungs-
gingen finden sich hauptsichlich Zellschliuche, die aus kubischen oder mehr linglichen Zellen
bestehen, mit ganz blassem Protoplasma und sehr chromatinreichem runden oder stibchenférmigen
Kern und die ein kaum punktformiges Innere umgrenzen. Die im Lingsschnitt getroffenen Zell-
schlduche zweigen manchmal seitlich ab. Besonders reichlich finden sich diese Gebilde im Um-
kreise der erwihnten zugrunde gehenden Lebergewebsiiberreste.

Schlieflich finden sich in dem Bindegewebe noch verschieden groBe amorph-kisige Herde,
die nur als nekrotische Geschwulstknoten zu deuten sind.

Demnach 148t sich der mikroskopische Befund folgendermafen zusammen-
fassen: Im linken Leberlappen ist das zirrhotische Lebergewebe fast vollkommen
substituiert durch ein Lebergewebe ungemein gleichendes Geschwulstgewebe. Die
Malignitat dieser Geschwulst beweist vor allem das Einwuchern in die
benachbarten Gefifie sowie das Auftreten grofer, metastatischer Geschwulst-
knoten im weit weniger zirrhotischen rechten Leberlappen. Die morphologische
Verschiedenheit der metastatischen Knoten ist so groB, daf§ der genetische Zu-
sammenhang nur durch unmittelbar zu beobachtende Ubergéinge sichergestellt
werden kann.

Fall 9. K. J, 75 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Szék 4cs): Moribunda. Ob-
duktion am 21. April 1898.

Anatomische Diagnose: Carcinoma nodulare primarium hepatis. Endo-
arteriitis chronica deformans. Thrombosis marantica venarum
iliacarum. Embolia a pulmonalis dextrae Cholelithiasis.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Stark abgemagerte weibliche Leiche mit verbreiteten Leichen-
flecken. Hirnhdute und Hirn blaB, Gyri verschmilert.

Herz klein, kontrahiert, Herzfleisch von briunlicher Farbe. TLungen kollabiert, blaB, doch
itberall lufthaltig. Im Hauptstamm der rechten Pulmonalarterie ein 8 ¢cm langer Embolus.

Milz vergrdBert, von derber Konsistenz; die Kapsel verdickt, hingt am oberen Pole mit dem
Magenfundus sowie mit dem Zwerchfell durch weiBliches, derbes Narbengewebe fest zusammen.
Leber etwas vergréBert, mit abgerundeten Réndern; die Capsula Glissonii ist stellenweise
verdickt, weiBlich, undurchsichtig. Das Leberparenchym ist bla8, die azingse Zeichnung ist recht
deutlich. In beiden Leberlappen finden sich einige (etwa 8 bis 10) etwa nufigroBe Knoten, die auf
der Oberfliche als flache Hocker prominieren. Auf der Schnittfliche treten die grauweiBen, stellen-

weise rosafarbenen Knoten deutlich hervor, ihre Schnittfliche ist kornig, ihre Konsistenz ist eine
feste.
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In der Gallenblase 18 kleine, facettierte Gallensteine. Gallenblasenschleimhaut blaB, ebenso
auch die Schleimhaut der Diirme. Pankreas atrophisch. Nieren mittelgroB, animisch. Harnblase
klein, kontrahiert. FEndometrium leicht verdickt, samtartig und blutigrot imbibiert. Ovarien
atrophisch.

Beide Vv. iliacae communes und externae sowie die Vv. hypogastricae sind thrombiert.

Mikroskopische Beschreibung: Das Tumorgewebe ist von ausgesprochen
trabekulirem Bau. Die massiven Bilkchen sind teils durch zarte Bindegewebsfibrillen, teils
durch feine Spalten begrenzt, deren Endothelzellenauskleidungsie als Kapillaren kennzeichnet.
Das Fehlen trennender Gefifichen oder sonstigen Stromas 148t das Geschwulstparenchym aber auch
auf groBeren Strecken zusammenflieBen, so daB groBe, massive Zellkomplexe entstehen. Weiter
sehen wir im Geschwulstgewebe zahlreiche Driisenlumina, die alle mit teils ktrnigem Detritus, teils
homogenen Massen ausgefillt sind vnd auf deren Beschreibung wir noch zuriickkommen.

Im allgemeinen besteht das Tumorgewebe aus kubischen oder polygonalen Zellen, von denen
groBere und kleinere nebeneinander vorkommen. Der Zelleib farbt sich ziemlick gut und nimmt
einigermaBen die basischen Farbstoffe auf; das Protoplasma ist fein granuliert. Die Zellkerne
sind sehr chromatinreich, rund, oval oder stibchenartig, im allgemeinen nicht sehr polymorph.
Stellenweise finden sich aber auch abnorm groBe und verschiedentlichst geformte Kerne, wahre
Riesenkerne sowie Zellen, die mehrere groBe Kerne enthalten.

In andern massiven, nicht trabekulir gebauten Knoten finden sich sehr kleine Zellen, die
an jene Leberzellen erinnern, wie sie bei hyperplastischer Zellvermehrung,.z. B. bei Leberregenera-
tion, oft genug zu sehen sind. Die Ubéreinstimmung der Zellform, der Firbbarkeit und der Granu-
lierung des Protoplasmas sowie der Zellkerne ist vollkommen zn nennen. DaB wir es hier aber
nicht mit einem andern Geschwulstgewebe oder mit hyperplastischem Leberparenchym zu tun haben,
beweisen die unmittelbaren breiten Uberginge in das vorhin beschriebene Geschwulstparenchym,
die stufenweise Vergroferung der Zellen und hauptséchlich die Firbungsverschiedenheit des Proto-
plasmas.

Finzelne Knoten von trabekulirem Aufbau sind ebenfalls aus Leberzellen gleichenden Ele-
menten gebildet, nur sind es hier grofie, protoplasmatische Zellen, &hnlich jemen grofien, hyper-
trophischen Leberzellen, wie sie verschiedentlich gefunden werden und deren runder, bldschen-
formiger Kern nur méBig chromatinreich ist. Recht zahlreich sind nun hier jene riesig grofen
Zellkerne sowie auch wirkliche, vielkernige Riesenzellen vorhanden. In den kleinzelligen, medul
liren und den groBzelligen, trabekuldiren Tumorformationen sind als gemeinsame Momente die
iibereinstimmende Firbung und Granulierung desZellprotoplasmas sowie die polygonale, leberzellen- '
ghuliche Zellform zu betonen.

Lumenartige Bildungen, die in simtlichen Knoten sogar sehr zahlreich vorkommen, sind
fast gleichmaBig in den Knoten der verschiedenen Typen zu sehen, spirlicher nur in den klein-
zelligen, nicht trabekuliren Knoten, und vereinheitlichen damit wesentlich das Bild. Die Lumina
sind von ganz verschiedener Grofie und Gestalt; neben bedeutend groBen sind andere zu sehen,
die hochstens der Ausdehnung von 2 bis 3 Zellen entsprechen. Die Form betrefiend sind neben
der vorwiegenden tundlichen und ovalen auch ganz unregelméfige Bildungen anzutreffen.

Die Zellen, welche die Lumina begrenzen, sind manchmal nicht geordnet, meistens aber
bilden sie um dieselben regelmiBige Reihen mit pallisadenfdrmig gerichteten Kernen, welche
gegen das Lumen zu oft einen recht breiten Protoplasmasanm freilassen. Die Zellen nehmen
hierbei oft Ziegelform an, hohes Zylinderepithel aber ist niemals zu sehen.

In einem Punkte gleichen sich samtliche Lumina: alle sind gefiillt, keines ist leer. Der Inhalt
ist entweder ganz homogen, leicht gelblicher Farbe oder ist kriimelig-schollig, oder wiederum
handelt es sich um deutliche, zellenmiiBig geformte, nur ganz blasse Gebilde, die sich von den
sie umgebenden Zellen allein dureh mangelnde Férbbarkeit unterscheiden. Gefirbte Kerntrimmer
sind sowohl in letzteren oft sichtbar als in den mit homogenen Massen gefiillten Lumina, deren
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Inhalt iibrigens manchmal ganz deutlich durch ZusammenflieBen runder, homogener Kugeln
oder Schollen entsteht.

Die Gesechwulstknoten, namentlich die groBeren, sind in zellreiches, derbfaseriges Binde-
gewebe eingebettet; kleinere Knoten sind auch frei im Leberparenchym anzutreffen, von dem sie
sich aber scharf abgrenzen, meist sogar durch eine schmale Bindegewebskapsel. In dem Binde-

Fig. 1. Vergr. Zeiss, Obj. E, Okul. 3. ¢ kompaktes Krebsnest, b Krebsnest mit gallenhaltiger
Spaltbildung, ¢ Krebsnester mit Lumen. Enthilt gallige Tropfen und Detritus, 4 grofes
Lumen, mit Detritus gefiillt. (Fall 9.)

gewebe selbst sind zahlreiche kleine, runde oder lingliche, massive Geschwulstzellhaufen, allem
Anschein nach in BlutgefiBchen sitzend.

Das zwischen Geschwulstknoten eingeengte Lebergewebe ist oft in groBerer Ausdehnung
nekrotisch. An nicht nekrotischen, wohlgefirbten Gebieten fillt neben einer deutlichen Ver-
mehrung des interazingsen Bindegewebes der ganz seltsam groBe Polymorphismus der Leberzell-
kerne auf: neben kleinen, lymphozytenférmigen Kernen sind grofe, blaschenformige, blasse Kerne
mit dunklem Nukleolus und ebenso groBe, ungemein chromatinreiche Exemplare zu sehen.

Gewucherte Gallengiinge in dem periportalen oder interazindsen Bindegewebe konnten
nicht gesehen werden.
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Fall 10. Roésa F., 32 Jahre alt, Dienstbote. Klinische Diagnose (Prof. Réczey):
Echinococcus hepatis. Anaemia. Obduktion am 24. April 1899.

Anatomische Diagnose: Carcinoma medullare primarium hepatislobi
sinistri, partimlobidextri Metastases lymphoglandularum peri-
portalium Atelektasialoboruminf pulmonum. Emphysemalobor.
sup. Pleuritis chron. adhaesiva bilateralis. Emollitio pulposa
lienis. Anaemia universalis.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die mittelgroBe weibliche Leiche ist nur maBig abgemaﬂert
Haut und sichtbare Schleimhdute auffallend blaB. Bauchdecken straff gespannt.

Leber auf etwa das doppelte vergroBert. Thre MafBe sind: 2921 x 14 ecm. Wihrend der
rechte Lappen zum groBten Teil von normalem, nur auffallend blassem, animischem Lebergewebe
gebildet ist, wird der ganze linke Lappen und die angrenzenden Bezirke des rechten Lappens
von einem einzigen michtigen Tumor eingenommen, auf dessen Oberfliche die Gliss o n sche
Kapsel, straff gespannt, glatt hinwegzieht.

Bei Betasten des Tumors vermeint man Fluktuation zu spiiren. Die Oberfliche ist meist
dunkelbriunlichrot, mit Blutungen sowie blassen, hellgelben oder weiSlichen Fleckchen gesprenkelt.
Die Glissonsche Kapsel durchbricht der Tumor niemals, so da8 die Oberfliche, gebildet von
der straff gespannten Kapsel, glatt und glinzend ist.

Auf der unteren Flache des linken Lappens wélbt sich dexr Tumor machtlg vor und ist daselbst
auch mit der Magenwand verlotet. Am rechten Rande der Geschwulst finden sich mehrere etwa
erbsengrofe, subkapsulidr gelegene Knétchen von gelblichweiBer Farbe.

Von der Schnittfléiiche des Tumors quillt eine weiche, an blutreiches Kindergehirn erinnernde
Masse hervor, deren Farbe hellgraurdtlich ist. Die peripherischsten Gebiete des Tumors sind
mehr von graugelber Farbe und etwas groferer Festigkeit.

Die Gallenblase o. B., Gallenwege irei, durchgingig. Die periportalen Lymphdriisen sind
vergroBert und von breiig-weichem Geschwulstgewebe eingenommen.

Mikroskopische Beschreibung: Das Geschwulstgewebe hat hauptsichlich zwei Typen.
Erstens finden sich Knoten, die aus zarten Bélkchen zusammengesetzt sind und ihre trabekulire
Struktur feinen GefiBspalten verdanken, deren ganze Wandung zumeist nur aus Endothelzellen
besteht. Neben diesem iiberaus typischen Bilde finden sich andere Stellen, wo die Zellbalken
nicht durch Lumina, sondern nur durch etliche spindelige Zellen oder wenige zarte Bindegewebs-
fasern getrennt scheinen. Die Tumorzellen sind klein, unscharf begrenzt, das Zellprotoplasma
dhnelt in Firbbarkeit und Granulierung durchaus den Leberzellen. Die Zellkerne sind klein,
meist rund, kaum polymorph und sehr chromatinreich.

Der zweite Typus weist plumpe, an Gehirnwindungen mahnende breite Zellbalken auf, die
von weit klaffenden, blutgefiillten, endothelbekleideten GefiBriumen getrennt werden. Neben
kiirzeren Bilkehen und im Querschnitt getroffenen Balken, die inselférmig isolierte Zellnester
vorstellen, finden sich ausgedehnt konfluierende Zellherde. Die einzelnen Zellen sind meist, doch
nieht iiberall, scharf umschrieben, das Protoplasma féirbt sich intensiv, doch im selben Tone wie
die Leberzellen und weist auch deren Granulierung auf.

Die Zellkerne sind duBerst polymorph, teils sind sie klein, rund oder oval und sehr chromatin-
arm, teils sind es grofe, blischenfsrmige Gebilde mit dunkel geféirbtem zentralen Nukleolus, teils
sind es sehr grofle, ganz unregelmiBig geformte, chromatinreiche Gebilde. Atypische Mitosen,
multipel gelappte, sich amitotisch teilende Kerne sowie besonders Myeloplaques gleichende Riesen-
zellen sind ungemein zahlreich vorhanden.

Ubergiinge zwischen den zweierlei Geschwulstformen kommen mitunter in einem Knoten
vor, doch ist fiir gewohnlich dies nicht der Fall. In beiden Typen kommen gleichmiRig spirlich
kreisrunde, meist etwas homogenen, gelblichen Inhalt besitzende kleine Lumina vor.

Die Gesehwulstknoten sind entweder von ziemlich derbem, zellarmem Bindegewebe einge-
kapselt oder stehen mit dem an diesen Stellen verdréngten Leberparenchym in Bertihrung. Dabei
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kommt es wiederholt zur sekundéren Verwachsung von Geschwulstzellbalken und Leberzellbalken.
Wihrend die Grenze der zweierlei Zellen infolge des vollkommenen Ubereinstimmens des Zeli-
protoplasmas nicht feststellbar ist, erméglicht das Verhalten der hier typischen kleinen kreisrunden
Leberzellkerne die Differenzierung.

Neben den griferen Tumorknoten sind zahlreiche kleinere Zellnester im Bindegewebe oder
Leberparenchym verstreut. Diese liegen teilweise offenkundig in groBeren, erweiterten Blut-
gefifien, und zwar ausschlieflich als kompakte, groB- und polymorphzellige Nester. Im Binde-
gewebe finden sich schlauchfdrmig angeordnete Zellstringe, oft mit deutlichem Lumen, deren
Zellen durchaus den Tumorzellen entsprechen oder aber sich von diesen etwas durch den kleineren
und mehr basophilen Zelleib unterscheiden. Aus #hnlichen Zellen gebildete massive oder trabeku-
lare Geschwulstnester sowie der ganz deutliche Zusammenhang der verschiedenen Formationen
gestatten die Identifizierung.

Auch im Lebergewebe finden sich Geschwulstelemente verstreut, und zwar hauptsichlich
in der Nachbarschaft groBerer Tumoren, die meistens ganz deutlich als aus Kapillarembolien ent-
standene Wucherungen zu deuten sind, wobei ein vielfaches Verwachsen der trabekuldr gebauten
Tumorzellen mit den Leberzellbalken zu beobachten ist.

Schwer zu deuten sind jene Stellen, wo z. B. ein schmaler Rest von Lebersubstanz von zwei
Seiten zwischen die vorhin beschriebenen Wucherungen eingeengt und, mit diesen vielfach ver-
bunden, deutliche Wucherungserscheinungen seiner Zellen erkennen 14Bt. Die Bilkchen sind
stellenweise verbreitert, bestehen aus 3 bis 4 Zellreihen, und die Zah! der kleinen, im iibrigen durch-
aus typisehen Zellkerne ist deutlich vermehrt. Obzwar solche hyperplastische Verinderungen
des Lebergewebes auch anderswo vorkommen, so ist ihr Hervortreten an den fraglichen Stellen
in Beziehung zu der benachbarten Geschwulstzellwucherung ein ganz auffallendes.

Im Lebergewebe selbst findet sich eine wenn -zwar nicht iiberall gleich starke Wucherung
des periportalen Bindegewebes, wodurch kleinere und gréfSere Lappchen abgetrennt werden. Das
derbfaserige Bindegewebe enthiilt ziemlich zahlreiche, gewucherte Gallengéinge, aus kleinen, blassen,
rund- und dunkelkernigen Zellen bestehend. Die aus ihrem Verband durch besonders massiges
Bindegewebe geldsten Leberzellinseln sind manchmal bedeutend verindert. Vor allem muB eine
grofere, ovale Zellinsel erwihnt werden, in deren Mitte wir auffallend groBe, wie hydropisch
gequollene Zellen finden, deren Protoplasma sich etwas blasser firbt, die Kerne teils typischen
Leberzellkernen gleichen, teils aber bedeutend vergrdBerte, blaschentormige, polymorphe Gebilde
darstellen. Verejnzelt finden sich auch auffallend chromatinreiche grofe Kerne sowie auch viel-
kernige, riesenzellenartige Gebilde. Die Struktur des Leberzellinselchens ist trotz der bedeutenden
Atypie der Zellen wenig veriindert; es ist, durch einzelne Kapillaren, die Bilkchenstruktur erhalten,
wobei aber die Plumpheit und Unférmigkeit der verbreiterten Bilkchen deutlich auffdllt. Der
Ubergang der zentralen, am meisten veriinderten Zellen zu der ganz normalen Leberzellen
entsprechenden Peripherie ist ein sukzessiver, so daB eine scharfe Grenze nicht gezogen werden
kann. Die gallige, gelbliche Pigmentierung der peripherischen Leberzellen verliert sich dabei
gegen das Zentrum zun mehr und mehr, doch sind auch noch solche Zellen pigmentiert, die ihrer
Verdnderung nach schon den Geschwulstzellen gleichen.

Andere im Bindegewebe eingebettete kleinere Leberlippchen sind deutlich atrophisch. Die
Leberzellbalken sind auffallend verschmilert, die Zellen und Zellkerne klein und ziemlich intensiv
gefdrbt. Im Umbkreise dieser Inseln finden sich nun besonders zahlreich, an gewucherte Gallen-

* kapillaren erinnernd kleine, veristelnde Bilkchen oder Zellschlinche, oft auch Lumina enthaltend,
die anscheinend mit den Leberzellen in Verbindung stehen. Diese Wucherung ist bei zunehmendem
Schwunde des Lebergewebes stellenweise so bedeutend, daB oft ganz aus solchen Gebilden beste-
hende Lippchen entstehen, in welchen nur ganz vereinzelt mehr Leberzellbalken zu finden sind.

Fall 11. K. I, 89 Jahre alt, Hausiererin. Klinische Diagnose (Prim. Barb 4s): Carci-
noma primarium hepatis seu pancreatis propagans ad hepar. Obduktion am 27. Juli 1900.
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Anatomische Diagnose: Careinoma solidum lobi dextri hepatis pri-
marium cum metastasibus pernumerosis ad hepar. Cirrhosis an-
nularis. Tumorlienis chronicus. Hydrops ascites. Cyanosisorga-
norum omnium.

MittelgroBe weibliche, stark abgemagerte Leiche. Brustkorb gewtlbt, Bauchdecken straft
gespannt und vorgedringt. Die Haut der unteren Extremititen teigig, 6dematos.

Im Abdomen etwa 1 1 rotlicher, transparenter Fliissigkeit. Zwerchiellstand rechts oberer
Rand der 5., links unterer Rand der 5. Rippe.

Lungen miBig gebliht, iiberall lufthaltiz. Die beiden Blitter der Pleura sind miteinander
flichenhaft verwachsen.

Herzfleisch und Endokard sowie die Herzklappen ohne Verinderungen.

Die Leber ist mit dem Zwerchfell unloslich verwachsen; sie reicht mit dem rechten Lappen
bis zur Darmbeinschaufel, in der Mittellinie erreicht sie den Nabel, und der linke Lappen reicht
auch bis zu dieser Entfernung. Das Gewicht der Leber ist 5500 g. Die MaBie des rechten Lappens
sind: 256x18x12 em, die des linken Lappens betragen: 20x 14x11 cm.

Die Oberfliche der Leber ist uneben, fein granuliert und von graugriinlicher Farbe, von welcher
sich weiBliche, derbe Knoten deutlich abheben. Die in groBer Zahl verstreuten Geschwulstknoten
flieBen im rechten Lappen zu einem groBen, kompakten Tumor zusammen, auf dessen Schnitt-
fliche nirgends Lebersubstanzreste zu erkennen sind. Auf der Schnittfliiche des ganzen Organs
ist fiberhaupt kaum etwas graugriinlich verfirbtes, gallig imbibiertes Lebergewebe sichtbar, es
besteht im Gegenteil aus derben, narbigen Bindegewebsziigen, die Geschwulstinseln voneinander
trennen. Das Geschwulstparenchym ist nur kleinenteils von weifilicher Farbe und transparenter
Beschaifenheit, meist sind die Knoten schon undurchsichtig, nekrotisch. Jiingeres, transparentes,
lebendes Tumorgewebe findet sich nur in den Randpartien der Leber. Gallenwege durchgingig.
Gallenblase von gehoriger Beschaffenheit.

Die Milz ist bedeutend vergroBert. Thre Mafe: 30x16x5 em. Die Milzkapsel ist faltig,
das Organ selbst sehlaff und von geringer Konsistenz. Von der himbeerroten Schnittfiiche mit
deutlicher trabekulirer Zeichnung ist die Pulpa unschwer abstreifbar.

Magen- und Darmschleimhaut stark gerbtet, mit erweiterten Venen, an der Obexfliche stark
mit zihem Schleim bedeckt.

Nieren mittelgroB, von erhohter Konsistenz und dunkelroter Farbe. Zeichnung der Schuitt-
fliche deutlich.

Mikroskopische Untersuchung: Dem makroskopischen Bilde entsprechend besteht
die Leber hauptséchlich aus narbigem, zellarmem Bindegewebe, in welches zum grofiten Teil nekro-
tische Geschwulstinseln eingelagert sind. Aus dem wenigen iiberlebenden Gewebe lassen sich vor
allem solche Knoten sondern, die aus zumeist soliden, pflasterartig geordneten Zellmassen bestehen,
deren einzelne Zellen kubisch oder polygonal und ungemein scharf wmschrieben sind. Der sich
blaB firbende, nicht granulierte Zelleib ist etwa von der mittleren GriBe einer Leberzelle, enthilt
Vakuolen, die aber nicht wie Fett, sondemn eher wie hydropisch gequollenes Protoplasma aus-
sehen, indem sie in geringem MaBe noch gefirbt werden. Die Zellkerne sind ziemlich grof, wenig
polymorph, von runder, ovaler Gestalt; sehr blaB oder maBig chromatinreich. Das Stroma der
Geschwulst ist spérlich, und zwar meistens nur durch zarte Gefifichen gehildet. Dagegen finden
sich in verhdltnismiBig groBer Zahl spaltformige oder weit klaffende und bluthaltige Lumina,
deren Wandung nur aus einer Endothelreihe besteht, der die Tumorzellen unmittelbar anfliegen.
Stellenweise erscheint die Endothelwand durchbrochen und das Geschwulstparenchym reicht frei
hinein in das Lumen.

Durch diese teilweise dilatierten Gefélie gewinnt der Tumor einen mitunter trabekuldren Bau.

In dem umgebenden Bindegewebe finden sich auch ganz kleine Tumorzellnester und Stréinge,
deren Zellen mit den beschriebenen ganz iibereinstimmen. Jene zahlreichen kreisrunden oder
ovalen, soliden Zellnester, die offenbar in stark erweiterten Venenlumina sitzen, bestehen aus
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abweichend geformten Zellen. Sie sind kleiner, mit stark basophilem Protoplasma und kleinem,
Iymphozytenformigem, chromatinreichem Kern. Einige dieser Geschwulstthromben sind kanali-
siert. Aus @hnlichen Zellen setzen sich nun auch einige groBere Knoten zusammen, die auf den
ersten Blick vollkommen jenen gleichen, welche bei Fall 8 beschrieben wurden. Ihr Aufbau ist
némlich ausgesprochen trabekuliir: es wechseln kiirzere und lingere miteinander zusammenhingende
Bilkechen ab, stellenweise hirngyrusartig gewunden, oder sich zu breiteren Zellgebieten ausdehnend.
Bedeutend ist der Unterschied bei Betrachtung des Stromas: die Geschwulstzellbdlkchen werden
ndmlich nicht durch Kapillaren oder durch doppelte, lumenlose Endothelzellreihen getrennt,
sondern durch stellenweise ganz bedeutende Bindegewebsschichten, in denen wohl hie und da
auch ein von Bindegewebe umgebenes Gefdfichen vorkommt.

Erwihnt sei noch das wenn auch spérliche Vorkommen driisenartiger Lumenbildungen.
Es sind dies entweder rundliche Zellgruppen, in deren Mitte ein kleines, rundes oder spaltformiges
Tumen sichtbar ist, eder aber es handelt sich um schlauchférmige, doppelte Zellreihen, die den
Lingsschnitt eines solchen Lumens erkennen lassen. Diese Lumina sind zumeist leer, einzelne
besitzen einen geringen homogenen, leicht gelblichen Inhalt. Bemerkenswert ist, daB diese Ge-
bilde hauptsichlich in den peripherischsten Teilen der Geschwulstknoten zu finden sind, manch-
mal sogar durch einige Bindegewebsfibrillen abgesondert erscheinen. Die Form der Zellen laBt
ihre Bedeutung als zum Geschwulstparenchym gehorig sichergestellt scheinen.

Lebergewebe ist nur in ganz geringer Menge vorhanden, und auch dieses ist teilweise sehr
schlecht firbbar. Die aus unverdnderten Leberzellen bestehenden Inseln zeigen zumeist eine
bedeutende ikterische Pigmentierung.

In dem die Inselchen trennenden, ungeheuer massigen Bindegewebe finden sich nur spirlich
Gallenkapillaren entsprechende kurze Zellbalkchen.

Fall 12. H. Matthias. Klinische Diagnose (Prim. Angy4n): Cirrhosis hepatis,
Obduktion am 4. September 1900.

Anatomische Diagnose: Carcinoma medullare primarium magnitudi-
nie capitis infantis lobi dextri hepatis cum metastasibus ad
lobum sinistrum. Penetratio carcinomatis ad venam portae et
thrombosis ejusdem. Metastases lymphoglandularum periporta-
lium. Hydrops ascites, anasarca. Endocarditis chron fibrosa et
subsequens insufficientia valv. semilunarium aortae. Hypertro-
phia et dilatatio ventriculi cordis sinistri Cyanosis universalis.
Bronchiektasia. Endarteriitischronicadeformans majoris gradus.

Aus dem Obduktionsprotokoll: MittelzroBe, stark abgemagerte méinnliche Leiche. Haut
blaB, leicht faltbar; an den unteren Extremitaten 6dematds. Penis und Skrotum stark dematos
geschwollen, in letzterem rechts eine mannesfaustgroBe, fluktuierende Anschwellung, aus der nach
Eréfinung sich klare, gelbe Fliissigkeit entleert.

In der Bauchhéhle 7 1 klarer, gelber Fliissigkeit. Leber auffallend stark vergroBert, von
graubriunlicher Farbe. Die Oberfliche des rechten Lappens zeigt nuf- bis apfelgroe Erhaben-
heiten, die gelblich duxrchscheinen. Auf der Schnittfliche findet sich eine kindskopfgroBe, markige,
gelblichweiBle Geschwulst, welche den rechten Lappen einnimmt. Im linken Lappen sind zahl-
reiche kleine, bis haselnuBgrofe, ganz entsprechende Geschwulstknoten. Die groBe Geschwulst
ist in der Leberpforte mit der Wand der Pfortader verwachsen. Diese ist nun mit gelblichbraunen,
briichigen, der Venenwand fest anhaftenden Thrombenmassen ausgefiillt,

Einzelne periportale sowie eine unterhalb des Pylorus sitzende Lymphdriise sind etwas ver-
groflert, von weicher, mednllirer Konsistenz und entsprechender Schnittfliche.

Mikroskopische Beschreibung: Die Geschwulstmasse setzt sich aus ver-
schieden grofien Knoten zusammen, die teils durch Bindegewebe abgekapselt sind, teils direkt sich
mit dem Leberparenchym beriihren, wobei letzteres, mehr und mehr verdriingt, eine konzentrische

Virehows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 203, Hft, 1. [
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Schichtung seiner abgeplatteten Zellbdlkehen erkennen laft. Zahlreiche grofe, runde Geschwulst~
herde liegen offenbar in GefiBlamina, die sie vollkommen ausfiillen.

Das Geschwulstparenchym ist medullar, die Zellen sind klein, mit schwach geféirbtem Proto-
plasma und undeutlichen Zellgrenzen. Die Kerne sind verh#ltnismiBig grof, rund, wenig poly-
morph und recht chromatinreich.

Bemerkenswert ist das Verhalten der Tumorzellen zu dem benachbarten Lebergewebe, wie
dies an einzelnen Knoten zu beobachten ist. Namentlich ein griBerer Knoten, der durch breite
Bindegewebssepten lippchenformig gebaut erscheint, zeigt in seinen peripherischen Teilen eine
eigentiimliche trabekuldre Struktur. Es1ost sich das massive Geschwulstgewebe in immer schmélere
Biilkchen, deren zarteste nur mehr durch 2 bis 3 Zellreihen gebildet sind. Diese Bilkchen hingen
miteinander zusammen und sind beiderseits von schmalen GefifBlumina begrenzt. Die Wandung

Fig. 2. Vergr. Leitz, Obj. 4, Okul. 1. @ solide Karzinomnester, b schmiilere Bilkchen der Uber-
gangszone, ¢ platte Leberzellbalkehen. (Fall 12.)

des GefiBchens besteht neben dem Endothel aus wenigen zarten Bindegewebsfibrillen, manchmal
aber sitzen die Tumorzellen der Endothelschicht unmittelbar anf. Diese Bilkchen treten nun
mit dem benachbarten Leberzellbalken in enge Verbindung.

Die Leberzellbalken, die im Umkreise des Knotens abgeplattet und in die Linge gezogen
sind, bestehen zumeist nur aus einer einzigen, dabei einkernigen Zellrethe. Bemerkt sei hier noch,
dabB diese Zellen durchaus dem normalen Typus entsprechende Kerne und das bekannte, fein granu-
lerte Protoplasma besitzen. AuBerdem enthalten die Leberzellen hier sowie auch andernorts
reichlich grobkérniges, hellgelbes Pigment.

Jene Leberzellbalken nun, welche dem Tumorgewebe benachbart sind, besitzen entweder
zwel oder auch mehr Kerne, oder aber sie bestehen aus einer doppelten Zellreihe. Wihrend das
Zellprotoplasma. hierbei noch ganz unver indert ist, namentlich sich in demselben Farben-
ton firbt wie das iibrige Lebergewebe, zum deutlichen Unterschiede von dem mehr bliulichen Ton
der Tumorzellen, und ebenso die feine Granulierung der Leberzelle besitzt, zeigen die Kerne ein
ganz entschiedenes Abweichen vom Normalen. Sie sind im allgemeinen etwas groBer und ent-
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weder chromatinreicher oder aber ganz blaB, mit einem ungemein dunkel gefirbten, groBen, zen-
tralen Nukleolus. Als letzten Beweis der Identitéit dieser Zellbiilkchen mit den angrenzenden
unverinderten Leberzellen ist ihr Gehalt an hellgelbem, grobkérnigem Pigment anzufithren, das
sie gleich den iibrigen Leberzellen enthalten.

Diese fraglichen Zellbdlkchen, welche eine schmale Zone zwischen dem frabekuldren Ge-
schwulstgewebe und dem eigentlichen Lebergewebe bilden, sind von ganz schmalen, spaltformigen
Kapillaren getrennt, die zwar weiter als die {ibrigen komprimierten Leberkapillaren, doch schmiler
als die Geschwulstkapiilaren sind, aber sowohl mit ersteren als mit letzteren kommunizieren. Die,
wie beschrieben, verinderten Leberzellbélkchen selbst hingen an den verschiedensten Stellen
ganz unzweifelhaft mit den Geschwulsttrabekeln zusammen, und wihrend die Form ihrer Zell-
kerne schon, bei noch vorhandener Verschiedenheit des Zellprotoplasmas, mit derjenigen der Tumor-
zellen libereinstimmt, verwischt sich auch, ohne scharfe Grenze, die Tinktionsverschiedenheit des
Protoplasmas, wobei auch die feine Kérnelung mehr und mehr schwindet. Dagegen finden sich
in den Randpartien der Geschwulst, und zwar schon in ganz massiven Stréingen, reichliche Uber-
reste des hellgelben Pigmentes, wihrend das Tumorgewebe sonst absolut pigmentfrei ist.

o s

Fig. 3. Voriges Priparat. Vergr. Leitz, Obj. 6, Okul. 1. & Karzinomzellbalken, b Karzinom-
zellen, teilweise pigmenthaltig, ¢ Ubergangszone, d ikterisches Lebergewebe, (Fall 12.)

Es scheint sich demnach hier um eine stufenweise Umwandlung der Leber-
zellen zu Geschwulstzellen zu handeln, wobei sich vorerst die Kerne veréindern,
die Zellen sich numerisch vermehren und isolierte Verbinde bilden, dann aber
auch das Zellprotoplasma seine Eigenheiten einbiiBt und den Charakter der Ge-
schwulstzellen annimmt, welche erst zuletzt das gelbe Gallenpigment verlieren.

Um ein Einsprossen der Tumorzellen kann es sich nicht handeln, da die Kapil-
laren alle frei sind und der Ubergang einzelliger, zweizelliger und mehrzelliger
Bilkehen ein zweifelloser ist. Ebensowenig kann es sich hier um sekundéire Ver-
wachsungen von Tumor und Leberzellen handeln, da der morphologische Ubergang
der zweierlei Zellen auf eine verhaltnisméBig breite Zone verteilt ist und stufen-
weise vor sich geht, ebensowenig ist die Annahme regressiver Veriinderungen, De-
generationserscheinungen der Leberzellen berechtigt, wie dies in solchen Fillen

7*
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zur Erklarung besonders der Kernveréinderungen herbeigezogen wurde. Es handelt
sich ja in erster Reihe um Zellvermehrung, die anfangs noch so gering
und typisch ist, wie sie selbst unter normalen Verhaltnissen vorkommt, namentlich
aber bei regenerativen Vorgéingen zu beobachten ist. Die mit Kernverdnderungen
beginnende Atypie der Zellen, anfangs innerhalb bescheidener Grenzen, fiihrt dann
stufenweise zu der bedeutenden Atypie der Tumorzellen.

Fall 18. Martin Sch., 66 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Jord &mn): Cirrhosis
hepatis. Obduktion am 13. Oktober 1901.

‘Anatomische Diagnose: Cirrhosis hepatis annularis Laénnec cum
carcinomate hepatis primario leterusgravis, cachexia maximalis,
Hydrops ascites, anasarca, Cholelithiasis, cholecystitis et peri-
cholecystitis chronica.

Endoarteriitis chronica deformansaortae. Endocarditischron.
fibrosa valv. bicuspidalis et vv. semilunarium aortae. Cyanosis
universalis. Emphysema pulmonum essentiale. Cysticercus m.
crico-thyreoidei sin, mm. pectoralinum minorum, quadricipium
femorumet m sartorii dextri

Aus dem Obduktionsprotokoll: Stark abgemagerte minnliche Leiche. Integument gelblich
verfiarbt, Bauch stark hervorgewtlbt. In der Bauchhthle finden sich 81 weingelber, klarer Fliissig-
keit, Peritondum iiberall glatt und glinzend.

Die Leber von mittlerer GroBe, unebener, hockriger Oberfliche und derber Konsistenz. Die
einzelnen Hocker sind schon auf der Oberfliche von verschiedener Farbe. Einige sind klein, bis
erbsengroB, fest und von rétlichbrauner Farbe, dabei gleichmifig iiber die ganze Leber verteilt.
Andere wieder sind weich, erbsen- bis faustgrof und von hellgelber Farbe. Die ganz grofien und
hauptsichlich in der Mitte der Leber vorhandenen Knoten sind aus Konfluenz kleinerer Knoten ent-
standen, wie aus den meist nur mehr verschwommen wahrnehmbaren Bindegewebsseptumiiberresten
festzustellen ist. ' _

Die Schnittfliche der Leber entspricht ganz dem Bilde der Oberfliche, indem auch auf dieser
die zweierlei Knoten, die bréunlichen und hellgelben, zu sehen sind. Zwischen den versehiedenen
von der Schnittfliche hervortretenden Knoten sind tiefer liegende graufarbige Bindegewebsziige
zu erkennen, die ein Maschenwerk darstellen.

Einige der beschriebenen Geschwulstknoten hiingen #uferlich anch mit der Wand der Gallen-
blase zusammen. Diese selbst ist weit, mit rejchlicher, zéher Galle gefiillt und enthdlt noch zwei
haselnuB- bzw. walnufigroBe Gallensteine.

Mikroskopische Beschreibung: Die Geschwulstknoten entsprechen in ihrem
trabekuliren Bau, mit den durch zumeist blutgefiillte Kapillaren begrenzten Zellbalken dem in Fall
10 beschriebenen Bilde. Die Geschwulstzellen gehoren zwei Typen an: einzelne Knoten bestehen
aus ganz kleinen, unschart begrenzten, blaB gefirbten und ungranulierten Zellen mit kleinen, wenig
polymorphen, chromatinreichen Kernen, andere wiederum bestehen aus groBen, pflasterartig
aneinandergereihten Zellen mit granuliertem, dunkler gefirbtem Protoplasma und gréBeren, poly-
morphen Kernen. Stellenweise finden sich auch groBe, hypertrophische, oft riesenhafte Zellen
mit mehreren Kernen oder einem abnorm grofien, chromatinreichen Ketne.

Bemerkenswert ist noch das auf einzelne Knoten beschrinkte Vorkommen oftmals bedeutend
grofier, zystenartiger Driisenlumina. Diese enthalten teils feinen Detritus, teils aus rundlichen,
glinzenden Kiigelchen sich zusammensetzende, ungefirbte Massen und abgestoBene Zellen, teils,
namentlich in den kleinen Lumina, gelbbraunes, gallenartiges Sekret. Die Lumina sind entweder
von breiten Zellmassen umsiumt oder aber, wenigstens teilweise, nur von einer Zellreihe, die Palli-
sadenanordnung der niedrigen, zylinderférmigen Zellen aufweisen kann.

Das Lebergewebe ist durch das vermehrte periportale Bindegewebe in Lappchen zerschniirt.
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Die Leberzellen sind stellenweise merkwiirdig vergroBert, hypertrophisch, und die auffallend groBen,
chromatinarmen Kerne sind oft ganz seltsam polymorph. Die kleinen Gallengéinge des interlobu-
liren Bindegewebes sind etwas gewuchert.

Verschiedentliche, in grofieren GefiBen befindliche Geschwulstzellthromben zeichnen sich
bei Hervorfreten eines massiven, plattenepithelartizen Charakters durch Anwesenheit zarter
Kapillaren aus, die oft in ihrer Mitte einzelne Zellbélkchen abspalten, dhnlich dem Verhalten
der intrahepatischen Geschwulstknoten.

Fall 14. Franz L., 56 Jahre alt, Schiffer. Klinische Diagnose (Prim. A.ngy an): Cir-
rhosis hep. Obduktion am 23. Dezember 1901.

Anatomische Diagnose: Cirrhosis hepatis Laénnec cum adenocarei-
nomate hepatisprimario. Thrombosiscarcinomatosa venae portae.
Haemorrhagiamajorisgradus ventriculietintestinorum. Hydrops
ascites, anasarca Tumor lienis chronicus.

Endoarteriitis chronica deformans aortae. Anaemia univer-
salis, oedema pulmonum.

Aus dem Obduktionsprotokoll: In der Bauchhohle 10 1 strohgelber, leicht getriibter Fliissig-
keit. Die Leber ist verkleinert, ihre Lénge betrigt 221 c¢m, die grofiten Breitendurchmesser
betragen 9 cm. Die Oberfliche ist uneben durch Anwesenheit zahlloser kleiner und groferer Hicker.
Die Konsistenz ist bedeutend, es schneidet sich das Lebergewebe schwer und knirscht unter dem
Messer. Auf der Schnittfliche treten verschieden groBe Inselchen hervor, die von transparentem,
bindegewebigem Hof umgeben und begrenzt sind.

Im rechten Lappen, kaum 1% c¢m unter der Oberfliche, befindet sich ein von breiten Binde-
gewebsziigen abgekapselter gelbbrauner und auffallend weicher Herd, dessen Schnittfliche noch
immer von deutlich alveoldrer Zeichnung ist. AnstoBend findet sich ein weiterer rotlichbrauner
Herd, der noch stirker erweicht scheint, trotzdem noch einigermaBen alveolidre Struktur besitzt
und auf der Schrittfliche eine Ausdehnung von etwa 6x4 cm zeigt. In der Umgebung finden
sich nun auch noch andere teils braunrote, teils griinlich verfirbte Knotchen, deren Umfang
zwischen Linsen- und Bohnengrofie schwankt.

Die Piortader ist stark erweitert und mit weichen, schmutzig braunroten Thromben gefiillt,
welehe auf der Schnittfliche der Leber bis in die kleineren Pfortaderiiste zu verfolgen sind.

Mikroskopische Beschreibung: Die wechselnd groBen Geschwulstknoten
sind durchweg von jenem Bau wie in Fall 10; es ist sowohl der kleinzellice wie auch der grofi-
zellige Typus vertreten. Durch die geringere Zahl der trennenden Kapillaren ist der trabekulire
Bau stellenweise verwischt und es entstehen ausgedehntere medullire Gebiete. Ein geringer

‘nterschied scheint anch in dem weit geringeren Polymorphismus der Zellkerne sowie in dem nur
spirlichen Vorkommen von Riesenzellen zu sein. Zahlreiche Venenthromben sind vorhanden von
durchaus solidem Bau.

Das Lebergewebe ist in Léppchen zerschniirt, durch ziemlich ungleichmaBige, oft aber
michtige Vermehrung des interlobuldren Bindegewebes sowie durch Auftreten intralobuldrer Septen.

Wabrend in dem Bindegewebe im allgemeinen kaum vereinzelte, Gallengingen entsprechende
und kreisrunde Lumina besitzende Zellschliuche oder kleine, veristelnde, zweireihige Zellbalken
vorhanden sind, finden sich in jenen Lebergebieten, wo das besonders stark vermehrte Bindegewebe
nur mehr ganz kleine Leberzellinselchen einschlieit, ganz enorm zahlreiche gallengangartige Wuche-
rungen. Es sind schlanke, verdstelnde, solide oder lumenhaltige Schliuche, deren Zellen klein,
deren Kerne oval oder rund und regelmafig geformt sind. Diese Schlduche gruppieren sich gesetz-
mifig nm die kleinen Leberzellinselchen herum, oft als kreisférmige Randzone und sind vonein-
ander durch verhiltnismiBig junges, feinfaseriges, kernreiches Bindegewebe getrennt. Je massiger
diese Gebilde, um so kleiner das zentrale Leberzellresiduum, ja es finden sich Herde, die rein aus
diesen fraglichen Gebilden bestehen oder in deren Zentrum nur mehr vereinzelte Leberzellhalkchen
zu sehen sind.
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Diese zumeist lumenhaltigen Zellstringe hingen iiberall mit den Leberzellbalken zusammen.
Stellenweise ist die Verschiedenheit der zweierlei Zellen eine groBe, doch finden sich auch recht
zahlreich solche Stellen, wo sich Leberzellbalken immer mehr verjiingend in die fraglichen Zell-
stringe fortsetzen, deren Protoplasma aber noch die Granulierung und Tinktion der Leberzellen
zeigt. Weiter kommen auch Uberginge dieser granulierten Zellschliuche in solche vor, deren
spirliches Zellprotoplasma ungranuliert ist und keinerlei morphologische Verwandtschaft zu den
Leberzellen mehr zeigt.

&

Fig. 4. Vergr. Leitz, Obj. 6, Okul. 1. & Leberzellbalken, » Pseudogallenginge, ¢ lumen-
haltige Pseudogallenginge, d interazingses, narbiges Bindegewebe, e intraazmoses, lockeres
Bindegewebe. (Fall 14.)

Die deutliche Umwandlung von Leberzellen in diese schlauchformigen Forma-
tionen scheint in diesem Falle kaum zweifelhaft zu sein, noch weniger aber ist eine
Reversion dieses Vorganges vorstellbar, d. h. als ob es sich hier um Bildung von
Leberzellen aus Gallenkapillaren handeln wiirde. Es erhellt dies aus folgenden
Griinden: S

1. Je grofer die Menge der Zellschliuche, um so weniger Leberzellen, bis
endlich das ganze Lappchen nur aus Schliuchen besteht,
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2. Die Schliuche sind stets peripherisch, und mit peripherisch beginnender
Umwandlung des Lebergewebes dringt junges Bindegewebe zwischen die Leberzellen.

3. Die Leberzellen sind in organischem Verbande, wahrend die Zellschlduche
durch gewuchertes, stellenweise schon vernarbendes Bindegewebe getrennt sind.
Es miifite sich daher dieses Bindegewebe fiberall erst resorbieren, bevor eine Ver-
einigung der Zellschliuche zu zusammenhéngendem Leberparenchym stattfinde.

4. Die Leberzellen zeigen Proliferationserscheinungen, amitotische Teilung,
Kernvermehrung, so dafl eine hyperplastische Sprossenbildung wohl vorstellbar
ist. Die Zellschlauche zeigen keinerlei solche Bilder.
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Fig. 5. Vergr. Leitz, Obj. 6, Okul. 3. & Pseudogallenginge, b kleinzelliges Karzinomgewebe.
(Fall 14)

5. Die Zellen der Schiduche enthalten ebenso wie die Leberzellen, nur noch
in groBerem Mafie, Gallenpigment.

6. Die Leberzellinseln, insoweit sie nicht von der beschriebenen Verinderung
betroffen sind, zeigen auch sonst hyperplastische Wucherungserscheinungen, Zell-
vermehrung, wobei die radidre Azinusstruktur ganz verschwindet, die Zellen teils
zahlreicher und Kkleiner sind, teils bedeutend hypertrophisieren und sich stellen-
weise zu massiveren, mehrzelligen Balken gruppieren.

Wihrend einesteils der genetische Zusammenhang dieser gallengangsartigen
Wucherungen mit dem Leberparenchym festzustellen ist, finden sich andernteils
deutliche Ubergénge derselben zu Geschwulstgewebe vor. Wie aus Textfig. 10
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ersichtlich, gehen die fraglichen Zellschliuche oft in breitere, massive Zellkomplexe
iiber, die dem Typus des kleinzelligen Geschwulstgewebes angehoren.

DaB sekundidre Verwachsungen auszuschlieBen sind, beweisen neben dem
morphologischen Verhalten der beiden massiven sowohl wie schlauchférmigen Zell-
formationen vor allem die deutlichen Proliferationserscheinungen an den Zellen
der Schlduche, wobei die eintretende Zellvermehrung die schlanken Gebilde stellen-
weise kolbenformig anschwellen 1463t

Fall 15, W. L., 58 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Jordan): Cirrhosis hepatis.
Obduktion am 10. September 1903.

Anatomische Diagnose: Carcinoma medullare primarium hepatis magni-
tudine caput infantile aequans. Propagatio ad venas hepaticas
et portae cum obturatione totali. Hepatitis interstitialis chro-
nica atrophica Laénnec. Tumor lienis chronicus. Hydrops ascites,
anasarca maximi gradus. Oedema pulmonum. Atrophia brunea
organorum The chron apicum pulmonum

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die mittelgrofie Leiche ist gut gebaut, doch bedeutend
abgemagert. Haut blaB und leicht gelblich verfirbt. Verbreitete Leichenflecke. AuBere Ge-
schlechtsorgane und die Haut der unteren Extremitiiten gedunsen, von teigiger Konsistenz. Bauch
stark hervorgewtlbt und fluktuierend; in der Bauchhéhle etwa 6 1 klarer, gelber Fliissigkeit. Linke
Lunge frei, rechte an ihrer Basis mit dem Zwerchfell verwachsen. Die Lunge ist beiderseits Tuft-
haltig, nur in den Spitzen sind kleine, derbe, fibrose Herde mit kisigen Einlagerungen.

Herz klein, die KoronargefiBie stark geschlingelt, das Herzfleisch ist von dunkelbrauner
Farbe und ist ungemein briichig. Die Schluflinie der Semilunarklappen ist leicht verdickt. Die
Intima aortae glatt und glinzend.

Die Milz vergrifiert; ihre Mafle betragen 17x10x5 em. Die Kapsel ist leicht verdickt,
weiBlich. Die Schnittfliche der Milz ist glatt, von dunkelbraunroter Farbe; die Pulpa ist von dex-
selben unschwer abstreifbar.

Die Leber ist wesentlich deformiert, indem sich aus dem rechten Lappen eine kindskopi-
groBe Geschwulst hervorwtlbt, die mit dem Zwerchfell und dem angrenzenden Peritoneum
parietale iiberall verwachsen ist. Die eigentliche Leber ist stark verkleinert, die blasse, graurosa
Oberfliche ist granuliert, fein hiockrig, der Leberrand ist verschmilert und endet als scharfe Kante.
Die Lebersubstanz ist ungemein hart.

Die Oberfléiche der erwahnten Geschwulst ist glatt, doch wird sie im Kreise umgeben von zahl-
reichen hirsekorn- bis erbsengrofen, prominenten gelblichen Knétchen. Der groBe Tumor fiihlt
sich im allgemeinen recht weich an, obwohl einzelne Stellen komsistenter sind.

Die Schnittfiiche des fast kreisrunden und teilweise bindegewebig abgekapselten Tumors
zeigt ein #uberst buntes Bild. Zum groBten Teil sind schwefelgelbe, undurchsichtige, kiisig nekroti-
sche Flecken und Streifen zu erkennen, die auch zu groBeren Bezirken konfluieren. Das restliche
iiberlebende, transparente, inselférmig verteilte Geschwulstgewebe ist graugelblich oder von
Blutungen mehr rétlich oder braunrdtlich verfarbt.

In den Randpartien der Geschwulst finden sich feste, derbe, narbige Stellen, die in das an-
grenzende Lebergewebe hineinreichen. In letzterem finden sich nun auch mehrere erbsen- bis
nuBgroBe Knoten zerstreut, -die der groBen Geschwulst villig gleichen. Einzelne derselben sind
von einer Bindegewebshiille seharf begrenzt und treten auf Druck deutlich aus ihr hervor, wobei
sich die fragliche Hiille als ausgedehnte Venenwand zu erkennen gibt. Diese Geschwulstthromben
lassen sich leicht bis in die groReren Aste, ja in den Hauptstamm der V. portae sowie der V. hepatica
und von hier bis in die V. cava inferior verfolgen.

Die Schnittfliche des Lebergewebes selbst ist hellgelbbraun, fein granuliert. Die Acini sind
von grau durchscheinenden Bindegewebsstreifen eingefaf3t.
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Gallenwege durchgéngig, Lymphdriisen der Porta hepatis frei. Magen- und Darmschleimhaut
glatt, teilweise schiefergrau und mit zihem Schleim bedeckt. Nieren mittelgrof, blaB. Harnwege
und Geschlechtsorgane o. B.

Mikroskopische Beschreibung: Das Geschwulstgewebe weist die bekannten
zwei Typen auf, wie Fall 10, 13 und 14, mit Uberwiegen des groBzelligen Typus. Riesenzellen
sind in ungeheuren Mengen vorhanden, meist mit bedeutend hypertrophischem Zellprotoplasma.
Auffallend ist noch die iibrigens nicht iiberall gleich intensive Basophilie des Zellprotoplasmas der
groBen Zellen, die ungranuliert und oft hydropisch verquollen scheinen. Die Zellen vom kleineren
Typus gleichen, Firbung und Granulierung betreffend, ganz den Leberzellen.

Das Lebergewebe zeigt das mikroskopsiche Bild der annuldren Zirrhose. Wihrend im peri-
portalen Bindegewebe nur ganz spérliche Gallengéinge sichtbar sind, finden wir im Bereich der
kleinen, von Bindegewebe allseitig umschniirten Leberlippchen genau jene Bilder, wie sie bei
Fall 13 und anch Fall 9 beschrieben wurden.

Bemerkenswert ist der Befund an einem kleinen, abgeschniirten Leberldppchen, welches
makroskopisch etwa von der Grife eines Gerstenkornes sein diirfte und welches allseitig von nax-
bigen, zellarmen, konzentrisch geschichteten Bindegewebsringen umgeben ist. Die eine Hilfte dieses
Lippchens besteht ans ziemlich normalem Lebergewebe, welches aus zumeist doppelreihig geordne-
ten, polygonalen, groflen Zellen besteht. Die einzelnen Zellen sind zumeist sehr seharf begrenzt,
das fein granulierte Protoplasma firbt sich gut und enthélt nur vereinzelte Vakuolen. Die Lebex-
zellkerne sind durchweg recht grof, etwas pelymorph; auffallend ist der bedeutend groBe, iiberaus
chromatinreiche Nukleolus.

Die andere Hilfte des Lippchens besteht aus wenigen, aber auffallend breiten Zeflbalken,
deren stirkster sich aus 10 Zellreihen zusammensetzt. Die einzelnen Zellen sind kleiner, weniger
scharf konturiert, lichter gefirbt, als die Zellen der andern Lippchenhilite, auch sind sie spix-
licher granuliert, enthalten aber um so reichlichere Vakuolen, die sie stellenweise schaumig erscheinen
lassen. Die Zellkerne stimmen teilweise vollkommen mit jenen iiberein, doch teilweise sind sie
unregelmiBig geformt, mit regellos verteiltem Chromatin. Awuch sehen wir Kerne, die anscheinend
durch abgelaufene Teilung, wie in Lidppchen zerschniirt scheinen. Jedenfalls aber fillt die dichtere
Anordnung der Zellkerne auf, auch sind Zellen mit 2 bis 3 Kernen nicht selten.

Der Ubergang der zweierlei Gewebe ist ein deutlicher.” Es hiingen die Bilkehen der beiden
Zellaxten miteinander an 5 Punkten zusammen, wobei sich die Unterschiede der Grenzzellen
ziemlich verwischen. Die Kapillaren, mit einer Lage Endothel ausgekleidet, gehen ohne Unter-
brechung von einer Hilfte des Lippchens in die andere iiber.

Wir sehen also ein allseitig abgekapseltes Leberldppchen
vor uns, dessen eine Halfte aus so zu sagen kaum verdndertem
Leberparenchymbesteht, welches daselbstunscharfinsolches
Gewebe iibergeht, das sich von dem beschriebenen Karzinom-
gewebe kaum wesentlich unterscheidet. Als Umnterschied
kénnte héchstens ein geringerer Polymorphismus der Zell-
kerne bezeichnet werden

Fall 16. Albert S., 48 Jahre alt, Tagelshner. Klinische Diagnose (Prim. Jord4n):
Carcinoma ventrieuli et hepatis. Obduktion am 15. Juli 1907.

Anatomische Diagnose: Hepatitis chronica interstitialis hypertro-
phia Hanot. Tumor lienis chronicus. ITeterus universalis gravis.
Carcinoma primarium hepatis cum propagatione ad venas hepati-
cas. Thrombosis carcinomatosa venae portae. Punctio abdominis
propter hydropem ascitidem acutum facta et subsequens perito-
nitisacuta fibrinosa universalis. Emaceatiouniversalis. Degene-
ratio parenchymatosa organorum.
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Aus dem Obduktionsprotokoll: Die Leber bedeutend vergroBert, wiegt 2500 g; ihre MaBe:
32x20x12 ecm. Die Oberfliche ist uneben, hickrig infolge erbsen- bis bohnengrofer Erhaben-
heiten, die auf der Konvexitit bis zu faustgroBen, flach hervortretenden Knoten anwachsen. Auf
der Konvexitdat des linken Lappens ist auBerdem unterbalb der Glissonschen Kapsel ein
feines, weifles Maschenwerk sichtbar, injizierten Lymphgefifien entsprechend.

Die Lebersubstanz ist bretthart, ihre gelbbraune Schnittfliche zeigt rote oder gelblichgriine
Flecken. Im linken Lappen sitzt eine faustgroBe, lappige, scharf umgrenzte Geschwulst

Fig. 6. Vergr. Zeiss, Obj. C, Okul. 3. g zitkulire, narbige Bindegewebshiille, b6 Halfte des Lipp-
chens aus trabekulirem Lebergewebe bestehend, ¢ andere Hilfte, solides Geschwulstparenchym,
(Fall 15.)

von derber Konsistenz und gelbrotlicher Schnittfisiche, auf welcher verstreute kleine nekrotische
Herde zu erkennen sind.

Ahnliche Knoten, meist von der GrdBe einer Erbse, sitzen verstreut im linken Lappen. Im
rechten Lappen sitzen sehr zahlreiche, bis apfelgroBe, blaBrosafarbene Tumoren, die aber viel
weicher, fast breiartig zerfliefend sind und von der Schunittfliche hervortreten. Awuf Druck der
umgrenzenden Lebersubstanz treten die fraglichen Geschwulstknoten aus ihren Bindegewebshiillen
weit hervor, die sich als kolossal erweiterte Venen darstellen. Die Venenwinde sind mit den Ge-
schwulstthromben kaum verwachsen.
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In der Pfortader findet sich ein dhnlicher daumendicker Geschwulstthrombus, an den sich
ein frischerer, geschichteter, dunkelroter Thrombus ansetzt, weleh letzterer sich in die Vena lenalis
sowie in die Vena mesenterica superior fortsetzt.

Die Milz ist vergroBert. Thre Mafe: 16 x 7x 4, das Gewicht betrigt 270 g. Die Kapsel ist
verdickt, weiBlich und knorpelhart. Die Schnittfliche ist braunrot, mit deutlicher trabekulirer
Zeichnung. Die Pulpa ist nicht abstreitbar.

Mikroskopische Beschreibung: Die zum grofiten Teil nekrotischen Ge-
schwulstknoten sind teils von groBzellig trabekulirem Bau, wie bei Fall 10, teils begegnen wir
medulliven, groBzelligen Gebieten, die wiederum in alveoldres, durch breite Bindegewebsbiindel
durchsetztes Gewebe iibergehen, dhnlich dem in Fall 8 beschriebenen.

Die Tumorzellen sind teils deutlich granuliert, ihr Protoplasma Leberzellen gleichend, teils
ist der Zelleib stark basophil und ungranuliert. Die Zellkerne sind meist rund, nicht besonders
polymorph und recht chromatinreich. Riesenzellen sind spérlich vorhanden.

Das Lebergewebe selbst zeigt durchaus jene Verhiltnisse, wie sie besonders bei Fall 14 be-
schrieben sind, nur ist die Bildung der Gallengingen gleichenden Zellschliuche besonders massen-
haft. Es bestehen bedeutend groBie Lippchen aus derart transformiertem Lebergewebe.

Wihrend nun in den bisherigen Fillen kein direkter Zusammenhang zwischen massivem Ge-
schwulstgewebe und den fraglichen Zellschliuchen beobachtet werden konnte, findet sich hier ein
hirsekorngroBes, bindegewebig abgekapseltes Knotchen, ausschlieBlich aus sehlauchartigen Forma-
tionen bestehend, in dessen Mitte ein kleiner, massiver, nur durch wenige Kapillaren durchsetster
Geschwulstzellherd vorhanden ist. Derselbe besteht aus, dem iibrigen Tumorgewebe ent-
sprechenden, polygonalen Zellen mit deutlich granuliertem und nur wenig basephilem Proto-
plasma, die an mehreren Punkten mit den teilweise aus ebenfalls fein granulierten Zellen bestehenden
Zellschlduchen breit zusammenhingen.

Das Lebergewebe zeigt auch sonst sehr ausgedehnte hyperplastische Wucherungen.
Kleine, aus hypertrophischen und irreguldr angeordneten Leberzellen bestehende Knotchen sind
héufig zu sehen. Eines derselben, allseitic von massephaftem, schwieligem Bindegewebe um-
geben, entfernt von jedem Tumorgewebe, besteht zentral aus 6 kleinen, durch Spalten
getrennten Bilkchen, d. i. aus etwa 35 bis 40 Zellen, die hypertrophischen Leberzellen entsprechen.
Die Peripherie des Knotchens wird wiederum durch kleine, basophile, doch noch immer deutlich
granulierte Zellen mit kleineren, sehr chromatinreichen Kermen gebildet, die sich zu schmalen
Bilkchen anordnen. Die peripherischen Zellen des Knétchens sind stark gallig pigmentiert.

Fall 17. Cr. Salomon, 55 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Jord 4dn): Carcinoma
hepatis. Obduktion am 24. Juli 1907.

Anatomische Diagnose: Carcinoma primarium hepatislobum dextrum
occupans cum metastasibus pernumerosis intrahepaticisetglan-
dularum periportalium, necnon pleurae laterisutriusque. Ascites
haemorrhagicus L. II. Emaceatiouniversalis.

Hypoplasia renis dextri et hypertrophia vicarians renis si-
nistri Tubercnlosis chronica caseosa lobi superioris pulmonis
sinistri

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die mittelgroBe, méBig entwickelte Mannesleiche ist stark
abgemagert. Bauchdecken bedeutend vorgewdlbt. In der Bauchhéhle etwa 2 1 blutiger, durch-
scheinender Fliissigkeit.

Lungen beiderseits frei. Auf der Pleura pulmonalis, hauptsichlich den Unterlappen ent-
sprechend, finden sich zahlreiche gelbweifie oder dunkelrote, derbe, von der Oberfliche prominie-
rende Knoten, deren GroBe zwischen der eines Mohnkornes und einer Bohne schwankt. Die
kleinsten Knotchen zeigen stellenweise eine rosenkranzférmige Anordnung, wobei ein feines Netz-
werk zustande kommt. Die groB8eren Knoten reichen auch in das Lungengewebe mit hinein. Sonst
sind die Lungen im allgemeinen iiberall lufthaltig, nur im linken Oberlappen finden sich groBere
kisige Knoten, die von derbschwieligem, schiefergrauem Bindegewebe umgeben sind.
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Die Leber ist um fast das doppelte vergroBert, sehr konsistent und von unebener, hockriger
Oberfliche. Die hervortretenden gelblichweiBen oder mehr rotlichen Geschwulstknoten sind bis
apfelgrof und hauptsichlich auf den rechten, weniger zahlreich auf den linken Lappen verteilt
Die gréfieren Knoten sind in der Mitte oft nabelférmig eingezogen.

Auf der Schnitffliche erweist sich der rechte Lappen fast ganz von der Geschwulst einge-
nommen, die nur an der Oberfliche von schmalen Lebergewebsresten begrenzt ist. Die Tumor-
-substanz tritt sowohl in der grofen Geschwulst als in den multiplen Knoten des linken Lappens
deutlich von der Schnittfliche vor; sie ist teils gelblichweiB, teils mehr rétlich und meist zentral,
mit gelblichen, opaken, nekrotischen Flecken gesprenkelt.

Die periportalen Lymphdriisen sind vollkommen in Geschwulstgewebe umgewandelt und
erreichen bis Hiihnereigrofe.

Gallenblase und Gallenwege frei. Magen- und Darmschleimhaut blaB.

Milz mittelgroB, Schnittfliche braunrot mit deutlicher trabekuldrer Zeichnung. Pulpa
unschwer abstreifbar.

Mikroskopische Untersuchung: Das Geschwulstgewebe besteht aus grofen,
pllasterartiz aneinandergereihten, polygonalen Zellen, deren trabekulire Anordnung durchaus dem
schon wiederholt beschriebenen Typus entspricht. Die Bilkchen sind teils durch Kapillaren,
teils durch zarte Bindegewebssepten getrennt. Ein besonderer Polymorphismus der Geschwulst-
zellen ist nicht feststellbar.

Das Lebergewebe zeigt Vermehrung des interlobuliren Bindegewebes, doch treten auch
Fasern in die Acini selbst ein, wodurch die Auflosung mancher Leberlippchen in schmale Leberzell-
bilkchen erfolgt. Hierbei findet an vielen Stellen die schon beschriebene Umwandlung dieser
Bilkchen zu schlauchformigen Zellformationen statt. Die Kerne der Leberzellen fallen iibrigens
durch ijhren bedeutenden Polymorphismus auf.

Fall 18. G. J., 46 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Angy4an): Cirrhosis hepatis.

Anatomische Diagnose: Hepatitis chronica interstitialis atrophica
Laennec. Carcinoma solidum primarivm lobi dextri hepatis,
magnitudine pugnorum duorum virilium Dilatatio vasorum
biliarium intra hepaticorum ex compressione ductus hepatici
Metastasesnonnullaeintrahepaticae etlymphoglandularum peri-
portalium Tcterus gravis universalis

Haemorrhagia cholaemica maximalis ad ventriculum et ad
intestina Anaemia universalis. Endoarteriitis chronica defor-
mans aortae.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Im rechten Lappen der Leber, nahe der unteren Fliche, sitzt
eine unregelmifizg begrenzte Geschwulst von der GroBe zweier Fauste. Die Geschwulst ist fest,
derb, auf der Schnittfliche von blafgraugelber Farbe, die mit hellgelben, opaken, nekrotischen
Flecken gesprenkelt ist. Ahmliche, von der Schnittfliche hervortretende, meist kaum haselnuf-
grofie Knoten finden sich zerstreut in der ganzen Leber.

Auch die Schnittfliche der bis nufigrofen periportalen Lymphdriisen zeigt blafigranes,
transparentes, aber mehr weicheres, medullires Geschwulstzewebe. ‘

Mikroskopische Untersuchung: Das Geschwulstgewebe zeigt ein unge
mein wechselvolles Bild. Vorwiegend sind medulléire Knoten vorhanden mit ganz kleinen Zellen,
deren Protoplasma gleich den Leberzellen fein granuliert ist und die kleine, chromatinreiche Kerne
besitzen. Die medullire Geschwulstform geht oft in ein und demselben Knoten in die kleinzellige,
trabekuliire Form tiber, wie sie in Fall 10 usw. beschrieben wurde. Auffallend ist das ungeheuer
zahlreiche Auftreten von kleinen oder auch bedeutend groBen, runden oder unregelméfigen Lumina,
wie es besonders bei Fall 9 beschrichen wurde. Riesenzellen kommen ebenfalls, stellenweise in
besonders grofien Massen vor.

Das Geschwulstzewebe zeigh in groBer Ausdehnung Nekrosen.

Das Lebergewebe bietet das bekannte Bild der annuliren Zirrhose dar.
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Fall 19. K. A, 79 Jahre alt. Klinische Diagnose (Prim. Sz ékdacs): Ce. hepatis.
Obduktion am 16. Dezember 1908.

Anatomische Diagnose: Carcinoma (sarcoma) melanoticum primarium
hepatis. Metastases numerosae cerebri et pulmonum, nec non me -
dullae ossium. Atrophia brunea myocardii et emaceatiounniver-
salis, Nephritischronicaparenchymatosa. Endarteriitis chronica
deformans.

Aus dem Obduktionsprotokoll: Die harte Hirnhaut straff und blaBl, weiche Hirnhdute miBig
bluthaltig. Auf der Konvexitit sowie der Basis des Gehirns finden sich in der grauen Substanz
scharf umschriebene, linsen- bis haselnuBgrofe, flach prominierende Kerne von weicher, medul-
lirer Konsistenz, die schwirzlichgrau pigmentiert sind. Ein im rechten Temporallappen sitzender
nuBgroBer Tumor unterscheidet sich durch seine blutig gesprenkelte Schnittfliche.

Lungen lufthaltig, gebldht, enthalten zahllose erbsen- bis haseinufigrofie, auf der Schnitt-
fliche stark hervortretende Tumoren, deren markigweiche Substanz griinlichbraun his schwarz
gefarbt ist.

Die Leber ist wesentlich vergroBert. Auf der Konvexitdt treten weiche, fast fluktuierende,
sechwarz oder griinlichbraun gefirbte Knoten flach hervor. Diese sind ganz dicht nebeneinander
und entweder nur von schmalen, graurdtlichen Lebersubstanzstreifchen getrennt oder aber mit-
einander konfluierend.

Auf der Schnittfliche flieBen die Geschwulstmassen zusammen, fast die ganze Leber ein-
nehmend. Einzelne der grofieren, tiefschwarz oder mehr griinlich verfirbten Knoten scheinen
von einer deutlichen Bindegewebskapsel umhillt zu sein.

Das Mark der Réhrenknochen ist graugelblich, myxomatds und enthdlt zerstreute, bis
linsengroBe, dunkelbraun pigmentierte Tumorkndtchen.

Milz mittelgro, fest; Kapsel etwas verdickt. Auf der braunroten Schnittfliche deutliche
trabekuliire Zeichnung.

Mikroskopische Beschreibung: In der Leber, die den typischen Befund
einer annuliren Zirrhose bietet, findet sich zum gréBten Teil nekrotisches Geschwulstgewebe. Die
Leberzellinseln selbst sind nur zum geringen Teil von gewshntem Bau, meistens ist jede Spur einer
radidren Anordnung verloren, der Aufbau ist ein ganz regelloser. Die Zellen der Inselchen sind
ebenfalls verindert, teils finden wir groBe, hypertrophische Zellen mit groBen, blassen, poly-
morphen Kernen, teils sind die Leberzellen auffallend klein, ihr Kern ist ebenfalls klein, rund,
lymphozytenformig. Beide Formationen kommen auch in einem TLiappchen vor.

Das Geschwulstgewebe selbst, zumeist kaum mehr firbbar, ist von medullivem Typus und
enthilt kolossal erweiterte, blutstrotzende Gefie, deren Wand oft nur von Endothel gebildet ist.
Ebenso finden sich auch mitten im Geschwulstparenchym ausgedehnte Blutherde. Das Geschwulst-
parenchym ist iiberaus stark pigmentiert, teils mit eisenhaltigem Pigment, teils mit gelbem, kérni-
gem Pigment, welches keine Eisenreaktion gibt.

Die noch besser firbbaren Teile des Geschwulstgewebes lassen fast nirgends den bekannten
trabekuldren Aufbau sehen. Das medullire Gewebe geht aber stellenweise in eine durch breite
Bindegewebsbiindel bedingte alveoliire Struktur iiber oder es finden sich verschieden grofe, all-
seitig durch narbiges Bindegewebe abgekapselte Tumorzellherde. Die polygonalen Zellen selbst
lassen eine deutliche, feine Granulierung erkennen, sie firben sich etwas, doch nicht viel intensiver
als Leberzellen und sind ihnen auffallend dhnlich. Es bezieht sich dies besonders auf den kleinen
Typus der wechselnd umfangreichen Geschwulstzellen und der den kleinen Leberzellen oft zum
Verwechseln gleichkommt. Die grofere Zellart unterscheidet sich doch deutlicher durch Grofie
und Polymorphismus der Zellkerne. Riesenzellen kommen iibrigens auch in geniigender Anzahl
vor, besonders an einzelnen Stellen, wo wir synzytiumartige Bildung in Haufen antreffen.

Mitten in dem medullaren Geschwulstgewebe finden sich von Bindegewebsbiindeln um-
rahmte Lippchen, die einesteils aus kleinzelligem Geschwulstgewebe bestehen, welches teilweise
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eine trabekulire Anordnung seiner Zellen annimmt, andernteils finden sich unscharf begrenzte
Herde aus grolen, hypertrophischen Leberzellen, die, irregulére Trabekeln bildend, fortlanfend in
das Kkleinzellige Gewebe iibergehen. Diese groSen Zellen gleichen in puncto Zellgranulation und
Kernform durchaus den Leberzellen, wie sie in den zirrhotisch abgeschniirten Leberzellinseln zu
sehen sind, und zeichnen sich nur durch Bildung eigentiimlicher zahlreicher kleiner, runder oder
ovaler Lumina aus, die durch rosettentérmige Anordnung einer Reihe Zellen entstehen. Sie
enthalten manchmal kleine, homogene Sekrettropfen.

Der Ubergang dieser hypertrophischen Leberzellen zu den kleinen Geschwulstzellen ist genan
derselbe, wie es z. B. bei Fall 12 beschrieben ist. FEr beginnt mit Verinderung der Kerne, der dann
die intensivere Firbung des Protoplasmas folgt. Die feine Granulierung des Protoplasmas bleibt
weiter bestehen.

Herde wie der eben beschriebene kommen im Tumorgewebe mehrfach vor; niemals sind sie
von Bindegewebe unmittelbar begrenzt, sondern verlieren sich mit unscharfer Grenze in das Ge-

Fig. 7. Vergr. Leitz, Obj. 4, Okul. 8. a solide Zellstringe (kleinzelliger Geschwulsttypus),
b kapillare Lumina, Gallentropfen enthaltend. (Fall 19.)

schwulstgewebe, so daB an ein Umwachsenwerden einer groBzelligen Leberinsel durch Geschwulst-
gewebe nicht gedacht werden kann.

Fall 20. K. J., 64 Jahre alt, Tagelohner. Klinische Diagnose (Prim. A ngyé4n): Cir-
thosis hepatis. Obduktion am 7. April 1909.

Anatomisehe Diagnose: Endarteriitis chronica deformans aortae cum
dilatatione diffusa et aneurysmate sacciforme semiperipherico
partis ascendentis. Compressio et atelektasia partialis sub-
sequens pulmonis dextri. Hepatitis chronica interstitialis atro-
phica sec. Laénnec cum perihepatitide adhaesiva. Hydrops ascites
L. VII. Tumor lienis chronicus cum perisplenitide calcificante.

Adenoma (vel gumma?) lobi dextri hepatis magnitudine ju-
glandis.

Lymphadenitis chronica hyperplastica fere universalis. Or-
chitis fibrosa bilateralis.
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Aus dem Sektionsprotokoll: Bauch stark hervorgewdlbt, Bauchdecken straff, prall gespannt.
In der Banchhéhle 7 1hellgelber klarer Fliissigkeit. Bauchfell glatt und glinzend. Zwerchiellstand
rechts und links: oberer Rand der 5. Rippe.

Lungen nicht angewachsen, in beiden Brusthilften geringe Mengen leicht rétlich getriibter
Fliissigkeit. Lungen mittelgroB, Oberlappen beiderseits lufthaltig, mit etwas marginalem Em-
physem. Unterlappen rechts von derber Konsistenz, luftleer; Schnittfliche graurdtlich. Ebenso
der mittlere Lappen. Linker Unterlappen nur in geringerem MaBe lufthaltig, ziemlich blutreich,
von etwas derberer Konsistenz.

Herz vergroBert, insbesondere dessen linke Hilfte, deren Muskulatur in der Kammerwand
1,56 em betrigt. Die Wanddicke der rechten Kammer erreicht 0,8 cm. Beide Kammern sowie die
Vorhofe erweitert. Herzklappen diinn und glatt.

Aorta stark erweitert, ihr Umfang iiber den halbmondfsrmigen Klappen ist 11 cm. Ungefihr
3 Querfinger oberhalb der Klappen findet sich eine handtellergrofe Offnung an der vorderen und
rechten Aortenwand, die za einem fast kindskopfgroBen Sacke fiihrt, welcher einen Teil der rechten
Brusthilfte ausfiillt und dabei den unteren und mittleren Lungenlappen nach hinten dringend
komprimiert. Die Wand des Sackes ist teils fibros, teils ganz diinn und an der AuBenfliche mit der
Pleura pulmonalis verwachsen. Die Innenwand ist mit geschichteten braunroten, thrombotischen
Auflagerungen bedeckt, welche den Sack zum groBten Teil ausfiillen.

Im iibrigen ist die Aortenwand meist verdickt, die Intima zeigt derbe, weille, narbige Ein-
ziehungen oder Verdickungen, zwischen denen atheromatose Herde und kalkige Plaques wahr-
nehmbar sind.

Die Leber ist bedeutend verkleinert, ihre Oberfliche durch feste Bindegewebsziige an die
untere Fliche des Zwerchfells gewachsen, dabei von ungleicher, hockriger Beschaffenheit. Die
unter dem Messer knirschende Leber zeigt auf der Schnittfliche neben hellbraunroter Farbe eine
deutliche Lappchenzeichnung, welche durch die Anwesenheit ringférmiger, grauweifilicher Binde-
gewebsziige bedingt ist. Die Lappchen selbst sind von ganz unregelmiBiger Gestalt und ungleicher
GréBe; die azindse Zeiehnung der Leber ist verwischt.

Im rechten Leberlappen, einige Millimeter unter der G1lissonschen Kapsel, trifft die
Schnittfliche einen Knoten von der Grofe einer Kirsche. Derselbe ist von heller, gelblichweifer,
stellenweise leicht griinlicher Farbe und grenzt sich ziemlich scharf gegen die Umgebung ah, ohne
aber von einer deutlichen Bindegewebshiille umkapselt zu sein. Auffallend ist der lappige Bau
des Tumors; die Léppchenzeichnung ist eine ganz deutliche. Der kleine Tumorknoten tritt von der
Schuittfliche kaum hervor und ist von ziemlich derber Konsistenz.

Mikroskopische Untersuchung: Das Lebergewebe zeigt eine ausgesprochene
pseudoazingse Lappchenbildung, dié durch hochgradige Bindegewebsneubildung bedingt ist.
Neben der starken Vermehrung des periportalen Bindegewebes finden sich auch neugebildete,
intraazindse Faserbtindel und Fasern, die verschieden grofe Lippchen abgrenzen. Manche derselben
lassen die radiire Anordnung der Trabekeln sowie die Anwesenheit einer zentralen Vene ver-
missen. Das Bindegewebe selbst ist stellenweise stark kleinzellig infiltriert.

Die Leberzellbalken sind meist durch manchmal ganz bedeutend erweiterte Kapillaren
getrennt. Die polygonalen, scharf begrenzten Leberzellen sind von sehr wechselnder Grofie, nament-
lich kommen rundliche Inseln vor, die aus sehr grofen, blisser gefédrbten Zellen bestehen, wobei
dieselben, sich pflasterartig anordnend, nicht durch Kapillaren getrennt sind. Die Kerne der
Leberzellen sind meist klein, rund, blaB oder auch chromatinreich, dabei kommen auch gréBere,
blaschenformige und stellenweise abnorm grofe, mit dunkel gefirbtem Nukleolus versehene
Kerne vor.

Dexr makroskopisch sichtbare, griinlichweifie Knoten grenzt sich im mikroskopischen Bilde
sehr scharf vom Leberparenchym ab, infolge einer fast vollstindigen Abkapselung durch geschichtete
Bindegewehsfasern und durch junges Granulationsgewebe. Rings um den Knoten ist das Leber-
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gewebe zu konzentrisch angeordneten Zellbalken abgeplattet, deren Zellen ganz spindelfsrmig
ausgezogen sind.

In dem erwihnten Granulationsgewebe sitzt, anstoBend an den fraglichen Knoten, ein etwa
stecknadelkopfgroBer Herd, der zentral verkist ist und peripherisch hauptsichlich aus Epitheloid-
zellen besteht und nebenbei einige L angerhan s sche Riesenzellen enthilt. Fs erweckt dieses
kleine Knétchen in Anbetracht der sonstigen luetischen Verinderungen den Eindruck, als ob es
sich um ein miliares Gumma handeln sollte. .

Fig. 8. Vergr. Zeiss, Obj. 1, Komp.-Okul. 8. a Grenze des Karzinoms, b kapselartiges Granulations- ~
gewebe, ¢ Leberparenchym, d miliares Gumma, mif Riesenzellen. (Fall 20.)

Der Geschwulstknoten selbst ist von ungemein mannigfaltigem Bau. Er wird vor allem durch
Bindegewebssepten in mehrere Lippchen geteilt. Die zentralen Lappchen, stellenweise in be-
ginnender Nekrose, nur mehr ganz schwach firbbar, sind durch reichliche Bindegewebsfasern in
Alveolen geteilt, die durch besonders unregelmiBig geformte groBe Zellnester ausgefiillt sind.
Wibrend nun das stellenweise iiberreiche Stroma nur ganz schmale Zellbalkchen enthilt, verbreiten
sich letztere gegen die Peripherie, bei Abnahme des Stromas.

Die peripherischen Teile des Tumors bestehen aus denselben Zellen, die aber deutlich trabeku-
lar geordnet sind; die Bilkchen sind entweder durch zarte Bindegewebsfasern oder durch feine
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Kapillarspalten getrennt. Stellenweise erinnert der Bau dermafien an Lebergewebe, dafl nur
die fremdartige Struktur der Umgebung und die polymorphen Zellkerne den Unterschied gewahren
lassen. Wihrend nun in den duBersten Randteilen auch der Zellpolymorphismus immer geringer
wird und die kleineren, etwas dunklen Zellen zu dichtgedriingten, leberartigen Billchen sich formen,
sind anstoBende Zellen aus groBen, blassen Zellen gebildet, dhnlieh den beschriebenen hypertrophi-
schen Leberzellen, mit ebenfalls bedeutend groBen Kernen oder mit mehreren kleineren Kernen,
wobei auch wahre Riesenzellen entstehen. Das Zellprotoplasma der Tumorzellen ist, namentlich

Fig. 8. Vergr. Zeiss, Obj. D, Okul. 2. a leberparenchymihnliche Struktur, weite Kapillaren,
b atypischer Bau, mit Riesenzellen. (Fall 20.)

in der Randpartie, den Leberzellen absolut gleichend, sowohl in der Farbbarkeit als in der Granu-
lierung. Die zentralen Tumorzellen sind ganz wenig basophil, ungranuliert und sind infolge zahl-
reicher Vakuolen von schaumiger Beschaffenheit.

DaB auch den peripherischen Tumorzellen ein maligner Charakter innewohnt, beweist das
in den Randpartien konstatierbare deutliche infiltrierende Wachstum. Der Tumor durchbricht
an mehreren Stellen seine Kapsel, die Geschwulstzellen dringen in die Kapillarrdume des anstoBen-
den Lebergewebes vor und treten wiederholt in sekundire Verbindung mit den plattgedriickten
Leberzellen.

Vom Rande des Tumors durch mehrere Reihen unverindert scheinender Leberzellen getrennt,
findet sich ein aus 6 Bilkchen bestehendes Knétchen, dessen Zellen sich durch den gréBeren

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 203. Hft. 1. 8
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Chromatinreichtum und m#figen Polymorphismus ihrer Kerne sowie die schwache Basophilie
des Protoplasmas von den anstoBenden Leberzellen unterscheiden. Die B#lkchen, welche nicht
wie die anstoSenden Leberzellbdlkchen aus 1 bis 2, sondern aus 3 bis b Zellrethen bestehen, sind
von Kapillaren begrenzt und gehen direkt in die angrenzenden Lebertrabekeln iiber, in denen
iibrigens auch vereinzelte, ganz den Tumorzellkernen entsprechende Kerne sichtbar sind. Dieses
Knotchen, welches auf Serienscechmnitten untersucht, nirgends mit dem grofen Knoten
zusammenhingt, ist auch nicht auf dem Wege der Kapillarembolie entstanden. Die Kapillaren
sind iiberall frei von Tumorzellen, und zwischen den fraglichen, den Tumorzellen gleichenden
Bélkchen finden sich nirgends atrophisehe, plattgedriickte Leberzellen, wie es sonst bei embolischen
Lebermetastasen des friihesten Stadiums zu sehen ist. Es bleibt demnach nichts iibrig, als hier
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Fig. 10. Vergr. Leitz, Obj. 6, Okul. 1. 4 normales Lebergewebe, b geringe Iyperplasie der Leber-
zellbalken, ¢ hypertrophische Leberzelle, d Karzinomtrabekeln. (Fali 20.)

einen selbsténdigen Tumorherd im Beginn seiner Entwicklung anzunehmen, mit direkter
Umwandlung von Leberzellen in Geschwulstzellen.

Neben dieser zweifellosen multizentrischen Entstehung der Gesehwulst ist
dieser Fall auch sonst von grofiter Bedeutung. Vor allem handelt es sich um die
kleinste, bisher beschriebene maligne Neubildung der Leber. Denn dieser kaum
kirschengroBe Knoten ist sowohl der teilweise bedeutenden Atypie seiner Zellen
als seines alveoliren Baues nach und schlieBlich infolge des deutlichen infiltrieren-
den Wachstums an der Peripherie zweifellos als malign e Neubildung aufzu-
fassen und gehort demnach nicht zu jenen schon hiufig beobachteten kleinen
Neubildungen der Leber, die trotz gewisser Atypie der Zellen nur als benigne
Neubildungen, als Adenome betrachtet werden. Es mul} dies hier ganz besonders
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betont werden, da namentlich Lubarsch daranf hingewiesen hat, daB im
Gegensatz zu dem nicht selten zu nennenden Vorkommen der erwihnten kleinen
Adenome ein wahres, beginnendes Karzinom der Leber noch
nicht beschrieben ist.

Der Bau dieses kleinsten der von uns untersuchten Tumoren zeigt uns in der
schlagendsten Weise den Ubergang der trabekuliren Form in die alveolire, wobei
die zentrale Lage des letzteren beweist, daB, wie es so wie so wahrscheinlich war,
die trabekulire Form den jungsten Typus darstellt, der sich durch massenhafte
Bindegewebsneubildung und Schwund der trennenden Kapillaren in den alveoliren
Typus umwandelt.

Die trabekuldren Teile der Geschwulst zeigen die verschiedensten Grade der
Atypie, die hauptsichlich in den Gebieten der stirkeren Bindegewebshildung
ausgesprochen sind. Die Zellproliferation ist aber auch in den fast ganz leber-
dhnlichen Stellen der Gesehwulst hervortretend, wobei auch das Auftreten von
Riesenzellen zu betonen ist.

Als ebenfalls bemerkenswerte Tatsache muB hier das benachbarte Vorkommen
von Gumma und Karzinom erwdhnt werden, wie dies auch auf Textfig. 8 zu
sehen ist,

Fall 21. Niheres iiber den Sektionsbefund oder die Anamnese ist uns leider nicht bekannt.
Das Priparat stammt aus der Institutssammlung und entbehrt einer niheren Bezeichnung. Die
iragliche Leber war als Schulfall einer Cirrhosis hepatis annularis T.a énne ¢ unaufgeschnitten
aufbewahrt.

Die Leber ist wesentlich verkleinert. MaBe: 21x 11x 5,5 ecm. Gewicht 260 g (in konser-
viertem Zustande), ihre Oberfléche ist grob granuliert. Die Gliss on sche Kapsel nicht wesent-
Lich verdickt, 1i8t das graubriunliche Leberparenchym durchblicken. Die ungemein derbe Leber
sehneidet sich sehwer, knirscht unter dem Messer. Auf der Schnittfliche sind unregelmafig grofe,
heligelbliche Lippchen zu unterscheiden, die von Bindegewebsziigen umgrenzt sind: das typische
Bild einer annuliren Zirrhose. Einzelne Léippchen zeichnen sich durch eine intensiv griinliche
Verfarbung aus, die entweder das ganze Lippchen oder nur dessen Zentrum betrifft.

Im rechten Lappen trifft die Schnittfléiche einen nuBgroBen, rundlichen Knoten, der von
Bindegewebe allseitig abgekapselt ist und in der Mitte dellenformig einsinkt. Dieser Knoten ist
von rotbriunlicher Farbe, korniger Schnittfliche, dabei auffallend weicher und briichiger als die
Umgebung. Die der Leberkonvexitit zugekehrten Randteile sind in der Breite von etwa 2 mm
hellgelblichbraun und treten etwas von der Schnittfliche vor.

Dicht auf der Bindegewebskapsel dieses Knotens sitzt ein etwa bohnengroBer, auffallend
regelmiBig oval geformter, ebenfalls abgekapselter, leicht griinlich verfirbter Knoten.

Mikroskopische Beschreibung: Das Lebergewsbe zeigt das Bild der
annuldren Zirrthose. Die Leberzellen selbst sind von abwechslungsreicher Form: neben mittel-
groflen kommen solche von bedeutender GroBe sowie auffallend kleine vor, letztere mit kleinem,
rundem Kern, meist in inselformiger Begrenzung. Die groBen Leberzellen zeigen die bekannten
grofien, oft sehr polymorphen Kerne.

Der im rechten Lappen befindliche, durch kalloses Bindegewebe abgekapselte Knoten besteht
aus trabekulir gebautem Geschwulstgewebe von dem schon beschriebenen Kkleinzelligen Typus.
Die polygonalen Zellen sind fein granuliert, ungemein den kleinen Leberzellen dhnelnd, die kleinen,
chromatinreichen Kerne sind recht regelmiBig rundlich, vereinzelt kommen Riesenzellen vor. Die

Trabelkeln sind teils durch Kapillaren, teils durch spérliches Bindegewebe getrennt, dessen Schwund
dem Geschwulstgewebe stellenweise einen medulliren Typus verleiht.

8*
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Der kleinere, der Bindegewebskapsel aufsitzende ovale Knoten besteht aus Leberparenchym
dhnelnden Trabekeln, die ganz regellos verlaufen und durch stellenweise erweiterte Kapillaren
getrennt sind. Die Bilkchen zeigen eine manchmal nennenswerte Zellvermehrung und dadurch
verursachte Verbreiterung. Die Zellkerne sind meist klein, rund, regelmiBig, andere sind wieder
abnorm groB, chromatinreich und unregelmaBig gestaltet. Die Zellen sind polygonal, ziemlich grof,
ihr Protoplasma gleicht durchaus dem von Leberzellen.

Der fragliche kleine Knoten 148t sich demmnach nur als typischer Adenomknoten benignen
Charakters deuten und hat mit der anstoBenden medulliren Geschwulst nichts gemein. Wir haben
daher nebeneinander das Vorkommen einer ziemlich stark entdifferenzierten malignen Geschwulst
trabekuléren bzw. medulliren Charakters und eines typischen, benignen Leberadenoms vor Augen.

Die Betrachtung der beschriebenen 21 Fille 148t, trotz der Mannigfaltigkeit
des histologischen Bildes, in der Mehrzahl der Fille ein Ubereinstimmen des
Geschwulsttypus erkennen. Es betrifft dies vor allem die bedeutende morpho-
logische Verwandtschaft der Geschwulstzellen zu den Leberzellen, die in den
Fillen 8 bis 21, wenigstens in gewissen Teilen der Geschwulstgewebe, in die Augen
fallend ist. Dagegen haben die Falle 1 bis 7 weder die Zellform, das Protoplasma,
die Zellkerne noch den Aufbau der Geschwulst betreffend irgend welche Ahnlich-
keit mit Leberparenchym. Es lassen sich demnach diege 7 Fille als eigene Gruppe
absondern, die wir, wie es nachher ausgefiihrt werden soll, von den Epithelien der
Gallenwege ableiten.

Die wichtigsten gemeinsamen Momente in der Histologie der iibrigen 14 Falle
sind folgende:

Die Tumorzellen sind polygonal, ihre GréBe entspricht zumeist einer mittleren
Leberzelle, doch kommen fast iiberall ganz kleine und bedeutend groBere Zellen
vor. Beide Formen besitzen aber ihr Analogon in den Leberzellen, erstere in den
Kleinen, intensiver geférbten hyperplastischen Wucherungen, letztere gleichen den
grofen hypertrophischen Leberzellen. Das Protoplasma der Tumorzellen ent-
spricht entweder iiberall oder wenigstens zum Teil dem Leberzelltypus, insbesondere
finden wir die feine, charakteristische Granulierung derselben wieder, wihrend in
bezug auf die Firbbarkeit die Geschwulstzellen eine stufenweis zunehmende
Affinitit zu den basischen Kernfirbungsstoffen zeigen, die durch ein mehr oder
weniger deutliches Hervortreten des blaulichen Hamatoxylinfarbtones zum Aus-
druck gelangt. Die Kerne des kleinen Geschwulstzelltypus sind lymphozyten-
formig und chromatinreich, diejenigen der groBen Zellen sind sehr polymorph,
mit lebhafter Teilungstendenz, wodurch Riesenzellen von Knochenmarks-
typus zustande kommen. Das Vorkommen von Riesenzellen muBl als iiberaus
charakteristisch bezeichnet werden, da von 14 Fillen nur zweimal keine zu sehen
waren, im Gegensatz zu der andern, aus 7 Féllen bestehenden Gruppe, in der kein
einziges Mal welche zu beobachten waren.

Die Tumorzellen sind auffallend scharf konturiert, doch kommen mitunter
Zellhavfen mit verwischten Grenzen vor, die einen ganz synzytiumartigen Ein-
druck machen.

Die Struktur der Tumoren ist in jeglichem Falle, wenn auch wur in geringer
Ausdehnung, von trabekulirem Typus, d. h. es sind aus zwei oder mehr Zelireihen
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gebildete Zellstringe vorhanden, die miteinander anastomosieren und deren Be-
grenzung entweder durch oft erweiterte Kapillaren oder durch mehr oder minder
massiges Bindegewebe gebildet wird. Durch stérkere Zellproliferation verlieren
die Tumorzellstringe ihre Balkenform und gehen in unformige Zellinseln iber,
die mitunter konfluierend medulldre Bezirke bilden. Neben dem rein trabekulédren
und dem medulldren Typus kommt als weitere Untergruppe auch ein alveolarer
Typus vor, wo das bedeutend vermehrte, manchmal narbige Stroma die gewucherten
und unkenntlich gewordenen Balken separiert.

Diese drei Typen kommen, wenn auch mit geringen Abweichungen, in simt-
lichen Fallen gleichzeitig vor, es bestehen neben trabekuliren und medulldren
Knoten solche von alveolirem Bau sowie auch kleine, ganz solide Zellnester.
Ebenso sind, wie ersichtlich, fast in jedem Falle deutliche Ubergénge zwischen
diesen verschiedenen Formationen vorhanden, hauptsachlich in Form einzelner
Knoten, an deren Aufbau sich sémtliche Geschwalsttypen beteiligen.

Driisenlumina entsprechende Gebilde sind ebenfalls zumeist (und zwar 10 mal
von 14 Fillen) vorhanden. Es handelt sich hier um groBe, oft zystisch erweiterte
Lumina, wie in den Fallen 9 und 13, oder aber um kleine, oft nur spaltformige
Tubuli, wie namentlich in dem Fall 21.

Der Inhalt dieser Lumina ist teils von galliger Beschaffenheit, teils handelt
es sich um nekrotische Zellsubstanz.

Das Verhalten des Geschwulstparenchyms zum Lebergewebe laBt haupt-
sachlich zwei Arten erkennen. Ein Teil der Geschwulstknoten ist scharf begrenzt
und von Bindegewebe abgekapselt, andere wiederum stoBen unmittelbar an das
Lebergewebe an und zeigen gewisse Beziehungen zu den Leberzellen selbst. Wah-
rend bei ersteren das Wachstum der Geschwulst eine Verdréngung und Druek-
atrophie des Lebergewebes bedingt, was in der konzentrischen Schichtung der
abgeplatteten, atrophischen Leberzellbalken der néchsten Umgebung zum Aus-
druck gelangt, geschieht bei letzteren die Propagation durch Infiltration der Tumor-
zellen in die anstoBenden Leberkapillaren, mit Atrophie und Nekrose der von
Tumorzellen umklammerten Leberzellen. Es kommen hierbei zahlreiche Ver-
wachsungen der beiderlei Zellen vor, deren richtige Deutung, trotz der Leberzell-
artigkeit der Geschwulstzellen, doch stets mdglich ist.

Das Eindringen der Geschwulstzellen in die Kapillaren, welches nicht nur an
den Randpartien der erwahnten Knoten sichtbar ist, sondern innerhalb der
Knoten, und zwar auch jener des umschriebenen, abgekapselten Typus, fihrt
teils zu zahllosen Kapillarembolien des angrenzenden Lebergewebes, mit Ent-
wicklung von Metastasen, teils zu Propagation in den gréferen Venen, die durch
Tumorgewebe ginzlich ausgefiillt sein konnen. Die auf Querschnitten als rundlich
kleine Knoten erscheinenden Geschwulstthromben bestehen meistens aus Zellen,
die kaum menr irgend welche Ahnlichkeit zu Leberzellen besitzen, anderseits finden
sich auch solche, die den hepatozellularen Typus gut bewahrt haben und die durch
feine, endothelwandige Gefilspalten zu Trabekeln gesondert sind.
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Eine Propagation der Geschwulst auf dem Kapillarwege ist in keinem einzigen
der 14 Falle zu vermissen.

Ein weiteres gemeinsames Merkmal all dieser Fille ist das Vorhandensein
der Zirrhose, die kein einziges Mal fehlte, im Gegensatz zu den 7 Fillen der ersten
Gruppe, bei welchen viermal das Fehlen zirrhotischer Lebererkrankung feststellbar
war. Die Zirrhose, zumeist von Laénnecschem annuliren Typus, war in
den meisten Fallen mit deutlichen Wucherungsvorgiingen des Leberparenchyms
verbunden, die sich teils in Form. einfacher Hyperplasien, teils in Bildung um-
schriebener , Adenome*, teils in Hypertrophie der Leberzellen oder nur der Leber-
zellkerne ausdriickte.

All diese Eigenschaften, die trotz des angenscheinlich ziemlich verschiedenen
Baues in jedem einzelnen Falle wahrnehmbar sind, berechtigen wohl, diese Ge-
schwillste als genetisch einer Gruppe angehorend zw bezeichnen. Der iiberaus
deutliche Leberzelltypus der Tumorzellen, der sich zwar im Verlaufe der Generali-
sierung der Geschwulst immer mehr verliert, der an die sogenannten Peritheliome
erinnernde trabekulire Bau der Tumoren, der anders als durch Proliferation der
Zellen der Leberzellbalken sicher schwer erklirlich ist, lassen den genetischen
Zusammenhang der Geschwiilste und des Leberparenchyms schon iberaus wahr-
scheinlich sein. Entschieden wird aber die Frage durch solche Befunde, welche
eine direkte Umwandlung von Leberzellen zu Tumorzellen erkennen lassen.

Die Frage der Ubergangsbilder, soweit sie die Randpartien von Geschwulst-
knoten betrifft, ist von Ribbert und seinem Schiller Heussi, wie bekannt,
in entschieden verneinendem Sinne beantwortet worden, und der objektive Kritiker
wird sicherlich auch an die so wahrscheinliche Mdglichkeit sekundérer Verwachsun-
gen der Geschwulst- und Leberzellen denken miissen, wie das sowohl bei Karzi-
nomen der Leber, primarer oder metastatischer Natur, wie auch bei Geschwiilsten
anderer Organe geniigend gut bekannt ist. Wenn diese sekundéren Verwachsungen
auch zumeist durch die griindliche Verschiedenheit der normalen Epithel- bzw. .
Leberzelle und der Tumorzelle gekennzeichnet sind, so kommen unzweifelhaft Flle
vor, wo die erstere Zelle durch Degenerationserscheinungen derart verdndert
scheint, daf eine oft hochgradige und irrtéimlich als blastomatds deutbare Atypie
vorgetduscht wird. Hierher gehort vor allem der Polymorphismus der Zellkerne
sowie Fragmentation desselben, die tiberstiirzte amitotische Teilung vortduschen
konnte.

All dies vor Augen haltend, 148t sich aber der Befund in Fall 12 nicht als
sekundére Verwachsung deuten. Es sei hier auf die Beschreibung verwiesen und
nur betont, daB uns am beweisendsten die sukzessive Umwandiung des Leber-
gewebes zu Trabekeln und sodann za dem massiven Geschwulstgewebe erscheint,
wobei die jiungsten Teile desselben noch Gallenpigment enthalten, gleich dem
umgebenden Lebergewebe und im Gegensatz zu dem @ibrigen, nicht pigmentierten
Geschwulstparenchym.
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Als einwandfrei beweisend glauben wir aber auch jene Bilder bezeichnen zu
konnen, wie sie besonders in den Fillen 10 und 15 beschrieben wurden. ks handelte
sich hier um von Bindegewebe allseitic umkapselte Leberzellinseln geringer GrofSe,
wie sie bei Laénnecscher Zirrhose stets anzutreffen sind und deren Zellen
in dem einen Falle zentral, im andern Falle an einem Pole in Geschwulstzellen
iibergingen. Fs handelt sich dabei weder um Ubergreifen benachbarten Tumor-
gewebes noch um embolische Metastasen, sondern um direkte Umwandlung des
Lebergewebes zu Tumorgewebe, was am schonsten in Fall 10 aus der Kommunika-
tion der Tumorkapillaren und Leberkapillaren neben dem Ubergehen der Leberzell -
balken zu Geschwulstzelibalken hervorgeht.

Ebenso einwandfrei glauben wir die Transformation von Leberzellen zu
Geschwulstzellen im Fall 20 erbracht zu haben, wo durch Serienschnitte feststellbar
war, dab die fraglichen, zu Tumorzellen iibergegangenen Leberzellen nirgends mit
der Muttergeschwulst zusammenhéngen, noch daf} sie irgendwo mit einer Kapillar-
embolie verbunden waren. Die kleinen, aus hochgradig entdifferenzierten Zellen
bestehenden Bilkchen gehen iiberall in die Leberzellbilkchen iiber, ebenso, wie die
sie trennenden Kapillaren mit den anstoBenden kommunizieren.

Die Beweiskraft dieses letzten Falles wird noch dadurch erhéht, daB der Tumor
selbst, bei der histologisch ganz ausgesprochenen Malignitit seines Charakters,
infolge seiner Kleinheit — es ist dies der kleinste bisher beschriebene Leberkrebs —
einem sehr frithen Stadium entspricht.

Wir glauben daher den Beweis erbracht zu haben,
dafl diedurch zahlreiche gemeinschaftliche Eigenschai-
ten als zusammengehorig gekennzeichnete Geschwulst-
gruppe vonden Leberzellenselbstihren Ausgang nimmt,
wiediesineinigen Fallen unmittelbar festzustellen ist.
Die Malignitat dieser Geschwiilste, die durch infiltratives Wachstum, Einbruch in
die Blutbahn, Metastasenbildung und oft sehr weitgehende Entdifferenzierung der
Zellen zum Augdrock gelangt, kennzeichnet dieselben als Karzinome. Als zweck-
mébigste, dem Geschwulstcharakter sowohl als auch der Histogenese Rechnung
tragende Benennung dieser Tumoren scheint uns demnach Carcinoma he -
patocellulare, Leberzellkrebs, zu sein.

Stellen wir der Gruppe des hepatozelluldren Leberkrebses nun jene andern
Falle gegeniiber, die morphologisch nichts mit Leberzellen gemeinsam zu haben
scheinen, so findet sich, dal neben diesem negativen Ubereinstimmen auch gewisse
positive Higenheiten sich wiederholen, die eine Einteilung ermoglichen.

Es lassen sich die 7 Fille in drei Typen einteilen. Es finden sich vorerst
am hianfigsten (Fall 1, 3, 5) aus auffallend kleinen, kaum polymorphen Zellen
bestehende Geschwiilste, welche durchaus jenem Bilde entsprechen, welches von
Krompecher als Basalzellenkrebs bezeichnet worden ist.

Das Vorkommen primarer Basalzellenkrebse in der Leber ist jedenfalls ein
nennenswertes Faktum. DBisher ist dieser Geschwulsttypus bekanntlich in der
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Haut, auf Schleimhéuten, der Portio uteri sowie schlieflich in den Speicheldriisen
beschrieben worden. Wenn wir diesen Karzinomen, die durch ihre suBerst geringe
Zelldifferenzierung gekennzeichnet sind, in der Leber begegnen, d. h. einem Organe
mit hoch differenziertem Zellparenchym, so fillt es ziemlich schwer, an eine Ent-
stehung der Geschwulst aus diesem Parenchym selbst zu denken. Naheliegend
seheint dagegen zu sein — und wir mochten diese Deutung als recht wahrscheinlich
bezeichnen —, daf diese priméren Basalzellenkrebse der Leber von dem Epithel
der intrahepatischen Gallengéinge ausgehen. Sehen wir ja doch ebenfalls, wie dies
neuerdings z. B. von Burkhardt beschrieben worden ist, auf zylinderepithel-
bedeckten Schleimhéuten die Entstehung typischer Basalzellenkrebse. Eine
weitere Moglichkeit wire der Ursprung von den kleinen Gallenkapillaren, und wir
miissen zugeben, daf es sich — wenigstens an der Hand unserer Fille — nicht
entscheiden laBt, ob diese kleinsten, kubozellularen Gallengéinge oder mehr die
mittleren, zylinderzelligen Gallengéinge in Betracht kommen. Fir letzteres spricht
vor allem das sicher erwiesene Vorkommen ganz {ibereinstimmender basozellularer
Karzinome der grofen Gallengénge, namentlich des Ductus choledochus.

Der zweite Typus ist der in den Fillen 2 und 4 beschriebene. Es sind dies
beide tubuldre, driisige Karzinome, die sich in ihrem Bau nicht sonderlich von
metastatischen Adenokarzinomen der Leber unterscheiden. Merkwiirdig ist, daB
die Tumorzelischliuche gern die Form gewucherter Gallenkapillaren annehmen
und daB diese fraglichen Gebilde hauptsdchlich im periportalen Bindegewebe zu
finden sind. Es 146t sich aus dem histologischen Bilde dieser kubozellularen Adeno-
karzinome ebensowenig eine Entscheidung treffen, ob sie aus Gallenkapillaren
oder aus den mittleren Gallengéngen hervorgegangen sind, als bei der letzten
Gruppe, die, durch Fall 6 und 7 gebildet, das Bild eines Carcinoma simplex cubo-
cellulare bietet. Sicher ist nur, daB sich nirgends die geringste Alnlichkeit mit
Leberzellen noch irgendwelche sonstige genetische Beziehung zu diesen fest-
stellen 1a8t.

Die bei all diesen Tumoren mitunter vorkommenden trabekuldr gebauten
Knoten wunterscheiden sich in ijhrem Bau wesentlich von den trabekuliren,
hepatozelluliren Karzinomen. Die Balkechen sind ausschlieBlich durch Binde-
gewebe voneinander getrennt, und nirgends findet sich die fiir die hepatozellulire
Type charakteristische peritheliomartige Anordnung. Es sind diese trabekuldren
Knoten sicherlich als intrahepatische Metastasen aufzufassen, mit Propagation
der Tumorzellen in den Leberkapillaren, wobei die Lebertrabekeln erdriickt, ver-
schwinden und durch neugebildetes Bindegewebe ersetzt werden. Oft findet sich
an beiden Réndern des Geschwulstbélkchens, dasselbe von den DBindegewebs-
septen trennend, je eine Reihe ganz flacher, vielleicht noch Endothelien ent-
sprechender Zellen als Uberreste der ausgefiillten Kapillarwand. Ahnliche Bilder
sind begreiflicherweise in sekundéren Leberkrebsen beliebigen Ursprungs durchaus
nicht selten, ebenso wie Uberginge vortiuschende Verwachsungen zwischen Karzi-
nom und Leberzellen, die einer genaueren Kritik aber nicht standhalten kénnen.
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Bei der zweifellos priméren Natur der verhandelten 7 Leberkrebse ist, nachdem
keinerlei genetische Begiehungen zu Leberzellen bestehen, dagegen solche zu den
Zellen der verschiedenen Gallenwege wahrscheinlich sind, eine dritte Entstehungs-
moglichkeit aber nicht erdenklich ist, glauben wir uns berechtigt, die ganze Gruppe
in histogenetischer Beziehung als Carcinoma hepatis
cholangocellulare der anderen Hauptgruppe gegeniiberzustellen, und
imnerhalb derselben morphologisch drei weitere Untergruppen aufzu-
stellen: das Carcinoma basocellulare, das Adenokarzinom und schlieflich das
Carcinoma simplex cubocellulare,

Damit hitten wir die ersten zwei von uns formulierten Fragen beantwortet,
und zwar in bezug auf unsere eigenen Fille, und wir wollen versuchen, die aus-
fithrlicher beschriebenen Fille der fritheren Autoren laut vorgebrachtem zu
klassifizieren.

Die Fille, die Eggel aus der dlteren Literatur zusammenstellte, sind, soweit
eine mikroskopische Beschreibung vorliegt, nach der Ansicht der Autoren sowie
Eggels zumeist Leberzellkrebse. Das Verhaltnis ist 100 : 17. Von ersteren
miissen mangels genauer Beschreibung die Fallevon Rosenblatt, Letulle,
Zahn, Paul, Aufrecht abgerechnet werden, sowie die Fille von Perls
und Harris, die moglicherweise sogar cholangozelluldrer Natur sind. Von
letzteren miissen die Félle von Pepper, Weigert, Hanot et Gilbert
und Thone als zu den hepatozelluldren gehorig getrennt werden. Das Ver-
haltnis betragt auf diese Art 93 :13, d. h. 7 :1, in wesentlichem Gegensatz zu
dem Verhaltnis unserer Falle (2 :1), was, wie schon Eggel meint, vielleicht
darin eine Erklarung findet, dap weniger Fille der beobachteten cholangozellu-
laren Krebse mitgeteilt wurden. Eggels eigener Fall ist ein durchaus typisches
hepatozelluldres Karzinom mit zahlreichen Riesenzellen.

Von den Autoren als Leberzellkarzinome gedeutete und der ausfiihrlichen
Beschreibung nach tatsichlich so zu bezeichnende Félle sind vor allem die drei
durchaus typischen Tumoren Siegenbeck van Heukeloms, deren
erster die groBzellige, der zweite die kleinzellige trabekuldre Form, der dritte die
trabekuldr-alveoldre Form darstellt. Auch die 11 Fille Markwalds, soweit
es die recht diirftige histologische Beschreibung gestattet, scheinen hauptsichlich
groBzellige, hepatozellulire Karzinome zu sein. Zweifellos gehort der von M. B.
Schmidt beschriebene Fall auch hierher, der auch in seinen Metastasen zum
Teil den leberdhnlichen Bau beibehielt und besonders durch Gallensekretion aus-
gezelchnet war; dasselbe 148t sich von Schmiedens Fall sagen. Auch die
zwel Falle von Polak-Daniels scheinen hierher zu gehéren, trotzdem der
Autor an eine doppelte Matrix glaubt, d. h. neben der Entstehung aus Leberzellen
eine Mitbeteiligung der Gallengéinge annimmt. Die beigefiigten Abbildungen
lassen aber die fraglichen Stellen teils als nicht karzinomatose, atypische Epithel-
wucherungen deuten, teils lassen sie eine andere Erklarung zu, auf die wir nachher
noch zuriickkommen.
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Theodorow beschreibt drei Karzinome der Leber, deren erstes er von
den Leberzellen ableitet; es handelt sich der Beschreibung nach tatsichlich um
ein grofzelliges, hepatozelluldres Karzinom mit feinsten, gallegefillten Lumina.
Auch die schon erwahnten zwei Tumoren Wegelins sind der Beschreibung
sowie den Abbildungen nach vollkommen diesem Typus entsprechend, ebenso
wie Loehleins 2 und 3. Fall, bei welchen neben den trabekuldr gebauten
kompaktere Zellgebiete vorherrschen.

Entgegen der Anschauung ihrer Untersucher muf hier der Fall Frasers
registriertt werden, dessen beiliegende Abbildung eine kleinzellige, trabekulére
Struktur zeigt und wo im Gegensatz zu der ubrigens ziemlich unklaren Beschrei-
bung sicherlich ein hepatozelluléres Karzinom vorliegt.

Schwieriger ist die Beurteilung der zwei von Herxheimer beschriebenen
Tumoren. Soweit es mangels Abbildungen ersichtlich, gleicht besonders der zweite
Fall vollkommen jenem Typus, den wir in unserem 9., 13. und 18. Falle beob-
achtet und beschrieben haben und die wir infolge der in den tbrigen Punkten
vollkommenen Ubereinstimmung mit den andern hepatozelluliren Tumoren in
diese Gruppe einzuteilen gezwungen waren. Herxheimers &lterer Fall
unterscheidet sich zwar allerdings durch mit Zylinderzellen ausgekleidete Schléuche,
doch sind die soliden, zahlreiche Riesenzellen enthaltenden und durch Kapillaren
begrenzten Zellstrdnge unseren hepatozelluldren Karzinomen dermafen gleichend,
daB es uns nicht unméglich scheint, auch diesen hierher rechnen zu kénnen. Ob
es sich dabei nicht um eine Mitbeteiligung wuchernder Gallengéinge im
Sinne Polak-Daniels handelt, muf mangels Abbildungen dahingestellt
bleiben.

- Wihrend die zwei ersten, von Fischer mitgeteilten Fille ganz zweifellos
der Gruppe der cholangozelluléren Leberkrebse angehoren, dhnlich unserem 2. und
4, Falle, gehort sein 3. Fall sicher zu unseren hepatozelluliren Karzinomen (und
zwar zu jenem Typus, den wir in den Féllen 10, 14, 15, 16 kennen lernten). Es
finden sich neben auffallend leberdhnlichen Teilen der Geschwulst kleine, alveolire
Gebiete und lumenhaltige Adenokarzinomnester, die Fischer aus Gallengangs-
wucherungen ableitet.

DaB Fischers Argumentation absolut nicht stichhaltig ist, hat schon
Wegelin in seiner erwéhnten Arbeit dargetan, da weiterhin die Anwesenheit
schlauchformiger Gebilde nicht gegen den hepatozellularen Charakter einer (re-
schwulst spricht, zeigt uns:

1. daf zahlreiche Lumina nur durch Nekrose der zentralen Zellen zustande
kommen, also nichts mit wirklichen Schlauchbildungen zu tun haben (Textfig. 1);

2. daf in fast simtlichen Fillen von hepatozelluliren Karzinomen kleine oder
auch riesig grofe Lumina vorkommen, so auch in Fillen, deren Entstehung aus
Leberzellen direkt nachweisbar war. Es lieB sich die Bildung solcher Lumina
von Anfang an verfolgen. Thre erste Spur, wie sie auch in gutartigen Adenomen
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zu sehen ist, erscheint als feinste, kapillare, meist kreisrunde Offnung zwischen den
Leber- oder Tumorzellen. Dann erscheint im sich erweiternden Lumen ein Tropi-
chen galligen Sekrets, mit dessen Ansammlung das Lumen sich immer bedentender
vergroBert, wobei die begrenzenden Zellen entweder abgeplattet, niedrig kubisch
sind oder aber selbst die Form linglicher, scheitformiger Zellen annehmen. Hier-
durch entstehen oft solche Lumina, die — wenigstens auf einer Seite — nur mehr
durch eine Reihe zylinderformiger Zellen eingefait sind und an erweiterte Gailen-
génge erinnern konnen;

3. finden sich andere schmale, zuweilen lumenhaltige Zellstringe vor, wie
wir sie in den Fallen 10, 14, 15, 16 beschrieben haben und die in das Geschwulst-
gewebe iibergehen. Doch glauben wir gezeigt zu haben, daBl auch diese Gebilde
sich aus Leberzellen entwickeln und daB trotz ihrem gallengangéhnelnden Aus-
sehen das aus ihnen abzuleitende Geschwulstgewebe mit zu den hepatozelluléren
Karzinomen zu zihlen ist.

Unter dieselbe Beurteilung wie Fisehers Fall fallt auch der zweite von
Theodorow mitgeteilte Tumor, wiahrend sein drittes, ausschlieBlich aus
zylinderzellenhaltigen Driisenschlauchen gebildetes Karzinom sicherlich cholango-
zelluldrer Herkunft ist. Ebenso gilt dies von Loehleins an erster Stelle
beschriebenem Tumor, den wir, wie der Autor selbst, als von Gallengéingen ent-
stehend betrachten milssen.

Die vergleichende Ubersicht der Literatur lehrt uns demnach, da$ der griBte
Teil der beschriebenen primdren Leberkarzinome dem hepatozelluliren Typus
entspricht, wihrend wahre cholangozellulire Tumoren seltener beschrieben sind
und sicherlich auch seltener vorkommen.

Eine Einteilung der hepatozelluldren Tumoren in wahre Karzinome, Adeno-
karzinome, maligne, multiple Adenome oder Epitheliomes trabéculaires, wie dies
von den verschiedensten Autoren versucht wurde, so zuletzt von Wegelin,
ist unserer Meinung nach vollkommen ungerechtfertigt. Ls ist namentlich das
Verhalten des Stromas mit herbeigezogen worden, um die einzelnen Geschwulst-
typen zu unterscheiden, und so meint Wegelin, jene Tumoren, deren Stroma
ausschlieBlich aus Kapillaren besteht, als Adenokarzinome (maligne Adenome),
jene aber, bei denen es durch Bindegewebsfasern gebildet wird, als alveoldre Karzi-
nome bezeichnen zu kénnen. ‘

Wie aus der Beschreibung unserer Fiélle hervorgeht, finden sich bei genauer
Untersuchung in ein und demselben Falle sowohl rein ,,ade-
nomatise als anch alveoldre Formen Besonders klar wird
dag Verhiltnis bei Betrachtung des 20. Falles, wo wir einen solitiren, ganz jungen
Karzinomknoten vor uns haben, der bei teils alveoldrem, ja stellenweise fast zir-
rhotischem Bau peripherisch in deutlich adenomatoses Gewebe iibergeht. Die
Betrachtung dieses Falles, bei dem die Entwicklung des Stromas die zentralen,
altesten, teilweise geringe regressive Verdnderungen aufweisenden Gebiete betraf,
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148t uns folgern, daB es sich dabei um einen in den &ltesten Teilen beginnenden
und mit der Zeit fortschreitenden ProzeB reaktiver Natur handelt 1),

Neben der Bindegewebshildung in sicherlich priméren Herden, wie es bei Fall 20
ist, kommt bei Beurteilung des Stromas auch die Frage in Betracht, ob der frag-
liche Herd nicht einer intrahepatischen Metastase entspricht. Diese sekundiren
Geschwillste zeichnen sich oft durch einen durchaus trabekuliren Bau aus und
sind im allgemeinen von den priméren Herden dadurch zu unterscheiden, da8 ihr
Stroma nur aus Bindegewebsfasern besteht und die Tumorzellen nicht unmittel-
bar den Gefifichen aufsitzen. Bei Untersuchung der Entstehung kleinerer Herde
148t sich dieses Verhalten leicht begreifen, indem es sich stets um Kapillarembolien
und aus denselben hervorgehende GefaBausgiisse handelt. Das Leberparenchym
schwindet durch Druckatrophie oder Nekrose, und aus den GefiBwandungen bildet
sich sekundédr das Krebsstroma, genau so, wie wir es bei trabekuldren, bilidren
Leberkrebsen oder anderweitigen Krebsmetastasen der Leber zu sehen gewohnt
sind. Ganz &hnliche Bilder konnen aber auch hauptsichlich an Randpartien
sicher primérer, adenomartiger Knoten beobachtet werden, die ebenfalls durch
infiltratives Wachstum innerhalb der Kapillaren zustande kommen.

Es ist das Verhalten der Kapillaren zum Geschwulstparenchym aber selbst
in dieser Beziehung nicht gesetzmiBig, d.h. es kann nicht behauptet werden,
daf ein nur Kapillaren und kein sonstiges Stroma besitzender Knoten darum auch
unbedingt ein primérer, geschweige denn ein primérer Adenomknoten sei. Sehen
wir doch, namentlich in Fall 13, solche Bilder, wo innerhalb Venenlumina befind-
liche Geschwulstthromben durchaus jenen Typen entsprachen, welchen die Autoren
als Adenome oder Adenokarzinome von den tibrigen lostrennen wollen. Bei diesem
selbstverstandlich metastatischen Geschwulstgewebe kénnen die Kapillaren, welche
die Tumorbalken trennen, nicht als die persistierenden Leberkapillaren gedeutet
werden, sondern miissen als neugebildetes Geschwulststroma aufgefait werden.
Solche Bilder hat iibrigens schon Siegenbeck van Heukelom be-
schrieben, der sogar beobachten konnte, dafl die Vaskularisation von der Venen-
wand aus ihren Ausgang nahm.

Es ist demnach im Verhalten des Stromas und der GefaBe keine Gesetzmifig-
keit vorhanden, nach welcher diese Geschwiilste in verschiedene Untergruppen
einzuteilen wiren. Die in allen Fallen, wenigstens stellenweise, auftretende Atypie
der Zellen, die Neigung selbst scharf umschriebener, eingekapselter Tumoren zur
Metastasenbildung, namentlich auf dem Wege der Blutgefae, stellen die Malignitat,
d. h. den Karzinomcharakter auBer Zweifel. Eine weitere Sonderung an der Hand .
unbestéindiger Struktureigenheiten kann nur zu Verwirrung der Begriffe beitragen.

1) In vielen Fillen liBt es sich tibrigens nachweisen, daf die schmale Bindegewebsleiste, die
zwei Tumorbilkchen trennt, durch Kompression der Kapillaren entstanden ist. Von welchen.
Elementen die Bindegewebsneubildung selbst, die sich an die Verddung des GefiBes an-
schlieft, ausgehen mag, lief sich mit Sicherheit nieht feststellen. Wir wollen dieser Frage,
die nicht zu den eigentlichen unserer Arbeit gehort, hier auch nicht ndhertreten.
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Es steht dies besonders fiir die Bezeichnung Adenokarzinom, die — wie schon
Fischer betont — unwillkiirlich die Vorstellung eines driisenartig gebauten,
Lumina enthaitenden Tumors erweckt und die wir im Gegensatz zu dem hepato-
zellularen Karzinom eher fiir die driisenhafte Form des cholangozelluldren Leber-
krebses (Fall 2 und 4) verwenden méchten.

Die Frage der zutreffenden Benenmung der Lebergeschwiilste ist iibrigens erst
in jiingster Zeit wieder besprochen worden. Ribbert war es, der ganz im
Gegensatze zu der von uns vertretenen Auffassung eine Unterscheidung vorschlug
zwischen ,.eigentlichen Leberkrebsen, die von den Epithelien der Gallengénge
ausgingen, und den malignen Adenomen, die aus Leberzellen entstehen.

Abgesehen von der unzutreffenden histogenetischen Auffassung der Leber-
krebse ist die versuchte Unterscheidung derselben auch vom Standpunkte der
Nomenklatur als miBgliickt zu bezeichnen, wie dies Orth in seiner kritischen
Besprechung der Rib b ertschen Ausfihrungen klarlegt. So wertvoll eine zu-
treffende Scheidung der verschiedenen Tumoren mit Hilfe der Nomenklatur scheint,
so sehr miissen unzutreffende Benennungen geeignet sein, Mifiverstdndnisse zu
schaffen. Man kann Orth deshalb nur voll beipflichten, wenn er auf das Mi8-
liche dessen hinweist, ,eigentliche” Krebse der Leber solchen gegeniiberzustellen,
welche dann als ,,uneigentliche* gelten miuiBten, obgleich sie ais epitheliale Tu-
moren mit destruierendem Wachstum und Fiahigkeit der Metastasenbildung jene
Eigenschaften besitzen, die wir als die wesentlichen der Krebse zu bezeichnen
gewohnt sind.

Als das Wichtigste der ganzen Nomenklaturfrage scheint uns die Bezeichnung
simtlicher in Betracht kommender Geschwiilste als Karzinome zu sein, d. h.
daB, wie es Orth postulierte, jede bosartige epitheliale Geschwulst der Leber
als Leberkarzinom bezeichnet werde. Die weitere Sonderung der fraglichen Ge-
schwiilste kann dann wohl am zweckmiBigsten auf histogenetischer Grundlage
in die zwei Hauptgruppen der cholangozellularen und hepatozellularen Karzinome
geschehen, mit den verschiedenen weiteren, morphologisch gesonderten Unter-
gruppen, wie dies oben schon ausgefithrt wurde.

Eine weitere wichtige Frage ist die der unizentrischen oder multizentrischen
Entstehung der Leberkarzinome. Wenn es fiir die diffusen Karzinome, die wir
zu untersuchen leider keine Gelegenheit hatten, sowie fiir die meisten knotigen
Karzinome schon von vornherein wahrscheinlich ist, da8 die Geschwulstbildung
nicht einige Stellen, sondern, wie Siegenbeck van Heukelom sagt,
das ganze Organ betrifft, so miissen wir feststellen, daB bei den hepatozelluldren
Geschwillsten dies iiberhaupt die Regel ist. Am besten scheint uns diese Auf-
fassung begriindet durch die beobachtete Entstehung von Tumorgewebe innerhalb
eines abgekapselten Leberldppchens in den Féllen 10 und 15 sowie ganz besonders
durch die im Fall 20 beobachtete Umwandlung von Leberzellen zu Tumorzellen
in der Nahe, doch unabhingig vom einzigen priméiren Herde.
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Hiermit wird anch die Frage des Wachstums der Leberkarzinome beriihrt.
Es 1aBt sich feststellen, daf dieses Wachstum ganz verschiedenartig sein kann.
Teils handelt es sich um expansives Wachstum durch Vermehrung der Tumorzellen
und Verdrangung des benachbarten Lebergewebes, teils findet ein infiliratives
Wachstum statt, bel Umwandlung des trabekuldren Typus in einen alveoldren.
Sodann kommt sicherlich ein ZusammenflieBen benachbarter Geschwulstknoten
vor, wozu es z B. bei weiterer Entwicklung in Fall 20 hitte kommen miissen,
und schlieBlich scheint, entgegen einer verbreiteten Ansicht, auch ein Wachstum
des Tumors durch Apposition an den Réindern stattzufinden, wie wir es, von
zweifelhafteren Féllen nicht zu sprechen, ganz klar bei Fall 12 beobachtet haben.
Es ist der Ribbertschen Auffassung gegeniiber von Lubarsch ganz aus-
driicklich betont worden, dal es zwischen der — iibrigens auch von Ribbert
schon zugegebenen — multizentrischen Entstehung und ZusammenflieBen priméarer
Karzinomherde und einer VergroBerung durch Apposition nur geringfiigige Unter-
schiede gebe.

Die Entstehtung multipler primérer Herde in der Nahe alterer Krebse ist be-
gonders in der Haut, in Magen- und Darmsehleimhaut wiederholt beobachtet
worden, so zuletzt von Lohmer, Petersen und ganz besonders von
Versé, dem es auf Serienschnitten gelang, dieses Vorkommnis ganz einwandfrei
zi beweisen. Wenn wir neben der sichergestellten Entstehung multipler Nachbax-
herde auch die neuerdings von Letulle betonten Epithelverinderungen in der
Nachbarschaft primarer Krebse im Gegensatze zu Krebsmetastasen in Betracht
ziehen, d. h. daB gleichartiges Epithel in der Nahe selbst wenig vorge-
schrittener Schleimhautkrebse dhnliche morphologische Anderungen zeigen kimnen
wie das Krebsepithel selbst, so glauben wir einer prinzipiellen Ablehnung des ap-
positionellen Wachstums, wie wir es beobachten konnten, nicht begegnen zu miissen.

Die Histogenese der Leberkrebse ist seit jeher mit dem Befunde zirrhotiseher
Lebererkrankungen verkniipft gewesen, ja es war der fast gesetzmaBige Zusammen-
hang der beiden Befunde auch zugunsten der Ribbertschen Anschanung der
Karzinomgenese herbeigezogen worden.

Wie aber aus der kurzen Literaturiibersicht erhellt, ist die primére Natur der
Leberzirrhose verschiedentlich angezweifelt worden und die Bindegewebsver-
mehrung als sekundér durch das Karzinom hervorgerufen erklart worden. Wahrend
Markwald diese Anschauung in nicht zwingend beweisender Art verallge-
meinert, meint Fischer, daB es sich nur in gewissen Fallen um eine sekundére,
durch zirrhése Karzinome gebildete Bindegewebswucherung handeln kann.

Jedenfalls lehren statistische Daten, daf der primire Leberkrebs in 85,49%
der Falle mit Zirthose verbunden ist. Von unseren 21 Fallen fand sich 17 mal
Zirrhose, d. h. in etwa 819, der Falle. Wenn wir aber von den cholangozelluldren
Karzinomen, bei denen das Verhaltnis weniger als 50%, war, absehen, so ergibt sich
fiir unsere 14 hepatozelluliren Karzinome die Zahl von 1009, ein Unterschied,
der, obwohl nicht in so hohem Mafe, auch aus Eggels groBer Statistik erhelit.
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Wenn wir nun auch zugeben miifiten, da8 es sicherlich Fille hepatozelluldren
Karzinoms geben kann, die nicht auf Basis einer Zirrhose entstanden sind, so wiirden
wir feststellen, da diese Féalle eben als Ausnahmen zu betrachten sind.

Die Rolle der zirrhotischen Bindegewebsvermehrung in der Histogenese des
Leberkarzinoms sehen wir allerdings nicht im Sinne der Ribbertschen Lehre
an und glauben auch nicht, dab die unzweifelhaft vorkommenden, durch Binde-
gewebe abgesprengten Leberzellen die eigentliche Matrix der Geschwiilste abgeben.
Es wurde in den mikroskopischen Beschreibungen wiederholt erwéhnt, daf im
Leberparenchym, und zwar sowohl in der Nachbarschaft der Tumoren als auch
in ganz entfernten Gebieten fast stets ganz bedeutende Wucherungserscheinungen,
Hyperplasien des Lebergewebes festzustellen waren. Neben isolierten Zellver-
dnderungen, wie ZeilkernvergroBerurig oder -vermehrung, handelte es sich vor
allem um Zellvermehrung in Form kleinerer, stark farbbarer und granu-
lierter Zellen mit kleinem, chromatinreichem Kern, sodann um Zellhyper-
trophie mit Bildung groBer, scharf konturierter, blasser farbbarer, oft auf-
fallend grofkerniger Zellen. Unmiglich kann sich bei Betrachtung dieser Tat-
sachen das naheliegende Analogon der Aufmerksamkeit entziehen, dafl ndmlich
auch die Zellen der hepatozellularen Karzinome diesen beiden Typen angehéren.
Und wie auch bei den multiplen Hyperplasien in der zirrhotischen Leber sowobl
die eine Zelltype als die andere oft nebeneinander, ja oft anstoBend vorkommt,
80 finden wir auch in den Karzinomen beide Zelltypen, oft ebenfalls mit unzweifel-
haften Ubergéingen. Fs ruft dieses morphologische Ubereinstimmen der Zellen
neben dem stindig konstatierbaren Vorhandensein von hyperplastischen Vor-
gingen als nichstliegenden Gedanken die Annahme eines genetischen Zusammen-
hanges zwischen Hyperplasien und Karzinom hervor.

Schon vor Klebs (Lehrb. d. allg. Path. Bd. 11, 1889), der in Hypertrophie
und autonomer Neubildung zwei sehr verwandte Prozesse sah, hat Orth (Lehrh.
d. path. Anat. Bd. I, S. 58, 1887) speziell das Leberkarzinom betreffend aunf die
nahen Beziehungen zu Hypertrophien, die dann tiber das Ziel schdssen, hingewiesen,
eine Auffassung, die neuerdings von Loehlein (1907) wieder betont wurde.
Dieser Autor konnte in zwei Féllen deutlich beobachten, daf sich maligne Wucherung
auf dem Boden gutartiger Lebergewebsregeneration entwickelt: in dem einen Falle
von den Gallengangsepithelien, in einem andern von den Leberzellen ausgehend.

Auch die schon erwihnten Befunde Versés sindin diesem Sinne beweisend.
Fand sich doch in einwandfreier Weise die Umwandlung eines urspriinglich gut-
artigen Polypen in eine bosartige Neubildung! Und aus weiteren Untersuchungen
der Karzinomgenese der Magendarmschleimhaut ergab sich, dal dem aus gut-
artigen Wucherungen hervorgehenden Karzinome fiir gewohnlich ein adenoma-
" toses Stadium vorausgeht. Die gutartigen Geschwillste und Polypen die dabei
in Frage kommen, sind nach Versé — im diametralen Gegensatz zu Rib -
bert — als erworbene Neubildungen zu betrachten, oft aus katarrhalischen
Schleimhautaffektionen und konsekutiven Epitheliominderungen entstehend.
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Die in allen unseren Fallen beobachteten hyperplastischen Veranderungen
der Leberzellen scheinen uns ebenfalls am ehesten die Erklirung der Genese des
Leberkrebses, namentlich des hepatozelluliren Karzinoms, zu geben. Diese An-
schauung erklart anch das fast stindige Zusammentreffen von Zirrhose und Karzi-
nom, wobei fiir die ausnahmsweise nicht mit Zirrhose behafteten Falle ander-
weitige Hyperplasien, z. B. an regressive Parenchymverinderungen ankniipfende
Regenerationserscheinungen (Loehlein!) in Betracht kommen.

Die mit stirkerer Wachstumstendenz ausgestattete Leberzelle bringt teilweise
nur geringe Zellvermehrung oder Zellhypertrophie hervor, teils entstehen scharf
umsehriebene, als Geschwillste imponierende Gebilde, die aber durchaus aus typi-
schen Leberzellen bestehen und deren Zellbalken aus meist nur einer oder auch
aus zwei Zellreihen bestehen. In solchen, unbedingt als gutartige Adenome anzu-
sprechenden Gebilden kommen nun, wie wir das wiederholt beobachten konnten,
einzelne Zellen von ganz atypischem Charakter vor, besonders das Verhalten der
Kerne betreffend. Mitosen, mehrkernige Zellen sowie Zellen mit riesenhaftgroBen
Kernen konnen gleichfalls beobachtet werden. Wenn man nun, wie in unserem
21. Fall, in einer durch reichliche Hyperplasien ausgezeichneten zirrhotischen Leber
einen erbsengrofien Adenomknoten des beschricbenen Charakters findet und dicht
daneben einen kaum nuBgroBen Tumor vom typischen Bau des Carcinoma hepato-
cellulare, so ist es wohl nicht zu gewagt, wenn man einesteils die Wahrscheinlichkeit
dessen behauptet, daB dem fraglichen Karzinom eine adenomatdse, dem Nachbar-
knoten gleichende Vorstufe voranging, und andernteils die Moglichkeit in Er-
wigung zieht, ob bei weiterer Existenz des Individuums sich aus dem fraglichen
Adenomknoten nicht ebenfalls ein Karzinom entwickelt hatte.

Wir wiirden uns diese Umwandlung am ehesten vorstellen konnen, indem wir
durch die starke Zellproliferation ein Auswachsen der Leberzellbalken der Breite
und auch der Lénge nach annehmen, wobei durch gegenseitige Raumbeschréinkung
die hirngyrusformig gewundenen Tumorzellstréinge entstiinden. Die Entdifferen-
zierung der Zellen scheint uns dabei vorerst mit Kernverinderungen zu beginnen,
wihrend das Protoplasma noch lange dem Leberzelltypus entspricht und nur
langsam, bei zunehmender Basophilie, die charakteristische Kornelung einbiiBt.
SchlieBlich kénnen auch ganz ungekérnte Zellen entstehen, die morphologisch nichts
mehr mit Leberzellen gemein haben, wie wir dies 6fters, besonders in Venen-
thromben beobachten konnten. ’

Der Entdifferenzierungsprozel ist aber durchaus kein gleichmaBiger, wir
treffen ja in ein und demselben Knoten Zellen der verschiedensten Differenzierungs-
stufe an, wobei wir besonders auf unseren 19. Fall verweisen wollen. Wie aus der
mikroskopischen Beschreibung erhellt, finden sich in dem markigen, kleinzelligen
Karzinomgewebe trabekulire Stellen, wo einzelne Zellbdlkchen aus fast ganz
typischen, nur etwas hypertrophischen Leberzellen bestehen. Ob es sich hier um
eine fehlende Entdifferenzierung der Leber oder richtiger Leberadenomzellen
handelt oder ob bei der Proliferation der Tumorzellen auch ausnahmsweise eine
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Riickkehr zum hoher differenzierten Ausgangszelltypus vorkommt, kénnen wir
begreiflicherweise nicht entscheiden. (

Die Entstehung der erwihnten, im hochsten MaBe entdifferenzierten Krebs-
zellen aus den Leberzellen wird zwar schon durch stufenartige Zwischenglieder
erwiesen, die Existenz ungranulierter, Leberzellen ganz unéhnlicher Abkémm-
linge aber konnen wir auch auBerhalb der Karzinomentwicklung in Form der
bekannten Leberzellzylinder kennen lernen.

Diese Frage, auf deren Zusammenhang mit der Histogenese des Leberkrebses
wir weiterhin zuriickkommen, besitzt eine reichliche Literatur, namentlich in ihren
Beziehungen zur Leberregeneration sowie der knotigen Leberhyperplasie. Es
wiirde zu weit fithren, wollten wir auf dieselbe niher eingehen; wir beschrinken
uns daher auf das Notwendigste.

Die bei Regenerationserscheinungen der Leber infolge von Leberzirrhose
oder akuter Parenchymzerstorungen anzutreffenden Zellbilkchen, die zumeist
den kleinen Gallenkapillaren auffallend gleichen, wurden von Siegenbeck
van Heukelom wund von Barbacci aus einer Umwandlung von
Leberzellbalken beim Sehwunde des Leberparenchyms abgeleitet. Demgegeniiber
bewiesen Marchand, Meder und Stroebe in ihren Untersuchungen
tiber den Ausgang der akuten Leberatrophie in knotige Hyperplasien, dafl sich
aus den Epithelien der sprossenden Gallengéinge Leberzellen bilden und da$ diese
Art der Regeneration noch weit bedeutender sei als die Proliferation des restlichen
Lebergewebes selbst.

Wenn auch diese Regenerationsbilder unzweifelhaft in diesem Sinne zu er-
klaren sind, kommen wahrscheinlich auch, wie dies Hayami bei Aleuronat-
hepatitis fand, solche Ubergangsbilder zwischen Leberzellen und Gallengingen vor,
die nieht auf diese Art entstehen. Hayami, der leider seine Befunde zu sehr
verallgemeinert, konnte nachweisen, daB von priexistierenden Gallengiingen aus-
sprossende, neugebildete Gallengénge an préiexistente Leberzellen herandringen
und mit diesen sekundér verwachsen.

In unseren Féllen, namentlich in Fall 10, 14, 15, 16, wo sich die fraglichen
,,Leberzellzylinder* oder ,,Gallenginge* duBerst zahlreich vorfanden, konnten wir
die Entstehung der fraglichen Gebilde aus Leberzellen feststellen, wie dies
bei der mikroskopischen Beschreibung des Falles 14 ausgefithrt ist. Wir miissen
in der Entstehung dieser Zellbalkchen einen RiickbildungsprozeB oder richtiger
eine Entdifferenzierung der Leberzellen erblicken, wobei wir aber weit entfernt
sind, diese Anschauung zu verallgemeinern. Wihrend es sich in unsern Fillen
um ein fortschreitendes Auseinandergedriingtwerden des Leberparenchyms durch
wucherndes Bindegewebe handelt, wodurch Riickbildungserscheinungen der Leber-
zellen hervorgerufen werden, sind es in den Marchand-Me der schen Fillen
ganz entgegengesetzte Verhiltnisse, Regenerationserscheinungen, die in der
Bildung nur morphologisch dhnlicher Zellschliuche zum Ausdruck gelangen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 203, Hit. 1, 9
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Wir kénnen uns nun vollkommen der Ansicht anschlieBen, die jingst Jaeger
vertreten und die durchaus jener entspricht, welche Orth vor 23 Jahren in
seinem Lehrbuch (Bd. 1, S. 923 u. 934) ausgesprochen hat, daf es bei den sich
pathologisch bildenden Gallenkapillaren eine doppelte Genese gibt. ,,Auf der einen
Seite stehen die Falle, wo die Epithelkanilchen der regenerative Ausdruck der
interlobuldren Gallengangsaussprossung sind, mit nachfolgender Umwandlung in
Parenchymelemente. Anderseits konnen die Epithelkanalchen aus einer Ent-
differenziernng der Leberzellbalken hervorgehen.

Von besonderer Wichtigkeit ist die Genese dieser Zellbalkehen fiir uns sehon
deshalb gewesen, da wir in den erwahnten Fillen unzweifelhafte Beziehungen
soleher , Pseudogallenkapillaren” zu dem Geschwulstgewebe feststellen konnten.
Wenn daher alle Gallengéingen gleichenden Zellstriinge und Schléiuche unbedingt
als wahre Gallenginge aufzufassen wiren, so miifiten wir bei Aufrechterhaltung
der hepatozelluldren Genese der fraglichen Karzinome zumindest eine Beteiligung
der Gallengangsepithelien zugeben, so wie dies zuerst von Polak-Daniels
behauptet worden ist.

Dawir unter den gegebenen Umstéanden, d.h bei dem fort-
schreitenden Wuchern des Bindegewebes an der Entstehung der Zellzylinder aus
Leberzellen festhalten und in denselben keine Gallengangsprodukte erblicken, so
lassen wir begreiflicherweise diese Mitbeteiligung, wenigstens fiir unsere Fille,
nicht gelten. Ebensowenig scheint dies nun aber fir denFall Polak-Daniels
selbst zuzutreffen, dessen Abbildungen fiir ebenfalls hepatozellulire Bildungen
sprechen.

Das von den besprochenen Leberzellzylindern ausgehende Geschwulstgewebe
ist zwar noch manchmal morphologisch dem hepatozelluléren Karzinomtypus
entsprechend, oft aber zeigt sich eine viel stiirker vorgeschrittene Entdifferen-
zierung, wobei das Geschwulstgewebe jenem gleicht, welches, wie erwéhnt, besonders
in verschiedenen Venenthromben sowie auch anderweitig vorgefunden wurde.
Begreiflicherweise kann es nicht verwundern, wenn aus einer schon bedeutend
entdifferenzierten Matrix auch stiirker entdifferenzierte Krebszellen hervorgehen.

Jedenfalls zeigen diese aus Riickbildung von Leberzellen entstandenen Zell-
stringe, insoweit sie micht karzinomatos sind, ebenfalls hyperplastische Wuche-
rungsvorginge, namentlich Veristelung und Sprossenbildung. Die Betonung
dieses Umstandes gestattet diese einigermafen anderseitige Matrix mit den vorher
erwahnten Hyperplasien des Leberparenchyms unter einen gemeinsamen Gesichts-
punkt zu stellen, ihre Rolle in der Genese des Leberkarzinoms betreffend, und wir
glauben an der Hand unserer Untersuchungen mit Recht behaupten zu kénnen,
daB das hepatozellulire Leberkarzinom sich stets aus adenomatosen oder richtiger
hyperplastischen Wucherungen entwickelt, welche zumeist als Folge einer Leber-
zirrhose vorhanden sind.

Die selteneren cholangozelluliren ILeberkarzinome, obwohl per analogiam
wahrscheinlich dhnlicher Genese, lassen sich derzeit wenigstens nicht mit Sicher-
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heit auf entsprechende Vorstufen zuriickfithren, was auch in ihrem relativ hiufigen
Vorkommen in nicht zirrhotischen Lebern zum Ausdruck gelangt.
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IV.
Uber heterotope Knochenbildungen in der Haut.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Universititsinstitut in Wien.)
Von

Max StraBberg.
(Hierzu 12 Textfiguren.)

Den Knochenbildungen in der Haut wurde seit jeher grofies Interesse ent-
gegengebracht. Diese Befunde sind ziemlich selten und haben derart verschiedene
Entstehungsursachen, daB fast jeder Fall seine eigene Deutung erfordert. Wie
die heterotopen Knochenbildungen im allgemeinen, sind auch die in der Haut nach
der jetzt herrschenden Anschauung an vorhergegangene Verkalkung gebunden.
Sie kommen in jedem Alter vor und wurden angeboren gefunden, nach Entziin-
dungen, in Narbengewebe, bei Nekrose infolge schlechter GefaBernihrung; ein



