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also einem organdifferenten Keime hervorgegangen sei, kann dutch nichts gesttitzt 
werden. Viel eher mSehteich aUch ffir meinen Fall auf die Entstehung aus einem 
ausgesehalteten Keime zuriiekgreifen, wie wit es aueh itir andere Tumoren, im 
besonderen aueh ftir die aden0mat6sen Tumoren der Mamma, annehmen. 
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XVL 
Primiires Leberkarzinom. 

Von 

M. C. W i n t e r n i t z  
(Associate in Pathology, The Johns Hopkins University, Baltimore.) 

Die Seltenheit der primiiren Epithelialgesehwttlste der Leber l~tl~t dieselben 
yore praktischen Siandpunkte weniger interessant erscheinen und erschwert zu- 
gleich die LSsung der vielen ,,akademischen" Probleme. Die Sachlage ist in karzen 
Worten die folgende: Epithelialgeschwiilste der Leber kSnnen nattirlich entweder 
yon deft kleinen Gallenwegen oder yon den Leberzellen ihren Ursprung nehmen. 
Die Unterscheidung zwischen diesen beiden Gruppen hat betrlichtliche Schwierig- 
keiten dargeboten und wird dutch die ~tigliehkeit einer Beziehung zwischen 
neugeformten Gallenwegen und Regeneration der Leber noch komplizierter. 
Wihrend diese Geschwtilste in einem sonst gesunden Organ entstehen kSnnen, so 
hat ihr hiufiges Vorkommen in Verbindung mit anderen pathologisehen Ver- 
inderungen, wie Zirrhose und den verschiedenen Formen yon ehronischen Ent- 
ziindungsvorgingen, eine kausative Beziehung zwischen diesen Vorgiingen ver- 
tauten lassen, die bezttglich der Geschwulstbildung yore weitesten Interesse ist. 
Wegen ihres gleichzeitigen Auftretens mit diesen Vorgingen hat man nattirlich 
die Geschwulstbildung mit den knotigen regeneratorischen Hyperplasien, die so 
oft in Leberzirrhose gefunden werden, in Zusammenhang gebracht; die Xhnlich- 
keit zwischen diesen hyperplastischen Knoten und den gntartigen Adenomen 
der Leber hat ftir die Theorien tiber die Beziehung zwischen den regenerativen 
Hyperplasien, den Adenomen und den eehten Xrebsbildungen grol~es Interesse 
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erweckt. Fernerhin hat das Auftreten yon multiplen Knoten in der Leber die 
Vermutung nahegelegt, da$ in vielen Fallen der Ursprung der Geschwuls~ multi-  
zentrisch ist. Ferner glauben einige Beobachter, da$ die weitere Entwicklung 
der Geschwulst nieht nut durch selbsti~ndiges Wachstum, sondern auch dutch 
eine wirkliehe Metamorphose der Leberzellen in Gesehwulstzellen bedingt ist. 
Auf den friihen Einbruch der bSsartigen Gesehwulst in die Blutgef/il~e {st schoa 
wiederholt hingewiesen worden, abet nut wenige Forscher haben hervorgehoben, 
da$ dutch diese Tatsache die anscheinend multizentrische Entstehung des Tumors 
dutch frtihe Metastasen erkl~rt werden kann. Schliel~lieh finder man, trotz des 
Einbruches in die Bhggefi~$e, keine ausgedehnten extrahepatisehen Metastasen. 

Natiir]ieherweise haben die viden Probleme, die mit tier Forsehung der pri- 

miiren Epithelialgesehwiflste der Leber verbunden sind, trotz der Seltenheit der 
Fiille, groSes Interesse erweekt, das dureh die sieh widersprechenden Ansichten 
noch vergrSSert wird und sieh in einer immer zunehmenden, obwohl jetzt schon 
beschwerliehen Literatur kundgibt. 

Der Zweck dieser Arbeit ist, nieht einen ins einzdne gehenden Bericht fiber 
die Literatur zu geben, sondern kurz die verschiedenen Ansichten zusammenzu- 
fassen und dann eine Anzahl Falle zu besehreiben, die positiven Beweis ftir gewisse 
die Konzeption des Vorganges vereinfaehende Ansichten zu liefern seheinen. 

A l l g e m e i n e  B e t r a e h t u n g .  

V o r k o m m e n : Die oft zitierten 8tatistiken v. H a n s e m a n n s 1 keben 

die Seltenheit des Vorganges hervor. In 258 Fallen yon Leberkrebs land er nur 
vier Fiille, wo die Gesehwulst in diesem Organ primi~r war. G o 1 d z i e h e r und 
v. B o k a y 2 behaupten, da$, w~hrend 0 r t h s Statistiken das absolute Vor- 
kommen von primarem Leberkrebs nur auf 0,28% ansetzen und die vereinigten 
Statistiken v. H a n s e m a n n s und R i n d f 1 e i s c h s diesen Prozentsatz auf 
0,5% erhfhen, sie in Budapest 18 Fiille in 6000 Sektionen (-1904 bis 1908) oder 3 %  

finden. 
A 1 t e r u n d G e s e h 1 e e h t. Die folgenden einem vor kurzem erschie- 

nenen Artikel J a m a g i w a s a entnommenen Tabellen mfgen gen/igen, um das 
Vorkommen yon primlixem Leberkrebs in bezug auf Alter und Geschlecht fest- 

zustellen: 

A l t e r  
1--10 Jahre . . . . . . . .  

11--20 ,, . . . . . . .  
21--30 . . . . . . . . .  
31--40 ,, . . . . . . .  
41--50 . . . . . . . . .  
51--60 . . . . . . . . .  
61--70 . . . . . . . . .  

Uber 70 , . . . . . . . .  
~Nicht angegeben .... 

Leberzellenkrebs Galleng~ngskrebs 
Eggel Jamagiwa Eggel Jamagiwa 

1 2 1 0 
2 1 0 0 
7 2 2 0 

12 5 2 0 
13 2 2 3 
28 9 1 4 
22 0 4 1 
8 0 1 0 
0 6 0 7 
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Lebelzellenkrebs Gallengangs]a'ebs 
~.  W. M. W. 

Jamagiwa . . . .  17 oder 80.95% 4 oder 9:05% 4 oder 50% 4 oder 50% 
Egge] . . . . . . .  .65 oder 68.4% 30 oder 31.6% 6 oder 42.9% 8 oder 57:1%. 

K ] i n i s c h e K e n n z e i c h e n :  D i e A n s i c h t H a n o t s u n d G i l b e r t s  4, 
dal~ zwischen den yon den kleinen Gallenwegen ausgehenden und den yon den 
Leberzellen ihren Ursprung nehmenden Karzinomcn eine klinische Unterscheidung 
vorgenommen werden kSnne, ist yon spaterea Forschern (siehe K a r s n e r 5) 
nicht aufrecht erhalten worden. Oft wird die Diagnose des Vorganges nicht 
gestellt. In der Mehrzahl der F~lle haben wit keine bestimmten klinischen Symp- 
~ome, die das Vorhandensein einer Geschwu]st anzeigen. Auf unbestimmte 
Symptome yon Magendarmkanal folgen ausgepr~tgtere VerdauungsstSrungen. 
Diese m6gen mit Aszites, 0dem der Extremit~ten, ~ilztumor, Kachexia, usw., 
die sich alle auf eine Zirrhose zurfiekf~ihren lassen, verbunden sein. Man daft 
an eine dazu kommende Geschwulst denken, wenn Knoten anderer Art auf der 
Leber zu f~hlen 0der ~[etastasen in zuganglichen TeJlen vorhanden sind, was 
hSchst selten vorkommt. Das Vorhandensein einer Geschw~lst beschleunigt 
natiirlich den Verlauf der Zirrhose und so mag ein schne]ler klinischer Verlauf 
bei der Diagnose yon Nutzen sein. 

H i s t o r i s c h e s : Die Geschichte des primaren Leberkrebses ist jung. 
Obgleieh die Literatur des mittleren Drittels des vorigen Jahrhunde~ts viele Berichte fiber 

Epithe]ia]gesehwiilste enth~ilt, yon denen man glaubte, dal~ sie in der Leber entstanden waren, 
so wurde naehher festgestellt, daft die ~leisten tier mitgeteilten F~lle Gesehwu]stmetastasen einer 
obskuren Prim~rwucherung dars~ellten. Zweifellos befanden sieh F~lle yon prim~irem Leber]a'ebs 
unter diesen ersten Berichten, da letztere abet wenig ins einzelne gehen, so ist es unmSglich, die 
F~i]le yon eehtem prim~iren Leberkrebs aus der ~r herauszusondern. Die Lehre V i r c h o w s 
machte es woh]bekamlt, da/~ die Leber einen i~uchtbaren Beden Iiir das Waehstum yon sekundiiren 
Gesehwiilsten darst~ellte und da/~ sehr kleine primate Wuche~ungen in den :~Iammae, dem 5~agen, 
der Lunge usw. in der Leber zu ungeheurer GrS/~e heranwaehsen konnten. Diese Kenntnis ver- 
m'sachte eine so starke Reaktion, dal~ es einer Anzahl hervorragender Forsehangen bedur~te, um 
klarzulege~l, dal~ man wirklieh einen prim~ren, in der Leber entstandenen Krebs in Betracht 
ziehen miisse. H a n s e m a n n ~ gtaubt, da/~ die meisten der seit 1870 be~'iehteten F~lle zuve~'- 
l~tssig sind. 

Doeh als K e 1 s c h und K i e n e r ~ ira Jahre 1876 ihre zwei F~tlle von prim~trem Adenom 
der Leber mit~eilten, kormten sie in de~ Literatur nut noch einen anderen zweifellesen Fall finden. 
S a b o u r i n v ffigte dann vier F~lle hinzu uhd attf diese folgte dann bald eine gro~e Anzahl. 
Die damals besehriebenenF~lle waren einander in so vieler ttinsieht ~hnlich, da/~ H a n o t u n d  
G i 1 b e r t r sie im Jahre ]888 als einen besonderen T)~ous einer Epithe]ialgeschwals~ der Leber 
zusammenfal~ten. Diese teilten sie naeh ihrem makreskepisehen Aussehen wieder in drei Unter- 
abteilungen ein, n~imlich ,cancer massif", der als ein grol]er Kaoten nait oder ohne kleinere peri- 
pherische Kneten erseheint, ,,cancers nodulaires", we das ganze Organ mit zahlreiehen kleineren 
oder grSl~eren Knoten durehsetzt ist, and ,,cancers avee eirrhose". Die genannten Forscher 
waren der ~einung, da~ die ersten beiden Gruppen alveel~tre und der ,,cancer avee ein'hose" 
trabekuliire Struktur aufwiesen. 

Die weitere Entwiekiung dieser Forschung grfindet sich auf das Fundamentalwerk yon 
H a n o t u n d  G i 1 b e r t ~. Ehe wit abet weiter m'f die Einteilung und Unterseheidung ~ieser 
l'qeubildungen eingehen kSnnen, wird es notwendig sein, die verschiedenen Ausdrfieke, die bei 

u Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. g f t .  2. ][6 



242  

ihrer Untersuchung in der Literatur zur Anwendung gekommen sind, zu einander in Beziehung 
zu bringen. 

Ein Adenom ist eine gutaxtige Driisenproliferation, in der die Struktur der Driise, yea der 
sie ihren Urspmng nahm, noch deutlich erkennbax ist. Die Adenome der Leberazini kSnnen in 
normalen oder zirrhotischen Lebem auftreten. Sie bilden einzelne oder multiple, weiBe, grau- 
weifiliche, grau-gelbliehe, br~iunliche oder rStliche K_noten, die sich entweder aus gewundenen 
oder ge~stelten G~tngen oder Leberzellbalken, die abet nicht in Liippehen eingeteilt sind, zu- 
sammensetzen. Die kleineren Adenome haben keine Kapsel, w~hrend die grSBeren yon Binde- 
gewebe umgeben sein kSnnen. Diese letzteren Leberzellprolfferationen mSgen sieh einerseits 
~on knotigen Hyperplasien nieht unterseheiden lassen und andererseits mit unwahmehmbaren 
~J-bergangsformen zu eehten Krebsbildungen iibergehen. 

:Eine Geschwulst, die alle ~{erkmale eines gutaxtigen Adenoms an sieh hat, eine Kapsel 
besitzen mug oder nicht, und sich yon normalem Lebergewebe nut dureh eine etwas andere Faxbe 
und Fehlen der Lappung unterscheidet, kann zum Beispiel in ein Blutgefiifi einbrechen und in 
der Leber oder sogar anderswo Metastasen bilden und ihre bSsaxtige Natur an den Tag legen. 
Doch hat sieh ihre normale ~rabekulare Struktur etwas verandert, abet im groI~en und ganzen 
gleieht die Gesehwulst dem L eberpaxenehym und man diir~te sie sicherlieh mi~ Recht als ein 
Adenom bezeichnen, wenn sie nicht die Fabigkeit des Einbmehs und tier ]?ropagation besa~e. 
In tier Tat wax so wenig tiber diese GeschwiiIste bekannt, da~ man eine schaxfe Unter- 
seheidung derselben nicht erwaxten konnte. Diese w~rde s%ax noch im gahre 1894 yon 
v. H e u k e 1 o m s zugegeben, der meint, daI~ zwisehen dem Leberadenom und dem eehten 
Karzinom keine seharfe Linie gezogen werden kSnne und dal~ der bSsartige Chaxakter vleler 
dieser Neubildungen ~vegen der ungeheuer gro~en Anzahl von Fallen, we die Geschwulst in die 
Blutgefii~e eingebrochen sei, seine Aufmerksamkeit erregt habe. 

Diese bSsargge Geschwulst wird yon vielen der frtihen franzSsisehen Forscher einfaeh 
,Adenom" oder ,,h[ultiples Adenom" (K e 1 s c hund  K i e n e r s ~ a r e k w a 1 d 9 usw.) genannt. 
]?r o h m a n n  ~~ a~dererseits benennt sie ,multiple maligne Adenome", R i b b e r t allein fuhr 
fort, den bSsartigen Geschwiilsten, die von den Leberze]len entsprangen, den Namen ,malignes 
Adenom" beizulegen, and in seiaen letzten A_rbeiten bedient er sieh dieses Ausdruekes, um die 
obige Gesch~xflst yon dem, wie er sagt, eehtea yon den Galteng~ngen seinen Ursprang nehmenden 
Kxebs zu un~erscheiden. 

Andererseits haben, seit H a n o t and G i 1 b e r t 4 die obengenannten Gesehwiilste den 
Leberkarzinomen ze z~hlten, die meisten franzSsisehen Beobuehter sowie ~ndere sie einfaeh ,,primates 
K~rzinom" genannt. Noch ein drifter Name wlrd dieser Oeschwulst beigelegt, v. H e u k e .  
1 o m s zog Adenokaxzinome allen anderen Ausdriieken vet and seine Wahl wurde von W e g e - 
! i n i2 angenommen, der glaubte, da~ dieser Ausdruek der beziigliehere sei, da er die Xhnlieh- 
keit des Geschwalstgewebes m i t  dem Lebergewebe in Betracht zSge and zu gleicher Zeit ihre 
biisaxtige Eatur  anzeige. 

Die weitere Entwieklung der Nomenklatur ist yon den verschiedenen vorgesehlagenen 
Klassifikationen abhihlgig gewesen. H a n o t sund  6 i 1 b e r t s Einteilung in ,,cancers massifs", 
,,cancers nodulaires" and ,,cancers avee eirrhose" ist genannt worden. Das hi~ufigere Auftreten 
des I~ebses mit Zin'hose lieB diese Form die anderen epithelialen Neubfldungen iibersehatten. 
So wurden dutch das merkwiirdige Zusammentref~en einer Leber mit Zirrhose und einer Ge- 
schwulst, zwei Hauptmel:kmale hervorgehoben. 

Die b5sax~ige Gesehwulst war natiiflich die Art yon malignem Adenom, die F r o h m a n n ~o, 
R i b b e r t ~ u. a. beschrieben, oder das Adenokaxzinom v. t I  e u k e 1 o m s s W e g e 1 i n s ~: 
u . a .  Der Name ,,Karzinom mit Zirrhose" ist unglfieklieh gewi~ht~. Eiuerseits hat man dieser 
Gmppe F~lle zugeteil~, in denen das Auftreten der Gesehwlust infolge der Zirrhose unberiick- 
siehtigt blieb und andererseits hat man Geschwiilste yon derselben makro- und mikroskopischen 
Struktur wegen tier fehlenden Zirrhose ausgeschlossen, v. H e u k e 1 o m wies zuerst daxauf bin 
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und sehloB nach einer Betrach~ung einer grSfleren Anzahl yon F~llen, daft die Gmppe der Krebse 
mit Zirrhose bedeutend umfangreicher gemacht werden mlisse, so dab nieht nur diese malignen 
Geschwiilste yon einer rein adenomatSsen Strttktur, sondern auch andere Formen yon epithe- 
lialen Neubildungen, die teilweise zu einer adenoma~Ssen Struktur neig~en, ]nit eingeschlossen 
wiirden. Diese Ansicht war zwar zum Tell korrekt, brachte abet viel Verwirrung ]nit sich, da sie 
die yon den Galleng~ngen kommenden Karzinome, die hier und da eine adenomatiise Struktur 
aufweisen kSnnen, dieser Gmppe zurechnete. 

Z i e g 1 e r la nimmt die Klassifikation yon H a n o t u n d  G i 1 b e r t an. Er schlieBt abet 
noch cine vierte Gmppe ein, die in der Hinsicht interessant ist, da E g g e 1 la ~hnliche Beispiele 
in der Literatur nicht finden konnte and die er daher yon seiner Klassifikation ausschlieBt. Diese 
Form beschreibt Z i e g 1 e r wie folgt: Der Ausgangspunkt der Geschwalst ist nicht bestimmt. 
Sie breitet sich dutch die Piortadern aus and schliefllieh durehsetzt sie das ganze Lebergewebe. 
Die Entwicklang der Krebszellen in den Kapillaren der Azini driickt die Leberzellen zusammen, 
so dab sie scMieBlieh ganz verschwinden. Nach der ZerstSmng der Leberzellen zieht sich das 
Gewebe zusammen und verursacht eine unebene Oberfi~che, die einer zirrhotischen Leber gleicht. 
Das Krebsgewebe ist weiB und kann so leicht yon dem rStlich-braunen oder griinen Lebergewebe 
untersehieden werden. Es wird sich herausstellen, dab diese vierte, yon Z i e g 1 e r beschriebene 
Gruppe mit Riicksicht auf nachfolgende Arbeiten interessant is~. Natiirlieh war solch eine will- 
kiirliche ]~inteilung nutzlos und wie E g g e 11~ zcigte, konnten H a n o t u n d  G i 1 b e r t 4 sich 
an diese Klassifikation nicht halten, da sie F~ille yon ,,cancer massif" and ,,cancer nodulaires" 
zu ihren FEllen yon ,,cancer avec eirrhose" z~M~en. 

E g g e 114 versachte darm eine Klassifikation auf ungef~hr derselben Grandlage aufzu- 
stellen. Er ging jedoch einen Schritt welter, indem er dem Beispiele verschiedener Forscher 
foigend den Ausdruck ,,diffuser Krebs" fiir Karzinom ]nit Zirrhose einsetzte. Dies war eine Not- 
wendigkeit, da er sowohl knotige wie massive Karzinome entweder in normalen oder zirrhotischen 
Lebern voffand. E g g e 1 versuehte ferner die in der Literatur besehriebenen F~lle noch sch~rfer 
zu unterscheiden und trennte die von den Leberzellen und die yon den Gallengiingen kommen- 
den Neubildungen voneinander. Er teilte jede dieser Gruppen in zwei Formen ein, n~mlieh 
,,carcinoma solidum" and ,,carcinoma adenomatosum", Ausdrficke, die nut von vorfibergehen- 
dem Interesse sind. Es mutt jedoch im Auge behalten werden, dalt der knotige Krebs, ob er nun 
von den Galleng~ngen oder den Leberzellen stamm~e, am h~ufigsten auftrat. Der massive Krcbs 
war viel seltener und der diffuse Typus am seltensten. ]~r hatte immer eine adenomatSse Struktur 
and entstammte niemals den Gallengiingen. 

Eine viel logisehere Grttndlage flit die Bezeichnung und Klassifikation dieser Geschwiilste 
is~ die yon G o 1 d z i e h e r u n d  v. B o k a y ~ vorgeschlagene. Diese Forscher versuehen die 
primiiren Leberkarzinome in zwei Hauptgruppen einzuteilen, niimlieh, crstens die yon den kleinen 
Gallengangen abstammenden oder carcinoma cholangiocellu]are und zweitens die yon den Leber- 
zellen kommenden oder carcinoma hepatocellulare. R i b  b e r r  1~ nimmt diese beiden Aus- 
drficke an und J a m a g i w a a schl~gt eine kleine Modifikation vor, n~mlich die beiden Formen 
eho]angioma und hepatoma zu nennen. 

H i s t o g e n e s e : R i b b e r t n hat Reeht, wenn er sagt, dal~ wir keine 
sichere GrundIage fiir die histogenetisehe Unterscheidung yon Leberkrebs haben, 
insofern die ersten Stadien des Vorganges noeh nieht beobaehtet worden sind. 
Demzu~olge sind viele ~Iethoden fiir diese Unterseheidung vorgeschlagen worden. 
~[anche dieser Geschwtilste sind gal]enfarbig. Dies gilt nicht nut fiir die intra- 
hepatischen Knoten, sondern auch far die ~etastasen. Solche Falle sind in 
E g g e 1 s ~a Kollektion einbegriffen und ein typiseher Fall ist yon W e g e 1 i n TM 

u.  a. mitger worden. R i b b e r t n bedient sich dieser Tats~ehe als eines 
Unterscheidungspunktes und behauptet, dal] die malignen Adenome der Leber, 

16" 
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die er, wie oben gesagt, yon den Leberzellen herleitet, gewOhnlieh von dem in den 
Geschwulstzellen befindlichen Gallenfarbstoff geflirb t sind. Diese einfache Ein- 
teilung ist nicht absolut. Einerseits, mu]~ die fiir die T umorzellen eharak-teristisehe 
Anaplasie eine Einbul~e der mehr spezifischen Funktionen zur Folge haben und 
wenigstens in einze]nen F~llen zeigt sich dies in der Bildung yon Leberzellge- 
sehwiilsten, in denen sieh kein Gallenpigment finder. Anderseits kSnnen yon den 
kleinen Galleng~ngen abstammende Gesehwiilste Galle enthalten. H e r x -  
h e i m e r 15 nnd L 5 h l e i n 1G haben Beispiete davon mitgetefl~. Die Q~telle 
der Galle in diesen Gallengangsgesehwiilsten wird bestritten. Wiihrend L 5 h -  
1 e i n der Ansieht ist, dai] H e r x h e i m e r u n d  andere Forseher gezeigt haben, 
dal] Geschwulstzellen, die yon dem Ei~ithel der Gallengiinge abstammen, Galle 
absondern kOnnen, so glaubt er doch, dal~ in seinem Fa]le die Galle yon dem ura- 
gebenden Lebergewebe durch die Gesehwulst absorbiert u n d  einfaeh zurtick, 
gehalten worden sei. Er kommt zu dieser Schlul~fo]gerung, da er viele anseheinende 
Verbindungen zwischen den proliferierten Ga]lengiingen in den interazini~ren 
Septen und den Gesehwa]stknoten vorfand. W e g e 1 i n 1~ glaubt auch, dal~ 
die Leberzellkrebsknoten mit den kleinen Galleng~ngen in Verbindung stehen und 
mSehte ihr aul]erst ikterisehes Anssehen in einigen F~llen als das Ergebnis eines 
)/[angels an gentigenden Verbindnngswegen mit den  Gallenkapillaren attslegen. 

Die makro- und mikroskopische Einteilung dieser Tumoren in trabekuli~re 
und alveoliire (R i b b e r t) oder solide und adenomatOse (E g g e 1) ist relativ 
wenig hilfreich. E g g e ] 1~ erachtet die Histologie der Gesehwulstze]len als be- 
sonders wiehtig, Die Geschwulstzellen, die yon dem Leberparenchym abstammen, 
unterscheiden sich etwas yon normalen Leberzellen. Sie haben 5fret mehrere 
Zellkerne, die gewShnlich grOl~er und chromatiareicher sind als normale Leberzell- 
keme. Die Zellen setbst, die gewShnlich polygonal oder kuboidal sind, kSnnen 
grSl]er oder kleiner als Leberzellen sein; ihr Protoplasma ist gewOhnlich weniger 
gekSrnt und mag ein wenig Gallenpigment enthalten. Die Tumorzellen, die von 
den kleinen Galleng~ngen abstammen, gleichen dem norma]en Plattenepithel 
dieser Gi~nge ani~erordentlich. Sie sind mehr oder weniger zylindrisch mit klarem, 
nicht gekSrntem Protoplasma nnd uaregelmi~l~igen Zel]kernen. 

Das Aussehen der Zellen sowie die grSbere mikroskopische Stmktur hat nut 
begrenzten Were. Die Zellen der beiden Tumorklassen kiinnen sich in i_hrem Aus- 
sehen hi, bern, trod kOnnen entweder tubul~e oder:trabeknl~re Straktur haben. 
O r t h zum Beispiel hat ein gutartiges Leberzelladenom besehrieben, das gang= 
artige Strukturen zur Folge hatte. Er schlol~, daI] alas Auttreten yon gangartigen 
Strukturen kein befliedigender Beweis ffir den Urspmng der Gesehwulst yon den 
Ga]lengangen sei. Dies stlirkte die gegenwi~rtige Ansicht, dal~ die meis~en der 
malignen Lebergeschwiilste yon dem Leberparenchym abstammten. F i s c h e r 17, 
H e r x h e i m e r ~ n. a. vertreten den entgegengesetzten Standpunkt, ersterer 
geh~ sogar soweit, alle malignen Lebertumoren, die gangartige Struktur antweisen, 
als v on den Gallengiingen abstammend anzusehen. W e g e 1 i n 1~ hat vor kurzem 
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F i s c h e r s Behauptung auf die Probe gestellt und fand sic in einem interessanten 
Fall von Leberzellk~rzinom ungeniigend. H e r x h e i m e r beobaehtete einen 
mit hypertrophiseher Leberzirrhose verbundenen Fall yon diffusem Krebs. Die 
Geschwulst war pigmentiert, hatte eine tubu]o-adenomat0se Struktur mit hohem 
zylindrisehen Epithel, das dem Gallengangsepithel /ihnelte, und enthielt Galle 
und abgestol~ene mit Galle gefaxbte Epithelzellen in den Lumina, t t e r x -  
h e i m e r glaubte, dal~ diese Gesehwulst yon den Galleng~ngen abstammte und 
fand 53/ihnliche F~lle in' der Literatur, die mit wenigen Ausnahmen als Leberzell- 
abk0mmlinge angesehen women waren, t t  e r x h e i  m e r hebt, infolge seiaer 
Analyse die Sehwierigkeit hervor, den wirklichen Ursprung der individuellen 
Geschwiilste festzustellen und, w/ihrend er nieht leugnet, dal] mSglicherweise 
tubul~re Strukturen yon Leberzellkrebsen geformt werdea k@nen, so h~lt er es 
doch far wahrseheinlieh, dal~ vie]e Karzinome, die yon Leberzellen abstammen 
sollten, tats~chlieh in den kleinen Galleng/ingen ihren Ursprung hatten. ~ Diese 
Sehlul3fo]gerung ist zum Tell auf die Ansicht gegriindet, dal~ es unwahrsehein- 
lieher ist, da] Leberzellen zylindrische Zellen formen, als dal~ die Gallengangsepi- 
thelzellen den Leberzellen i~hnliche Zellen bilden. 

Da die auf die Histogenese dieser Gesehwiilste beziigliehen Kriterien so un- 
bestimmt sind, so ist jeder neue Versuch einer Erkl~ung willkommen. W e g e - 
1 i n s 12 Behauptung, dal~ das Stroma im allgemeinen einen guten Unterseheidungs- 
punkt zwisehen den Gallengangs- und den Leberzellkarzinomen darbSte, kam 
sehr gelegen, Er sehlol3 yon seinen Beobaehtungen, da~ der Leberzellkrebs ein 
nut yon einem Kapillarennetz zusammengesetztes Stroma bes/~l~e, wiillrend d a s  
Stroma des Gallengangskrebses sieh aus einem alveol/~re Struktur formenden 
Bindegewebe zusammensetzte. Dies stimmt ganz und gar mit R i b b e r t s is 
zwei Jahre vorher attsgeprochener Ansieht iiberein, tier behauptete, dab das ma- 
ligne Adenom aus proliferierten Leberzellabk6mmlingen und Blutgef/il]en be- 
stande, im Gegensatz zu dem Gallengangskrebs, in dem das Bindegewebe bei der 
Gesehwulstbildung aueh eine Rolle spielt. Diese Beobaehtungen sind um so mehr 
der Aufmerksamkeit weft als sie unabh~ngig yon J a m a g i w a 3 und seinen 
lgitarbeitern angestellt und besonders stark hervorgehoben wurden. J a m  a -  
g i w a stellt ferner fest, da]] die vielen bei der Beobaehtung der Leberzellkarzinome 
aufgefundenen Bilder stets von denen des Gallengangskrebses Unterschieden wet- 
den kSnnen, da letzterer niemals Bin Stroma aufweist, das nur aus Kapillaren 
besteht. Die vielen anseheinenden Uloergangsformen zwisehen diesen beiden Ge- 
sehwulstklassen k0nnen nach J a m a g i w a dutch die sieh vergrSl~ernde Anaplasie 
der Tumorzellen, die mit der waehsenden Kraft der Gesehwulst verbunden ist, er- 
kl/irt werden. Das Ergebnis ist Bin Versehwinden tier trabekul~en Anordnung der 
Gesehwulstzellen, die nun unregehn~l]ig autgehauft werden oder Alveoli formem 
Die ~----~nliehkeit der Geschwalstzellen mit den Leberzellen nimmt ab and 
die. Fahigkeit, Galle abzusondern, geht fast ganz verloren. Die Beziehung tier 
Leberzellen zu den Kapillaren ist die am langsten beibehaltene Eigensehaft der 
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Geschwulst. Der Tumor hat augensch~inlich die ~ a f t  das Endothelium der Blut- 
gefafie, in die er eingebrochen ist, zur Bildung yon neuen Kapillaren anzuregen, die 
in ihrer Anordnung den interazin~en Kapillaren das Leberl~ppchens gleichen. 
Dieses Kapillarnetz, das immer in dem grS~eren Teil des Leberzellkrebses gefunden 
werden kann~ kann in lokalisierten Teilen dutch ein neageformtes Bindegewebe 
ersetzt werden, wie in diffuser interstitieller Hepatitis. Dazu kommt noeh das 
Vorhandensein yon gangartigen Lumina, die der Form naeh run4, schlitzartig 
oder zystiseh sind und die, beztiglich der Unterseheiduhg der Leberzelltumoren 
yon den den Ga]lengangen "entstammenden Geschwiilsten zu grol~er Ve(wirrang 
Anlal~ gegeben haben. Die Lumina kOnnen Galle oder Detritus enthalten und 
sind von einer oder mehreren Schiehten yon zylindriseh kuboidalen oder poly- 
edrisehen Zellen umgeben. Diese gangartigen Strukturen sind abet gewiihnlieh 
kurz. J a m a g i w a und seine Mitarbeiter halten sie fiir eine Art Retentions- 
zyste, die yon den interzellularen Gallenkapillaren stammt, v. H e u k e 1 o m s 
und W e g e 1 i n 1~ betraehten sie als Naehahmungen yon Gallenwegen. Die 
,,Rosetten~'formen, die G o 1 d z i e h e r und v o n B o k a y 2 hervorhoben und 
die aus vielen Zellreihen bestehen, welehe mit ihrer L~ngsaehse reehtwinklig zu 
der Liingsachse des Lumens, das sie umgeben, angeordnet sind, erkl~rt J a m a ,  
g i w a als einen ,,Riicksehlag", d. h. ein Riickkehr zu Formen, die yon den 
Leberzellen im Verlaufe der embryonalen Entwieklung der Leber angenommen 
werden. 

Kurzum, die malignen Epitheli~lgeschwiilste der Leber kSnnen in die yon 
den GaUeng~ngen und die yon den Leberzellen abstammenden eingeteilt werden. 
Das Vorkommen yon Gallenpigment ist nut yon relativem Werte ftir die Unter- 
seheidung dieser Gruppen; denn wahrend die gallenfarbigen Knoten gewShnlieh 
yon Leberzellen abstammen, so kSnnen die Gesehwtilste, die yon den kleinen 
Galleng~ngen herkommen, aueh Gallenpigment in ihren Lamina haben. Sie 
kSnnen mikroskopiseh durch die folgenden Kennzeiehen unterschieden werden: 
Erstens, ihre Neigung, sieh der Struktur des Gewebes, dem sie entstammen, anzu- 
passen, in dem die Gallenkrebse oft tubulo-adenomatSse und die Leberzellkrebse 
trabekul~re Straktur annehmen; zweitens, die Anpassung der Zellen an die Mutter- 
zelle. Die Gallengangskrebszelle ist kuboidal oder zylindriseh mit klarem Proto- 
plasma usw.; die Leberzellkrebszelle polygonal oder polyedriseh mit gek~irntem 
Protoplasma und bisweilea GaUenfarbstoff enthaltend; drittens hat der Gallen- 
gangskrebs immer ein Bindegewebsstroma, das in Alveoli einteilt, der Leber- 
zellenkrebs hat ein Kapillarenstroma. Durch Anaplasie kann der Leberzellen- 
krebs in lokalisierten Teilen eine tabulSse Struktur annehmen. 

B e z i e h u n g z u Z i r r h o s e : Das gleiehzeitige Auttreten yon primiixem 
Leberkrebs and Leberzirrhose war so konstant, dal~ schon im Jahre 1884 C o r n i 1 
und R a n v i e r (Manuel d'histologie pathologique) dem sogenannten Leber- 
adenom gleieh naeh ihrer Bespreehung der  Zirrhose einen Platz gaben. Sie 
hielten diese Vorgi~nge fiir eng verbunden und, mit Riieksieht auf die letzten 
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l~ntersuchungen glaubten sie, dal] das sogenannte Adenom nut eine Komplikation 
der Zirrhose sei. 

Die tt/iuligkeit des Auftretens der Zirrhose mit Krebs mag durch die folgende 
Tabelle angezeigt werden: 

L e b e r z e l l e n k r e b s  
Anzahl MJt 0hne 

F~lle Zirrhose Zirrhose 
Eggel . . . . . . . . . . . . . .  66 86.4% 13.6% 
Goldzieher l ~. v. Bokay 14 100% 0 
Jamagiwa . . . . . . . . . .  27 74.75% 25.25% 

G a l l e n g a n g s k r e b s  
Anzahl ~it Ohne 

F~ille Zirrhose Zirrhose 
Eggel . . . . . . . . . . . . . .  8 62 5% 37.5% 
Goldzieher u. v. Bokay 7 42.8% 57.2% 
Jamagiwa . . . . . . . . . .  15 46.7% 53.32% 

Diese Tabelle ist interessant, insofern sie anzeigt, erstens die grol]e Anzahl 
F/ille yon Leberkrebs mit Zirrhose und zweitens daI~ die Zirrhose weir Offer zu- 
sammen mit den yon Leberzellen abstammenden Karzinomen auftritt, als mit 
den yon dem Gallengangsepithel herkommenden. 

Analysiert man die Zirrhose, so wird man finden, dal] w/~hrend die grSl3ere 
Anzahl F/ille von annul/irer Zirrhose sind, andere Formen nieht selten auftreten. 
In J a m a g i w a s 3 Serie, zum Beispiel finden sich zwei F/ille von syphilitiseher 
Zirrhose, zwei auf chronische, passive Hyperamie folgende und ein Fall war die 
Folge yon Schistosomen-Eier Emboli. Ferner haben B a m b e r g ,  D i b b e r t ,  
L 5 h 1 e i n ,  1~ e c k e r u. a. fiber das Auftreten yon Krebs in Zusammenhang 
mit Echinokokkenzysten der Leber geschrieben. Es seheint daher, da6 Leber- 
krebs mit jeder Krankheit dieses Organs verbunden sein kann, bei der eine auf 
eine Verletzung folgende Regeneration stattfindet. 

Alle mSgliehen Hypothesen sind fiber die Beziehung von Zirrhose zu der 
Gesehwulstbildung aufgestellt worden. Erstens, daI] diese beiden Vorg/inge ganz 
unabhangig von einander sind. Dies war K e 1 s e h nnd K i e n e r s 6 Theorie; 
diese Forseher hatten aber nut sehr spiirliehe Daten, yon denen sie Schlu]~folge- 
rungen ziehen konnten. Spi~ter vertrat F r o h m a n 1~ diese Ansicht, da die meisten 
zirrhotischen Stellen seiner Priiparate geschwulstfrei waren. Zweitens:  dal3 die 
beiden Vorg/inge derselben tYrsache zuznschreiben sind. In vielen Fallen yon 
zirrhose ist die Ursaehe wohlbekannt, z. B. Syphilis, Parasiten usw. und diese 
dfirfte man kaum a]s aetiologisehe 1%ktoren der Krebsbildung ansehen wollen. 
Drittens: dag die Zirrhose sekund/ir zu der Geschwulstbildung ist. ~ a r e k - 
w a 1 d 9 nimmt zum Beispiel an, dal~ die Irritation der Geschwulstentwicklung 
sogar in den vonde r  Wueherung nicht betroffenen Teilen der Leber zu Zirrhose 
ffihren kann. Dies entbehrt ader jeder Grundlage, d a  iihnliehe Gesehwfilste ohne 
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Zirrhose vorkomraen kSnnen. Doeh kSnnen die Geschwulstknoten eine lokale 
Proliferation des Bindegewebes in ihrer Uragebung verursachen, wie W e g e 1 i n 12 
andeutete. Ferner kann rait ausgedehnter Infiltration der Geschwulst in die 
Kapillaren sogar Atrophie und Nekrose der Leberzellen erfolgen, was mit Konden- 
sation nnd l~eubildung yon Bindegewebe verbunden sein kann, so dab es ira vor- 
gerfiekten Stadium schwierig sein dfirfte, absolut festzustellen, ob eine Zirrhose 
der Geschwulstformation vorangegangen sei. Dies mull in solchen F/~llen, die 
in Z i e g 1 e r s ~3 vierter Gruppe eingeschlossen sind, zutreffen. Letztere Gruppe 
raul~ aber ziemlich klein sein, wie eine Durchsicht der Literatur verrauten 1/i~t. 
Viertens: Da~ in der gro~en l~ehrzahl der F/file die Zirrhose dera Krebs vorangeht 
und die direkte Ursache der neoplastischen Formation ist. Diese Theorie wurde 
zuerst yon S a b o u r i n 7  aufgestellt. S c h r a i e d e n  ( O r t h )  10 ging einen 
Schritt welter and sah die in Zirrhose auftretenden hyperplastischen Leberzell- 
inseln als das pr/ikarzinomat6se Stadium an. 

Es ist unnStig, diese Ansieht und ihre Entwieklung bier ira einzelnen zu be- 
trachten, da sie wohlbekannt ist und in den raeisten spgteren Arbeiten fiber pri- 
mgren Leberkrebs gefunden werden kann; siehe E g g e 1 ~4, T h e o d o r o w 20 
W e g  e l i n  TM, L S h l e i n  1~, G o l d z i e h  er  und v. B o k a y  2, J a r a a g i w a  a 
nsw. Wghrend nun R i b b e r t s ~1 Theorie, dal~ der Krebs yon aus ihrer nor- 
raalen Lage ausgesonderten und von zirrhotischen Bindegewebe uragebenen 
Leberzellen seinen Ursprung niramt, in dieser Beziehung besonders annehmbar 
erseheint, halten sie die meisten Forscher nicht aufreeht, sondern neigen vielmehr 
der folgenden Konzeption zu: Infolge einer Gewebssehgdigung findet ZerstSrung 
des Leberparenehyras start, auf die Bindegewebsproliferation und Regene!'ation folgt. 
Diese Regeneration hat die Produktion yon hyperplastisehen Leberzellknoten und 
gallengangartigen Strukturen zur Folge, was in jeder zirrhotisehen Leber ange- 
troffenwerdenkann. Diese Regenerationsproduktera6gen siehvon echtenAdenoraen 
nicht unterscheiden lassen und wfirden Adenorae genannt werden, wenn d i e  
Zirrhose nicht vorhanden wgre, die ffir ihr Auftreten eine genfigende Erkl/irung 
bietet. Als eine Folge weiterer Gewebsseh/idigung dersdben Art setzt sieh die 
1Yekrose und Regeneration fort, die Zellen verlieren allmghlieh ihre Funktion 
und werden nach W e i g e r t s Theorie durch eine fiber ihr Ziel hinausschiel~ende 
Proliferation karzinoraat6s: 

Diese ttypothese kann ferner benutzt werden, urn die relativ grSBere E/iufig- 
keit der Leberzellkrebse rait Zirrhose gegenfiber den Gallengangskrebsen mit 
Zirrhose zu erkl/iren. Die regeneratorischen F/ihigkeiten dieser Strukturen sind 
dutch die experimentellen Arbeiten P o d r y s s o s k i s u. a. festgestellt worclen, 
und man hat gezeigt, daB, naeh einer Lebergewebsseh~digung, das Bindegewebe, 
die Leberzellen und die Galleng/inge an der Wiederherstellung teilnehraen. Die 
Leberzellen sind abet viel t~tiger als die Galleng/inge und man kann daher sc~lieBen, 
dab sie eine grSl]ere proliferative Fahigkeit haben und werden derazufolge h/iufiger 
zu vegetativera Waohstura oder Krebsbildung angeregt, 
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A r t d e s W a c h s t u m s : D i e  A r t  d e s  W a c h s t u m s  dieser  Geschwti ls te  

i s t  ~ noch  n ich t  fes tgelegt .  V o n  A n f a n g  a n ' w u r d e  ira a l l g e m e i n e n  e inger i iumt ,  dal~ 

j eder  de r  u n z ~ h i b a r e n  K n o t e n  an  se inem E n t s t e h u n g s p l a t z e  y o n  den  v o r h e r  v o r -  

h a n d e n e n  Lebe rze l l en  an  j eder  S te l le  a b s t a m m t e .  Diese  Ans i ch t  wurde  d u t c h  

die Ube rgangsb i l de r  zwischen  L e b e r -  u n d  Geschwuls tze l len ,  die a m  R a n d e  der  

k l e ine ren  T u m o r k n o t e n  sich ze igten,  au f r ech t  e rha l t en .  
Wie t t  a n s e m a n n 1 angibt, besehrieb S c h fi p p e 1 ~1 diese ~bergangsformen sehon 

im Jahre 1878 and seine Beobachtangen siad wiederholt best~tigt worden, v. He  u k e 1 o m 8 
verdanken wir die genauesten and sorgfaltigsten Beschreibungen und Illustrationen dieser Uber- 
gangsformen. Er zeigte, dab nicht nar die Leberzellreihen in vielen Fallen mit den Geschwulst- 
zellen, sondern auch die Leberkapil]aren mit den Geschwalstkapillaren in direktem Zusammen- 
hang standen. Der ~Cbergang yen Leberzellen za Geschwulstzellen geh~ nach v. I t  e a k e 1 o m 
folgenderma~en' vor s ich:  Die Leberzellen vel"lieren ihre charakteris[iseh hellbraunllchgl'aue 
Farbe and ihr P~'otoplasma wird klar und frei yon PigmentkSrnchen, dann wird das Pr0teplasma 
grobgekSrnt und weist vakaolare und fettige Stellen auf. Die Kernwan~llungen sind noch auf- 
fallender; die Kerne werden grSl~er und po]ymorph and enthalten mehr Chromatin. Die 
Nukleoli treten mehr hel"vor und vermehren sich. Die Kernveriindemngen kSnnen in normalen 
Zellen vorko~nmen, aber die Vel"anderungen im Protoplasma treten niemals ohne Kernverande- 
rangen auf und v. t t e  u k e 1 o m glaubt daher, dal~ die Ii:ernver~ndel~ngen denen im Protoplasma 
vorangehen. Er kommt za der Schlu~folgel"ung, dab der Ursprung des Leberkrebses mul~izen- 
triseh is~ und dal~ am Ran@ der Gesehwulst eine progressive ~etamorphose der Leberzellen zu 
Tumorzellen vet  sich geht. v. H e a k e 1 o m s Ansichten wurden im Jahre 1902 in einem yon 
diesem Laboratorium verSffentliehten Ar[ikel yon Fraulein Catherine Travis aufreeht erhalten. 

H e n s s i 2~ ein Schiller R i b b e r t s ,  besehrieb einen Fall yon Leberkarzinom, in dem 
er die obigen von v. t t e  u k e 1 o m n~tgeteil~en Bilder beobachtete. ].~it besonderen Farbt~ngen 
(Orange G asw.) konnte er leich~ zwei Ze]ltypen anterscheiden under  fand, dal~ Leberzellen und 
die Gesehwulstzellen yon einander scharf getrcnnt waren. Er schlol~ daraas, da] die anscheinende 
Verwandtschaft der Gesehwulstzellen mit den Leberzellen eine Taaschtmg sei, die dadurch her- 
vorgebracht werde, dal~ die Tamorzellen zwischen den Kapillaren wuehern und die Leberzellen 
vernichteten. De~selbe Vorgang wurde yon Z i e g 1 e 1" 13 wie oben angegeben, in seinem vierten, 
Leberkrebstypus beschrieben. R i b b e r t 11 H e r x h e i m e r ~5 und F i s e h e r neben anderen 
Forschern nehmen H e n s s i s Standpunkt ein. R i b b e r t illustriert sogar eine Einkerbung 
in der letzten Leberzelle (Fig. 378, S. 446), die dutch den konvexen freien Rand tier anwachsenden 
Geschwalstzelle venlrsacht wurde. W e g e 1 i n 12 beobaehtete diese Ubergangsformen, aber 
selbst mit Orange G konnte er in einigen F~llen Leberzellen yon Gesehwulstzellen nicht unter- 
scheiden. W e g e 1 i n betraehtet sic abet nicht als wirkliche t]bergangsformen, da ~hnliche Bilder 
nicht nut am Rande des Knotens, sonde~'n auch sogar in der l~it~e desselben zu findea waren. 
Er stellte darch Seriensehnitte Zest, dal~ diese nieht nut am Rande des Knotens, sondern sogar 
in dessen )~itte auftraten. Er schliel~ daraus, dab die zentralen Zellen Gesehwu]stzellen sind, die 
eine grS~ere Ahnliehkeit mi~ Leberzellen beibehalten haben and zieht dieselbe Sehla/~folgerung 
bezfiglieh der sogenannten Ubergangsformen am Rande des Knotens. E g g e 1 z~ sagt in diesem 
Zusammenhange, da] die Wiehtigkeit der anscheinenden lJbcrgangsformen bedentend fibe~'~ 
schatzt worden sei, kSnne man den Beobachtnngen R i b b e r t s ,  P e r 1 s ,  N a u n y n s nnd 
S c h m i d ~ s entnehmen, die ahnliche Bilder in metastatischen WUcherungen vorfanden, we 
der sekundare Charakter des Karzinoms unzweife]haft war. E g g e 1 spricht sich aach fiber die 
Abwesenheil~ der Kernfiguren in diesen ~)bergangsformen aus. v. I t  e u k e 1 o m s stellt gleich- 
falls ihre Abwesenheit lest nnd F r o h m a u lo land, dal] sic nut in gut erhaltenen Leberlappchen 
und nicht am Rande der Gesehwulst auftraten. Andererseits sind in den Geschwalstzellen oft 
Mitosen beobaehtet worden, was E g g e l als einen positiven Beweis filr aatogenes und gegen 
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appositionelles Wachstum eraehtet. Er gibe ferner an, dab dutch das Zusammenkommen der 
Leber- und Gesehwulsezellen Bilder hervorgebrache werden, die ~bergangsformen auBerse ahn- 
lich sehen. Die ~Sglichke!e, diese zu verkermen beruht auf der Taesache, dab es mie unseren 
gegenwartigen 3Iethoden unmSglich ist, 3~ieee] und Wege zt. finden diese Zellen spezifiseh zu unter- 
scheiden. W e g e 1 i n s 1~ Ansiehe ist hinsichtlieh der obigen Angabe yon Interesse. A d 1 e r 
unterseheidee in dem normalen Leberlappchen zwei Zelleypen, und zwar mit Hilfe yon mit Os- 
mium gefarbeen Pr~paraten. In der iStalen und Kinderleber finden sich viele helle, nur wenig 
gekSrnte, fetefreie Zellen ohne jede braune Farbe. Diese hale A d 1 e r ffir jiingere Formen. In 
der erwachsenen Leber ereeen nur dunkelbraune, diehe gekSrnee, feeehaleige Zellen auf, die, wie 
er meine, aleere Formen sind. W e g e i i n glaube, dab eine analoge Uneerseheidung beim ~rebs 
m5g!ieh ist. Dies erscheine ibm um so ann ehmbarer, als die grSl]eren Knoeen, augenseheinlieh die 
alteren, aus dunkleren Zellen bestehen, wahrend die kleineren, jiingeren sich aus helleren Zellen 
zusammensetzen. 

Trotz aUer Taesaehen, die die Streitfrage ans Liehe braehee, heben G o 1 d z i e h e r u n d  
v. B o k a Y ~ immer noeh den ttbergang der Leberzellen zu Krebszellen hervor, der ihnen in 
ihrem 12., 15. und 20. Falle nachweisbar sehien. J a m a g i w a sagt, in dem Abserake der Arbeie 
seines Assistenten It: i k a ,  dab in der Mehrzahl der Falle t~bergangsformen niche ge~unden werden 
konnten. Er war aber yon ihrem Vorhandensein in einem Falle iiberzeuge und schlol], dab sie, 
obwolfl auBerst seleen, dermoeh manehmal nicht am Rande, sondern in der 1VIitte des primaren 
Knotens oder in einem jungen K_uoten in F~tllen multiplen Ursprunges anzutreffen seien. Diese 
Ansicht ist hinsichtlich der oben angegebenen Beobachtung W e g e 1 i n s yon Interesse. 

Augensche in l ich  bes t eh t  ke ine  E i n i g k e i t  zwischen den  Ans i ch t en  t iber  die  

s o g e n a n n t e n  Ubergangs fa rmen .  So vie l  darf  m a n  ~ber sagen, daI~ sp~tere Ar -  

b e i t e n  in  ke iner  Weise  ihr  sehr hiiufiges V o r k o m m e n  besti~tigt haben ,  dab  viele  

Forseher  s i e  a b l e u g n e n  u n d  daI~ sie n u r  i n  sehr wen igen  F t i l l en  yon  denen,  die  sie 

besehr ieben ,  au fg e fu n d en  werden.  

Was  die U m w a n d l u n g  der Leberze l len  zu Gesehwuls tze l len  anbet r i f f t ,  so l iegt  

e in  gleicher  Mange l  a n  g b e r e i n s t i m m u n g  vor. 

E g g e 11~ ]ehne sie ganz und gar ab und halt das Waehseum fiir ganzlich aueogen. G o 1 d - 
z i e h e r und v. B o k a y ~ Sagen aueh, dal~ appesitionelles Waehstum nieht vorkomme. W e g e - 
l i n ~ ist konserwtiver. F~r behauptee, daB, wahrend die MSglichkeit eines ~berganges von 
Leberzellen zu Geschwulstzellen niche mit Sicherheit abgeleugnet werden karm, der Tumor sieh 
doch nieht viel dutch apposieionelles Waehstnm vergrSBere. 

S i n d p r i m ~ r e  L e b e r k a r z i n o m e i h r e m  U r s p r u n g e  n a e h  

u n i z e n t r i s c h  o d e r  m u l t i z e n t r i s c h ?  ] m  a l lgemeinen  k a n n  m a n  

sagen,  d~l~ die Beobachter ,  die die Nich t igke i t  der o b e n g e n a n n t e n  Ube rgangs -  

fo rmen  a m  R a n d e  des Geschwul s tkno tens  be tonen ,  a n  e inem m u l t i z e n t r i s c h e n  

U r s p r u n g  des Krebses  fes tha l ten .  

Dies ist zum Beispiel v. I5 e u k e 1 o m s s Ansieht und seinem Beispiel folgend glaubt Frau- 
lein T r a v i s ~3, dab in ihrem einen Falle multiple primate Gesehwiilste vorhanden waren. L 5 h - 
1 e i n 16 kommt in seinem zweieen Falle zu demselben SchluB. G o 1 d z i e h e r u n d  v. B o k a y ,  
die alas Vorhan~lensein der Ubergangsformen vertreten, geben ganz posieiv an, dab sie der Ansieht 
sind, dal~ alle prim~ren Leberkarzinome muleizentrisehen Ursprunges sind. J a m a g i w a 3 in 
seiner Zusammenfassung yon K i k as  A~ikel gibt an, dalt yon 30 Fallen, 17 yon den Leber- 
zellen und 7 yon den Gallengangen abstammende multizentriseh waren. Er setflieBt daraus, dab 
es vom genetisehen Standpunkte aus wahrseheinlieh ist, dait jeder primate Leberkrebs seinem 
Ursprunge nach multizeneriseh ise; denn beide Leberkrebsarten entstehen entweder au~ der Grund- 
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lage einer regeneratorischen Hyperplasie der Leberzellen oder einer inflammatorisehen ttyper- 
plasie der Galleng~nge. Diese Ityperplasien treten wie J a m a g i w a meint, in vielen benaeh, 
barren Teilen auf, das heifit, sind multizentrisch, und nieht in einer einzigen begrenzten Stelle, 
das heiBt, sie sind nicht Unizentrisch. 

Der unizentrisehe Ursprung des Leberkarzinoms ist besonders yon R i b b e r t 11 und seinem 
Schiller t I  e n s s i 22 vertreten worden. In seinem Buch (Das Karzinom, 1911) sagt R i b b e r t ,  
dab 5er primare Leberkrebs nicht notwendigerweise multipel sei. Er mag einen grS~eren Knoten 
formen und erst sehr spat kleine ~etastasen bilden. Gewiihnlich enthalt die Leber viele Knoten 
von versehiedener GrSi~e, abet die l~ultiplizit~t ist nicht primar. Selbst die ldeinsten Tumoren 
sind umschrieben und miissen yon abgetrennten Zellen ihren Ursprung genommen haben und so 
kann man zuriiekgehend jede der kleinen Knotengmppen als ~etastasen ansehen bis ein primarer 
Knoten erreieht ist. Die sekundiiren Wueherungen sind dutch t~inbruch der primaren Gesehwulst 
in die Pfortader hervorgebraeht. Seine Ansicht ist anderswo klarer ausgedrtiekt. Er sagt, dab 
die meisten der Knoten Teile yon Krebsstrangen sind, die die yon Gesehwulstmassen geffillte und 
erweiterte Pfortader darstellen. Es ist wohlbekannt, fahrt R i b b e r t fort, dal~ diese Gesehwulst 
vorzugsweise in die Lebervenen einbrieht, am haufigsten in die Pfortader, we sie sowohl mit dem 
als gegen den Strom waehst. In vielen Fallen, sagt er, war es miiglich, den Gesehwulstthrombus 
aus dem ge~stelten Bert der Pfortader in Ausgangsform herauszuziehen, wenn dies den bei weitem 
griiBten Teil der Geschwalst darstellte. 

In anderen Fallen sind die Knoten nach R i b b e r t entweder zum grSl~ten Teil odor giinz- 
lich isoliert, aber selbst dann sind sie nieht multiple primate Gesehwii]ste; denn, wenn der Tumor 
an irgend einer Stelle in die l~ortader eingebreehen ist, brieht das durchstrSmende Blur tdeine 
Teile ab und tr~gt sie mit sieh welter fort, um sekundiire Knoten zu bilden. 

Diese Art yon Gesehwulstverbreitung, sagt R i b b e r t ,  ist nicht neu, ist abet noeh nicht 
geniigend hervorgehoben worden. Vor kurzem ist sie yon W e g e 1 i n 1~ und L 5 h 1 e i n l~ be- 
st~tigt worden. Da~ S t e r n b e r g dieser Ansieht zuneigt, erhellt yon seiner Aussage in der 
letzten Ausgabe yon A s e h o f f s ,,Pathologiseher Anatomie ~ 

B e z i e h u n g z u A d e n o m e n. ~ach der obigen Besprechung i~t nieht 
mehr viel fiber die Abstammung dieser Gesch~ilste yon gutartigen Adenomen 
zu sagen. Die allgemeine Ansicht is t, dal~ die knotigen Hyperplasien, die man 
kaum yon echten Adenomen unterscheiden kann, die Quelle des Krebses dax- 
stellen. Viele Forseher sind daher zu dem Schlusse gekommen, daft alle Karzinome 
erst durch das gutartige oder adenomatSse Stadium gehen. 

Es gibt jedoch eine kleine Anzahl Falle yon primarem Leberkrebs, die nicht 
mit Zirrhose verbunden sind. In dieser Gruppe muB besonders die MSglichkeit 
ihres Abstammens yon Adenomen in Betracht gezogen werden. 

R i b b e r t glaubt, dab der Krebs yon an den unrechten Oft versetzten embryonalen (Jber- 
resten her~iihren kann und or hiilt diese Ansieht fiir gerechtfeltigt, da wit das Auftreten yon gut- 
artigen Leberadenomen im Kindesalter anerkennen. u dieser Falle legen, wie er sagt, Ano- 
malien der Entwieklung nahe, da sie zusammen mit anderen Absonderliehkeiten, wie Fehlen des 
Lobus quadratus (E n g e 1 h a r d t) u. a. vorkommen. J a m a g i w a kommt zu demselben 
Sehlusse, da er ftinf Falle yon primarem Leberzellkrebs in Kindern im Zusammenhange mit einer 
,fibersehiissigen Anlage des ~esenehymgewebes, aus welehem auf dem metaplastischen Wege 
Knochen, Knorpelgewebe sieh entwickelt hat", sammeln konnte. 

Sowohl R i b b e r t wie J a m a g i w a erachten diese embryonalen (J-berreste als eine 
geniigende Erklarung fiir die Fi~lle von Leberkrebs ohne Zirrhose. Die meisten Karzinome ohne 
Zirrhose treten, wie sie sagen, in Kindern oder im friihen l~annesalter auf, aber in einigen Fallen 
kann die embryonale Anlage bis ins ~annesalter verb0rgen bleiben, um dann erst bSs~ztig zu 
werden. 
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E x t r a - h e p a t i s c h e iV[ e t a s t a s e n. Diese sind nicht zahlreieh und 
wachsen gewShnlich zu keiner betraehtlichen GrOl~e heran. E g g  e l  jedoch 
findet in seiner Ubersicht fiber die Literatur, dal3 sie in 66% der 163 gesammelten 
Fiille auf~raten und in den fibrigbleibenden 35 F~llen Gesch~mlstthromben in den 
gro~en Venen formten. Die Lymphdrfisen im Thorax und Mesenterium sind am 
hgufigsten betroffen, wi~hrend die Lungen (23 Fiille) den niiehsten ,Platz ein- 
nehmen. Metastasen bilden sich gewShnlich frfiher und hhufiger yon Karzinomen, 
die von den kleinen Gallenggngen abstammen. 

Die einzige Erklarung der rela~iven Seltenheit der Metastasen wird yon 
W e g e 1 i n dargeboten, der glaubt, da$ selbst in de~ Fi~llen ohne offenbare ~eta- 
stasen Geschwulstzellen in die Lungenarteriolen gelangt sind, we sie eingekapselt 
oder dutch Organisation zerstOrt und auf diese Weise unschad]ich gemacht warden. 
5{. B. S c h m i d t hat dies in Fifllen yon Krebs der Abdominalorgane gezeigt. 

Eigene  B e o b a c h t u n g e n .  
E r s t e r F a 11. Patient S. W., ~eger. h~ed.-Nr. 26 659 und 27 735. Der Patient kam 

zum ersten ~a l  am 9. Dezember 1910 zur Au~nahme ins Xrankenhaus. Er klagte fiber Sehmerz 
in der reehten Brust, tier sich bis zum Riicken hinzog, und fiber Kurzatmigkeit. Die D~agnose 
;r ~itralinsuffizienz win-de gestellt. Er blieb mehrere Wochen im ]~'ankenhaus und verliel~ 
es in etwas gebesserte m Zustande. Am 4. August ]911 wu~de er wieder aufgenommen; diesmal 
klagte er fiber h~Iagenschwellung und Sehmerz in der rechten Brust. Seine Geschiehte bis zum 
Dezember 1910 war unwichtig. Seitdem hat er an Kurzatmigkeit nach Anstrengung gelitten and 
seia Aus~mrf war blutig. Zwei Wochen vet seiner Aufnahme schwoll sein Abdomen an. Zu 
gleicher Zeit stellten sich abdomina]e Schmerzen sein, die sich nach dora Essen versehlfinmerten. 
Eine Woehe vet seiner Au~nahme warf er einen Blutklumpen aus, der dunkekot unO ziemlich grofi 
war. Er hatte immer schwere Arbeit geleistet und in den letzten Jatrren viel Whisky ge~runken. 
Die Untersuchung zeigte allgemeine Schwellung de~" Lymphdrfisen. Das Herz war etwas ver- 
grS~ert und man hSrte ein systolisches Ger~useh, das in der Axflla gut vernehmbar war. Das 
Abdomen war stark angeschwollen und Effusion in die BauchhShle wurde festgestellt. Die Beine 
waren 5dematSs. Am 7. August wurden 6�89 Liter einer grfinlichenFlfissigkeit aus der Baueh- 
hShle enfleert. Die Flfissigkeit enthielt 9 g Albumin per Liter. Die Punlc~ion wurde am 
21. August und 7. September wiederholt; es fanden sieh viele rote BlutkSrperchen in der Flfissig- 
keit. Nach der Punktion konnte m~n die Leber dautlich fiihlen. Sie hatte einen harten gaI/d, 
der dreifingerbreit unter dem Rippenbogen in der 5'Iammil]arlinie ifih]bar war. Die 0berfl~iche war 
sehr hSekerig. Diese H~Jcker batten einen Durebmesser yon ~ - - 2  era. Am 7. September wurden 
die Herde ikterisch. Am 15. September wurde abermals punktiert~ und eine blutige, po- 
sitive Gallenreaktion gebende Fltissigkeit entfernt. Am niiehsten Tage wurde dem Pa- 
tienten die Erlaubnis gegeben, nach Hause zu gehen und am 19. September starb er nach starker 
Hgmatemesis. 

Die Sektion wurde 2�89 Stunden naeh dem Tode yon Dr. W i n t e r n i t z vorgenommen 
(Sektio n Nr. 3600)~ 

Anatomisehe Diagnose: Leberzirrhose Einbrueh des primi~ren Karzinom in die Pfort- 
ader und Propagation dieses Tbxombus in die ~[ilzvene Und ]~esenterialvene. Metastasen in den 
mesenterisehen Lymphdrfisen und Lungen; hi~morrhagiseher Aszites; Varizen im 0sophagus, 
Perforation eines Varix im 0sophagus; Blutung in dem ]~agendarmkanal; Ikterus; ehronische 
Endokardjtis der ~itralklappe, Dilatation des Herzens; ehronisehe interstitielle. Myokarditis; 
geheilte ~iliartuberkel in den Lungen; Angmie, 0dem der Extremiti~ten. 
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GroSe, 122 em large Negerleiche. Totensban'e vorhanden. Slderae gelbliefi. Mund und 
Ziihne blutig; dieses Blur finder sieh auch im Gesicht und auf der Brust. Abdomen stark' ange- 
schwollen. Beine 5dematSs. Die Haut ist iiberall locker. Wenig subkntanes Fett. Abdominal- 
muskeln diinn und sehlaff. Die BauchhShle enthglt ungefghr 8 Liter einer stark blutigen Ftfissig- 
keit -:- soast siad die Oberflgchen des Peritoneums glatt und glgnzend. Eine ~ul3erst groiJe 
hSckerige Leber ragt weir under dem Rippenbogen hervor und reicht in der ~ammillarlinie bis 
an den Nabel. ~ehrere gro~e ~este Lymphdrfisen sind im ~esenterium ifihlbar. Herzbeutel und 
PleurahShlen o. B. 

L u n g e n. Das Lungenparenchym ist mit drei kleinen Knoten, ungef~ihr �89 cm im Durch- 
messer i durchsetzt. Diese sind derb und auf dem Durchschnitt zeigen sic eine graue darchsichtige 
Farbe. Sic befinden sieh gerade unter der Pleuraoberfli~che. IVlagen u n d D n o d c n u m  
sind mit Blu~ geffilft, alas neeh nicht geronnen ist. Der 0sophagus zeigt einige Varizen an dcr 
Cardia. Eine dieser Varizen ragt dutch die Mukcsa hervor and hat eine erodierte 0ffnung, in 
die man teicht eine Sonde einfiihren kann. 

V e n e n : Die lV[ilzvene ist mit einem frischen Thrombus getfitl~, tier ein gelbliches, an- 
darchsichtiges Aussehen hat. Die ~Iesenterialvene ist gleichfalls dutch einen Thrombus ,~er- 
stopft, din" sich an den der ~ilzvene anschlle/~t. Diese beiden fiillen die Pfortader, die ziemlich 
erweitert ist and deren Durchmesser am Leberhilus 3 cm toilet. 

L e b e r i s t  vergr(il]er~, mil]t 32 x 24 • 15 cm, wicgt 3200 g. Der linke Lappen ist nicht 
so sehr vergrSl~ert. Er hat eine hSckerige Oberfliiche, Die Knoten sind verschieden gre/], yon 
StecknadelkopfgrSl~e his zu 1 cm im Durchmesser. An einigen Stellen sind sic etwas zusammcn- 
gelaufen und so werden grSl~ere Xnoten geformt. Die Farbe der Knoten wechsdt, h~a~che si:ad 
g~nz schwarz oder grauschwarz, andere braun und wieder andere gelb]ich and undurchsichtig. 
Die Xapsel des ]inken Lappens ist nicht verdickt. Von der Xuppe] des rechten Lappens h~tngt. 
ein Knoten herab, der in seinem liingsten Durchmesser ungcf~hr 3 em mifit and der durch einen 
diinnen Stiel mit der Kapset verbunden ist. Rechts davon ist die Kapscl dick nnd grau. Der 
grSl~te Te l l  der Oberfl~iche der re&ten H~lfte ist yon mehreren grol~en, weichen, ~elbliehen 
Auswiichsen einsenommen. De1 Rest dcr 0beritiichc ~ihnelt der des linken Lappens. Ein trans- 
versaler Durchschnitt durch die Leber wurde geradc hinter dem Eintritt der Piortader in das Leber- 
parenchym gemacht. Das Lebergewebe ist iiberall mit Geschwflstknoten durchscizt ~ der rechte 
Lappen ist fast g~tnzlich in Geschwulstmassen verwandett, und nut zwischen diesen und am Rande 
ist das Leberparenchym noch sichtbar. Die Farbc des Lebergewebes schwanl~ zwischen grfinlich, 
braun und dunkelg~iin und seine A:chitektur ist iiberai! zerstS~t; besonders am Rande sieht man 
graue Biad%cwebsstr~inge, die durch das Lebergewcbe laufen und die Architektm" dcr Lgppchen 
zcrst5ren. In dem linken Lappen hat nicht so viel ZerstiJrung yon Lebergewebe stattgcfunden; 
yon diesem sieht man bier viel mehr, wi~hrend nut wenige Geschwulstknoten vorhanden stud. Die 
Farbe des Parenchyms ist zum grS/]ten Tell dunkelgrfin. Die Farbe der Geschwulstknoten schwankt 
zwischen grau and weil~grau oder graugelb. Die kleineren sind grauweiI~ und halb durchsichtig, 
durch die grS~eren ]aufen gelblichc, undurchsichtige Str~tnge. Diese undurchsichtigen Stellen 
werden ia den grS~ten I~:~oten besonders auffallend. Vide der kleine~cn Kao~en sind dep~lich 
umsehriebcn und sind ihrer Form nach fund oder oval. Dies gilt ~uch ~iir die meisten grS~m'en. 
An einigen Stellen scheinen die grSl~cren Knoten das Resulfa{, ether Verein~gu~ag teen kleineren 
darzustellen. Nach Sezierung finder man, da~ eine grol~e Anzahl dieser Kn~ten strangartige 
Auswiichsc sind, die sieh durch die g~5Beren Ve~en hinzichen and vide kann man his zu der groBen 
die 2~ortader am Leberhilus vei'stol~fenden ~asse verfolgen. Am Rande des linken Lappens, 
wo die Geschwulstknoten noch klein sind, kaml ein den Pfortadergsten parallele r Schnitt gemacht 
werden, und in mehreren Fgllen kam~ man leich~ eine weiBlich-graue undurchsiehtige l~ass e wahr 7 
nehmen, die als eine breite Linie sich in der Richtung der Leberkapsel hinzieh~ und an beiden 
Selden kleine runde Geschwulstmassen abgibt. Die Verbreitnng der Geschwulst an solch einer 
Stelle entspricht absolut dem ge~istelten Bert der Pforta~ler~ und es ist intercssant festzustellcn, 
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da{~ die Entwiekelung der Knoten in dem Leberparenehy-m selbst an soleh einer Stelle, wie sie 
oben besehrieben wurde, ungleieh ist; dean zwisehen den mit der Pfortader verbundenen Knoten 
finden sieh ihrer GrSl~e naeh betraehtliehe Untersehiede. Die l~asse in der grS~eren Pfortader hat 
eine gelbliche Farbe, ist yon sehwammiger Konsistenz und an vielen Stellen zerreibbar. In keiner 
Weise kann man eine Beziehung zu einem Thrombus wahrnehmen, vielmehr gleicht sie nekroti- 
schem Gewebe. 

Von zahlreichen Teilen der Leber wurden fiir histologisehe Untersuehung Schnitte gemacht. 
Die normale Arehitektur des Leber ist in vielen Stellen ~uBerst verschwommen wegen der vielen 
sie durchsetzenden grSBeren und kleineren Geschwulstmassen. 

In einem Sehnitte jedoch, yore linken Lappen, ist ge:ade unter der Kapsel eine ziem]ich 
grol~e Stelle yon Lebergewebe noeh zu sehen. Die Kapsel ist ziemlich ver diekt und zeigt eine 
leiehte Infiltration yon kleinen Zellen mit relativ gro~en, sich duakel f~rbenden Kernen. Die Kapsel 
ist sehr unregelm~iBig, taucht an vielen Stellen fief in das Leberparenehym ein und h~ngt mit 
diehten Bindegewebsstzangen, die das Lebergewebe durchlaufen, zusammen. Zwisehen Zwei 
solehen Einbuehtungen kann man eine l~asse Lebergewebe, die ihrer GrSBe naeh ungefahr viel- 
leieht ein Dutzend L~ppehen einschlieBt, im Durehschnitt sehen, und an dieser Stelle kann man, 
abgesehen yon dem leieht verdickten periportalen Bindegewebe keiae Spur yon Zirrhose bemerken. 
Einige des yon der Kapsel naeh ianen sieh hinziehenden B~nder sind ziemlieh breit und verniehten 
die normale Axchitektur des Lappchens. Folgt man diesen Bindegewebsb~ndern, so finder man 
in ihnen grS~ere und kleinere umsehriebene Geschwalstknoten. An einigen Stellen sind diese ihrer 
L~ngsachse naeh gesehnitten und dann sind sie geastelt, als ob sie in dem Bert eines BlutgefaBes 
l~gen. 

Es ist bemerkenswert, dab in allen diesen indurierten Stellen grSl~ere oder kleinere Ge- 
sehwu]stmassen sieh finden und dab zwisehen ersteren grSBere und kleinere Zonen yon Leber- 
gewebe vorkommen, in denen die normale Architek~ur noeh wohlerhalten ist und wo keine Ge- 
sehwnlstknoten anzutreffen sind. Dies wird noeh mehr auffallend, wo die Blutgefa6e, die unter 
einer gro~en fibrozellul~ren Einbuchtung in des Kapsel liegen, die mehrere Leberl~ppchen betreffen 
kaan, yon einer grofien Gesehwulstmasse verstepit sind. Das Lebergewebe ist iiberall dureh das 
Vorhandensein yon 6esehwulstknoten vefiindert. An vielen Stellen sind die Leberbalken zu- 
sammengedrtickt unit weisen eine progressive At~'ophie zwischen zwei grol~en Knoten auf. An 
einigen Stellen sehein~ es in der T~t, als ob die Leberzellen zum grS~ten Tell versehwunden waren 
und nut ein Netzwerk yon Blutgefal~en und Bindegewebe zuriiekgelassen hgtten. An einigen 
dieser Stellen ist die Atrophie der Leberzelle so kiirzlieh vor sieh gegangen, dab man Spalten 
finder, wo die Zellen versehwunden sind und an wieder anderen Stellen mSgen sieh ldeine Eeihen 
yon Leberzellen in des ~itte solcher Bindegewehsstrange finden. An anderen Stellen finder man 
noeh ein anderes Bild; im Zusammenhange mit der Atrophie des Leberzellen sind die intralobu- 
l~ren Kapillaren so ungeheuer erweitert, dal~ in der Mitte eines jeden L~tppehens das Bild eines 
Angiomas hervorgebraeht wird. 

~an wird daher sehen, dal] iafolge der Korapression des Lebergewebes zwischen 6esehwulst- 
knoten eine Atrophie der Leberzellen verursaeht werden kann, die eine sekandgre Kondensation 
yon Bindegewebe zur Folge hat, die das Bild einer Zirrhose hervorbringen kann. Wiederum, 
infolge des Einbruehs dieser Gesehwulst in die intrulobularen Kapillaren, werden Angiomen 
gleiehende Bilder hervorgemfen, die gleiehfalls dutch das Versehwinden tier Leberzellen hervor- 
gebraeht werden. Anderswo sind die Leberzellen in sehr sehleehtem Zustande. Soleh eine Stelle, 
die unregelmattig keilfSrmig ist, kann man gerade unter des Kapsel finden. Sie legt die Vermutung 
sehr nahe, dab wires hies mit einer nekrotisehen Stelle zu tun haben, die das Eesultat einer Ver- 
stepfung des kleinen interlobulgren Xste der Pfortader darstellt. Dies ware die ddtte Art und 
Weise, in des Bindegewebsstrgnge yon der Gesch~mlstwueherung hen'tihren und so das Bild einer 
Zirrhose hervornffen kSnnten. 

Die Leberzellen sind tiberall scharf yon den Gesehwalstzellen untersehiedem Sie sind regel- 
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m~fiiger angeordnet. Ihr Protoplasma ist gewShnlich grSlier im Verh~ltnis zu der GrSl]e ihres 
Kernes und sie fi~rben sieh blaBlich grau oder bl~ulich braun. An ein!gen Stellen sind sie klein, 
atrophiert oder nekrotiseh und ersebeinen iafolge der Ansammlung von groben braunen KSrnehen 
in ihnen nur als braunliehe Massen/ An anderen Stellen sind sie zusammengedriiekt und ganz 
frei yon diesem Pigment, w~hrend noch anderswo Stellen zu finden sind, wo sie hypertrophisch 
erseheinen, tiler sind die Kerne grSBer, f~rbdn sieb tiefer, und das Zellprotoplasma hat ein klares, 
blaBblaues Aussehen. An soleben Stellen sehwankt die GrSBe und der Chromatingehalt der Kerne 
betr~ehtlieh. Es ist keine Seltenheit, zwei oder drei Kerne in einer Zelle mit mehr als einem 
Nukleolus zu finden. Solche Stellen kann man in Teilen der Leber, die yon den Geschwulstknoten 
entfernt sind, antreffen und in gewissen F~llen, wo der Sehnitt eine besonders gute Eosin-Farbung 
angenommen hat, fiirbt sieh das Protoplasma dieser Zellen zart rosa, was sie, wenn es iiberhaupt 
nStig w~re, yon den Gesehwulstzellen unterseheiden wiirde. Die Variationen in den Bildern der 
Leberzellen sind aul~erst zahlreieh, da durch den ganzen Schnitt hindurch die verschiedenen Vor- 
g~nge, wie Druekatrophie, Stauung, Nekrose und Kondensation yon Bindegewebe in verschiedenen 
Graden vor sieh gehen. 

D e r G e s c h w u 1 s t k n o t e n. Die bei weitem grSfiere Anzahl der Knoten, sowohl die 
groBen wie die kleinen, sind deutlich umschrieben. Sie sind yon einer Bindegewebsschicht um- 
geben, die einem Blutgefafi sehr ~hnlich sieht. Es ist sogar mSglich, wenn man die Sektionen 
durchsieht, vorauszusagen, wo der nachste Geschwulstknoten auizufinden sein wird, da all die 
kleinen Knoten in dem periportalen Bindegewebe liegeu und als Nachbar einen Gallengang 
und eine Leberarterie haben. An einigen Stellen, wo man versucht butte, die Knoten nach ihrer 
Langsachse zu schneiden, finder man, dal] sic als lange Zylinder mit knospenartigeu Auswiiehsen, 
die in unbestimmten Zwischenraumen yon ihren Seiten herausragen, auitreten. ]ganchmal haben 
die knospenartigen Knoten knollige Enden. Dies hat die Wichtigkeit der Beziehung des Ge- 
schwulstknotens zu dem Blutgefafl hervorgehoben. Um dies noch besser an den Tag zu bringen, 
wurden eine Anzahl F~rbungen flit elastisches Gewebe angefertigt. In diesen letzteren Schnitten 
sind die Geschwulstknoten in vielen Fallen in eharakteristiseher Weise dutch eine blaue Wellen- 
linie von elastischem Gewebe umgeben, was zweifellos anzeigt, dal~ der Geschwulstknoten inner- 
halb eines Blutgefiil~es liegt. Dies hatte man schon yon der Tatsache, dal] in vielen Fallen der 
Endothelsaum des BlutgefiiBes noch gut erhalten war, vermuten kSnnen. 

An anderen Stellen kann man nicht so sieher sein, dal~ der Geschwulstknoten innerbalb des 
Blutge~aBes liege. An vielen Stellen felflt die Gefal~wand, und die Gesehwulststrange erstrecken 
sich in das Leberlappchen und bringen in manchen F~l!en Bilder hervor, die man als t~bergangs- 
formen yon Lebe:rzellen zu Geschwuls~zellen ansehen kSnnte. Falle, in denen man diesen Fehler 
machen kiim~te, sind ~ul~erst selten; denn gewShnlich zeigen ein!ge Serienschnitte, daft die Ge- 
schwulst eia wenig weiter unten ianerhalb der Blutgefal~es liegt und erst sparer kleine Abzwei- 
gungen in die Kapillaren des Lebergewebes aussendet, dasselbe zerstSrt und Gesehwulstgewebe 
seinen Platz einnimmt. Die Geschwulstknoten setzen sich grSl]tenteils aus Reihen und soliden 
Nestern yon Zellen zusammen, die, abgesehen ,con kleineren ]~inzelheiten, eine relativ grol]e Jl~hn- 
lichkeit zum Lebergewebe haben. Die Zellen sind unregelmafiig rechteekig oder polyedrisch, 
nieht so groi] wie die normMe Leberze]le, und flu" Protoplasma fitrbt sich mit einem st~keren Blau. 
Ihre Kerne sind yon ungef~hr derselben GrSl]e wie die der normalen Leberzelle und, abgesehen 
davon, daft man haufig in ihnen ~itosen finder, weisen sie nichts auf, das man nicht aueh in den 
normalen Leberzellen finden kSnnte. Doch ist bei der Gschwulstzelle die Unregelmal]igkeit ihrer 
GrSBe und ihr Chromatingehalt viel auffallender als in der Leberzelle. In den kleineren, soliden 
Knoten sind diese Zellen nut dureb sehr zarte Kapillaren voneinander getrennt, und dieses Bild 
finder sieh iiberall dutch den ganzen Sclmitt. Doch selbst da, wo Alveoli und rosettenal~ige 
Strukturen gebildet werden, kann man Bindegewebsstrange zwischen den Zellreihen finden. In 
den grtil]eren Knoten trifft man haufig nekrotische Stellen an. An diesen wird das Protoplasma 
der Geschwulstzelle zuerst bla] und schrumpft zusammen und dann zeigen sich die Kerne in vet- 
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sehiedenen Stadien yon Karyolysis und Karyorrhexis. Die Folge davon kann man am besten 
in den grol~en Geschwutstthromben sehen. Diese bestehen aus einem kleinen Saum yon Ge- 
schwu]stgewebe, alas die Venenwand mit einem rosafarbenen zentl"alen Gewebskern umgibt 
und den bei weitem grSl~ten Teil des Gef~lumens, in dem man keine Struktur wahrnehmen kann, 
in Anspruch nimmt. 

Obwohl die Leberzellen gewShnlieh in Reihen angeordne~ sind, finder man h~ufig einen 
erweiterten, einem Lumen gleichenden Zwisehenraum zwisehen soleh einer Reihe. Diese kleiaeren 
erweiterten Zwischenriiume liegea gewShnlieh zwischen zwei Zellen, aber sparer kommen Er- 
scheinungen, die einem Gallengang ~ul3erst ~ihn]ieh sehen, vet. ~[an finder eine Reihe yon Zellen, 
deren L~ngsaehsen rechtwinklig zur Lumenaehse liegen. Nieht nut diese Form ist vorhanden, 
sondern manchmal finder man aueh viele Zellreihe~ mit ihren L~ngsaehsen im reehten Winkel 
zu den L~ngsachsen der Lumina. Dies bringt dalm eine sogenann.te peritheliomatSse Anordnung 
l~ervor. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Der Patient gab in seiner Geschichte and bei der Untersuehung acht ~onate 
vor seinem Tode nichts an, das auf eine Leberkrankheit hinwies. Sein gegen- 
w~rtiges Leiden machte sieh ungef~hr sieben Wochen vet seinem Tode bemerkbar, 
die Kardinalsymptome warren abdominale Schmerzen and Schwellung, eine ver- 
grSl~erte, knotige Leber, h~morrhagiseher Aszites und Haalatemesis. 

Bei der Sektion war die Leber s~ark vergrS~ert and hatte eine unregelm~]ige 
Oberfigche. Am Durehschnitt konnte man die grauen Geschwulst- 
knoten ]eieht yon dem griinen Leberparenchym anterscheiden. Der gr~l~te 
Tell des reehten Lappens war mit vielen Knsten yon verschiedener 
GrSl]e durehsetzt, wghrend kleinere dnrch die linke Lunge verstreut waren. 
Sie waren a l l e  uraschrieben. Die Pfortader war dutch einen Gesehwulst- 
thrombus verstopft and viele der oben beschriebenen Xno~en waren nut Teile 
dieses Stranges, wie man leieht an durch die Lgngsaehse des BlutgefgI]es 
ziehenden Sehni~ten fests~e]len konnte. Metastasen warden in den mesenteri- 
schen Lymphdrfisen und den Lungen anfgefunden. 

Mikr0skopiseh zeigten die Lebergewebsteile, die nicht dieht mit Geschwulst- 
kno~en durehsetzt waren, keine Zirrhose. Anderswo iedoeh haste das Leber- 
parenehym s~ark unter der Gegenwart der Geschwulstknoten gelitten. Voll- 
stgndige Atrophie der Leberzelle~i hatte eine Kondensation des Stromas zur Felge, 
and eine Bindegewebsprolifera~ion fand zwisehen den grSl~eren Gesehwulstknoten 
sta.tt. An anderen Stellen verursachten ZirkulationsstSrungen, die dem Vorhanden- 
sein der Gesehwulst in den Venen zuzuschreiben ~wren, gro~e Stauung in den 
interazingren Kapillaren und A~rophie der Leberzellen. An anderen Stellen 
w~ederum wurde infolge der V, erstopfung des kleinsten Pfortaderastes ~ekrose 
der Leberzellen aufgefunden. Auf diese versehiedene Art und Weise wurde ein 
einer Zirrhose ahnelndes Bild zustande gebraeht. 

Die Leberzdlen waren leieht yon den Geseh~ntlstzellen zu un~erseheiden. 
Selbst in den hyperplastisehen Lebergewebsknoten waren die Leberzellen ihrem 
Aussehen naeh regelmgl]iger, besa~en ein grSl~eres Protoplasma, das sieh blal~- 
rosa fgrb~e und feingekSrnt war. In einigen Fallen batten die Leberzellen 
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mehrere Kerne. Die Geschwulstzellen waren fast ausnahmslos deutlich um-  

schrieben nnd die  Mehrzahl war in alas Lumen eines Blutgefiil~es eingesehlossen , 

was dutch die endotheliate und die elastische Schicht nachgewiesen werden konnte.  

A n  solchen Stellen, we das obige Bild nieht klar war und we Ubergangsformen 

vorzuliegen schienen, zeigten Serienschnitte leieht die Beziehung des Knotens  

zu d e m  Gesehwulstthrombus an. Die Gesehwulstzellen bat ten  eine kuboidale; 

unregelmi~lige Form mi~ undeutlichen KOrnchen in ihrem Protoplasma und  

Kernen, deren GrS~e und Chromatingehalt  sehwankte. Mitosen waren n ich t  

selten. In  den grO~eren Xnoten und in der Mitre der Geschwulst thromben waren 

die Zellen nicht so gut erhalten; sie wurden blasser and  grS~er und ihre Kerne 

kIeiner and  pyknotischer.  So gleichen die Geschwuls~zellen in gewisser Hinsicht  

den Leberzellen. Die Geschwulstzellen waren in Neste~n oder Reihen angeordnet ;  

selten formten sie gangartige Strukturen.  Das Stroma bestand nut  aus e inem 

zarten Kapillarnetz. 

z w e i t e r F a 1 I. Patient G. I~. ~ed.-Nr. 10 953. Der Patient kam am 4. Februar 1900 
zur Aufnabme. •r klagte fiber Abdominalsehwellung. ]Er butte seit 31 Jahren mehr oder weniger 
Magenbesehwerden gehabt. Wi~hrend dieser Zeit hatte er zahlreiche Breehanf~lle nach dem Essen 
oder Trinken gehabt. :Diese dauerten gewShnlich zwei his drei Tage. Scnst butte er sieh ganz 
wohl befunden. Zwei Weehen vet der Aufnahme (10. Februar) fund der Patient am Morgen beim 
Aufstehen; da~ sein Abdomen stark angesehwollen war. An demselben Tage butte er Abdominal- 
sehmerzen. In den ersten Tagen des Februar butte er Blur in seinem Stuhl bemerkt. Bei der 
Untezsuchung fund man, da~ der Patient ein gut entwickelter, sehtecht gen~hrter l~%nn mit  
blasser Gesichtsfarbe war. Abdome~i war mit Flfissigkeit angefiillt. Die Leber war vergrsi3ert 
und reichte in der Mammillarlinie 8 cm under dem Ripi)enbogen hervor. Der Rand war derb und 
die Oberflaetie hSckerig und schmerzhaft. 

Sektion Nr. 1533. Sektion wurde 10 Stunden naeh dem Tode yon Dr. O p i e vorgenommen. 
Anatomisehe Diagnose: Hiimaehromatosis mit Pigmentation der Leber, des Pankreas und der 
abdominalen Lymphdrfisen; Leberzirrhose; primates Leberkarzinom; ]~inbruch in dle Pfortader; 
Aszites; chr0nisehe passive Stauung der Abdominalorgane, alte Pleuraverwachsungen; verkalkte 
Knoten in der Lunge; angewaehsenes Perikardium. 

Abgemagerte m~nnliche Leiehe. Die BauchhShle enth~lt 700 ccm einer trfiben, sehmutzigen, 
geib]iehen Fliissigkeit. t~berall sind fiber dem Peritoneum Ekchymosen zu finden, und die Ober- 
fl~ehe des Peritoneums ist weniger gl~nzend als in normalem Zustande. Der untere Rand des 
~echtenLappens ist ;[1 em veto Enfle des Sternums entfernt und befindet sich 4�89 cm oberhalbdes 
Nabds. Die Gallenblase isf erweitert und ragt unter der Leber hervor. 

Die Leber wiegt 4200 g, mifit 3 2 � 8 9  25�89 x 13 era: Die VergrSfie~ung betrifft sowohl 
den rechten als den linken Lappen, der erstere ist jedeeh etwas mehr vergrSflert als der letztere. 
Die Oberflache des Organs ist ~u~erst hiJckerig and ist fiberall mit knotigen gelbfarbenen Aus- 
wiichsen besetzt, deren Umrili unregelm~fiig ist and die fiber der allgemeinen dunkelbraunen Ober- 
flaehe stark ins Ange fallen. Solche gelbe hervorragende Massen in dem ~ufleren und hinteren 
Dreiviertel des reehten Lappens sind zum grol~en Teil zu sammenh~ngend and formen grol3e ~Iassen, 
zwisehen denen nur wenig Lebergewebe erhalten ist. Diese grSl~eren~assensindrundlieh auf dem 
Durehsehnitt und sind yon einer zarten Bindedewebsmembran umgeben. Das Gewebe, aug dem 
sie sieh zusammensetzen, ist im aUgemeinen weieh und sieht wie Gehirn aus. Die grSl3eren enthalten 
in ihrer ~itte ein derbes solides, undurehsiehtiges, gelbes l~aterial. Dureh das ganze Organ ver- 
streut finden sieh, besonders zah]reieh in dem reebten Lappen, Gesehwu]stmassen, deren grSl~te 
am Darchsehnitt einen Durehmesser yen 2 cm aufweisen. Die kleinsten sind kaum sichtbar. Die 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. Hft. 2. 1~ 
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Venen sind erweitert und mi t  sehr weiehem gelbem, halbsolidem Material verstopft, des ausge- 
prei~t werden kann. Die Pfortader ist betr~ichtlieh erweitert und toilet beim Leberhilus 3 �89 im 
Durehmesser. Sie ist[mit einem undurchsiehtigen gelben ~aterial ge/iillt. Ein die ~ot~ader und 
ihre im Lebergewebe verteilten Xste teilender Schni~t zeigt, daft sie mit Geschwulstmaterial an- 
geffillt sin& Weitere Seziemng offenbart, daft viele der grofien im Durehschnitt gesehenen 
Gesehwulstmassen mit der die Pfortadern ffillenden Masse zusammenhangen. Die Lebervenen 
sin4 frei. In dem linken Leberlappen zeigt sich die Pfortader, beim Longitudinalsehnitt mit 
gelbem N[aterial angeftillt, das sehr welch ist und pirgends mit der Intima zusammenhangt. In 
dem linken Leberlappen und dem benaehbarten "~iel"tel des rechten Lappens sind die Gesehwulst- 
knoten kleiner (ungefahr 1 em im Durehmesser) und weniger zahlreieh. Das Lebergewebe ist 
iest und hat eine homogene, fief goldbraune Farbe. Die Gallenblase ist erwei:tert , ist 10 cm lang 
und enthlilt griinlich-schwarze, etwas dickiifissige Galle. Die N~ukosa ist augenseheinlieh normal. 

i k r o s k o p i s c h e r  B e f u n d .  Der erste Schnitt weist keine Gesehwnlst- 
knoten auf. Das Leberparenchym ist dutch starke Zirrhose in h{itleidensehaft gezogen. Das 
Bindegewebe ist besonders auffallend an den periportalen Stel]en, ist abet nieht gleichm~$ig 
verteilt. ~{an finder grS/~ere und kleinere Strange yon Bindegewebe an diesen Stetlen, aber eine 
~ypisehe annulare Zirrhose kommt nieht vet. An einigen Stellen finder man nur ein wenig Binde- 
gewebe um die Pfortader, w~hrend anderswo grol]e, tinregelmal~ig sternfSrmige lebergewebs_freie 
Narben auftreten, ttier und da laufen kleine Bindegewebsstrange yon der Peripherie in das L@p- 
chen hinein und trennen so grSBere und kleinere Gruppen yon Leberzel]en. Die Fibrose ist auf- 
fallender in den Sehnitten, die Gesehwulstknoten aufweisen, we das Lebergewebe wegen der 
Zirrhese nieht nur im Versehwinden begriffen ist, sondern aueh we das Lebergewebe dutch die 
Geschwulstknoten stark zUsammengedrfickt ist und we lokale Stauungszonen eine ~hnliche Fo]ge 
hubert. An einigen wenigen Stellen kann man Nekrose der Leberzellen beobaehten. Die Ge- 
sehwulstknoten sind grSlttenteils in diehte Bindegewebsb~nder eingekapselt. Am Rande sind 
noch Uberbleibsel zusammengedrtickter Leberzellen nachweisbar. Es kann leicht zwischen dem 
Gesehwulstgewebe und dem Rest des Schnittes unterschieden werden, da ersteres das einzige 
Gewebe ist, in dem kein Pigment geiunden wird. In dem ganzen iib~igen Gewebe einseh]ie~lieh 
der Bindegewebs- und Leberzellen wird eine N[enge braunen Figments, das man mit Hilfe yon 
besonderen F~rbemethoden als Hi~mosiderin erkennen kann, aufgefunden. Es erseheint in 
amorphen ~assen oder hi~Ufiger in kleinen KSmchen yon gelber Farbe und ist besonders dieht in 
den interazini~ren Septen. Hier kann es in Spindelzellen vorkommen, abet gewShnlich f0rmt es 
grofie maulbeerartige Klumpen und ist an keine bestimmte Stelle gebunden. In  den Leber, 
zellen kommt dieses Figment in der Fol"m yon zahllosen feinen XSrnchen vet, die gewShnlich den 
Kern umgeben, w~hrend der Rand der Zelle frei ist. Doeh sind viele Zellen, gewShnlieh die 
kleinen, mit dem goldbraunen Pigment giinzlieh angefiillt, so dal~ ihr Kern nut undeutlieh sieht- 
bar ist. in den Lumina der interazinaren Kapillal-en liegen Pigmentmassen zwischen den roten 
BlutkSrperchen. In den Gesehwulstkn0ten kann man trotz sorgf~ltigen Suehens kein Figment 
finden, und hier und da, we ein paar Leberzellen intakt bleiben und yon einem Bindegewebsstrang 
umgeben sind, unterziehen sie sich einer kompensatorisehen Hypertrophie und sind gleieh/alls 
enfsweder ganz frei yon Farbstoff oder enthal~en nur wenige PigmentkSrnchen. In dem Binde- 
gewebe kommen, alogesehen von den oben beschriebenen diehten Pigmentmassen, gelegentlich 
Klumpen yon isolierten Leberzellen und gallengangartige Strukturen vet. Letztere sind an 
einigen Stellen i~ul~erst zahlreich und seheinen bier und da knollenartige Enden yeller Zellen, die 
Leberzellen gleiehen, zu h~ben. I In einigen Fallen sind diese Zellen pigmentiert, aber gewShnlieh 
sind die gallengangaytigen Strukturen pigmentfiei. In diesen Bindegewebsstritngen kommen 
aueh zaM~'eiche mnde;Zellen vor, en~weder einzebae ve~'streut oder in Xlumpen. 

Die Gesehwnlstknoten sind leicht Zu unterscheiden, erstens wegen ihres ~angels an Figment, 
zweitens wegen der grSSeren Aifinitat ihrer Zellen iiir ttiimatoxylin, drittens da sie gewShnlieh 
det{tlich yon dichten Bindegewebsbandem eingekapselt sind und sehlie$1ieh da sie geastelte 
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Strukturen bilden, die dem Astbeti eines erweiterten Blutgef~Bes gleichen. Daft die meisten dieser 
Gesehwulstknoten sich innerhalb eines Blutgefi~i~es befinden, kann man leieht mit Hilfe tier F~r- 
bung fiir elastlsches Gewebe unterseheiden. Man finder so, dab viele Knoten yon einer zarten, 
aber deutliehen Sehieht yon elastischem Gewebe umgeben sind. tt~ufig ist die elastische Farbung 
nicht notwendig, da das Endothelium des Blutgef~es noch erhalten ist. Serienschnitte sind 
besonders wertvoll, um die Beziehung der kleineren I~moten zu den grSfieren Blutgef~i~en nach- 
zuweisen; denn in einigen Fitllen sind diese kleineren Knoten nicht gitnzlieh umschrieben, sondern 
sind in d~s interazinare Gewebe hinausgewachsen, So da$ i2bergangsformen yon Leber- zu Ge- 
schwulstzellen vorzukommen seheinen. Dieses Bild ist abet wegen der verschiedenen Fi~rbungs- 
reaktion and des Pigmentmangels der Gesehwalstknoten nieht verwirrend, und ein paar Serien- 
sehnitte geniigen, um den Zusammenhang zwischen diesen Knoten and den grSBeren in der Pfort- 
ader liegenden ~assen festzustellen. Die Gesehwulstze]len gleichen den Leberzellen auBerordent' 
lieh, sowohl in ihren morphologischen Chrarakteristiken als aueh in ihrer Anordnung. Die Zellen 
haben eine reehteckige oder polygonale Form, ihr Protoplasma f~rbt sich blab rosa und ist im Ver- 
h~ltnis zum Kern kleiner als in den normalen Leberzellen. Die Kerne weisen ein versehieden- 
artiges Aussehen auf. Einige sind klein und pykn0tiseh, aber die grSBere Anzahl hat groBe bl~schen- 
~Srmige Kerne mit mehreren Nukleoli. ~itosen kommen in den Gesehwdistzellen vor, abet nicht 
h~ufig. Einige Kerne sind besonders groin, and an manehen Stellen kann man mehrere Kerne 
innerhalb einer Zellmembran finden. Die Zellen sind in Reihen angeordnet und voneinander 
nut dureh ein zartes Kapillarstroma getrennt. 111 einigen der grSl~eren Kapillaren kommen inner- 
halb der Gesehwulst Stellen vor, die sieh heller f~rben. Hier sind die Zellen grSl~er und gleichen 
den Leberzellen viel mehr als in den fibrigen Teilen der Geschwulst. Wenn man diese als Leber- 
zellen ansehen wollte, Bin Fehler, der leieht gemacht werden kSnnte, so ware es leieht, zwischen 
ihnen und de n Geschwulstze]len ~berg~nge zu finden und so zu einer ~alsehen Ansieht zu gelangen. 
Die Bildung yon tubulSsen Stmkturen ist in diesem Falle selten, tiler und da kann man zwischen 
den Geschwulstzellen kleine Lumina finden, und gelegentlich sind diese betri~chtlich erweRert 
und formen zystenartige Ri~ume. Doeh kann man infolge der Kompression der sie umgebenden 
Zellen leieht feststellen, da$sie wirkliche Erweiterungen innerhalb der Gesehwulst und nicht ein 
Tell der Geschwulststruktur sind. In dem untersuchten Schnitte waren die Geschwulstknoten 
iiberall gut erhalten. Nur in einigen Meinen Fliiehen beginnen die Gesehwulstzellen Anzeichen 
yon Zerfall zu geben, tiler f~rben sie sieh heller und gleichen im allgemeinen mehr den helleren 
Zellen, die in den grSi~eren Blutgef~l]en besehrieben wnrden. Dies seheint die l~ISgliehkeit, dal] 
die helleren, mehr den Leberzellen gleichenden Zellen lokalen Ern~hrungszust~nden usw. zuzu- 
Schreiben sind, zu bekri~ftigen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Der Pat ient  war 60 Jahre  alt. Seine Geschichte zeigte an, da$ er an einer 

langsam vorsehreitenden Leberzirrhose litt. Diese endigte in einem etwas ptStz- 

lich auitret6nden Aszites, der mit  Abdominalschmerzen verbunden war. Bei 

der Untersuchung wurde  eine vergrSl]erte, harte, hSckerige Leber gefunden. Bei 

der Sektion war die Leber stark vergrSl~ert und hat te  eine sehr h5ekerige Ober- 

fl~che. Auf dem Durchsehnit t  erschienen die Geschwulstknoten gelblich oder gelblich- 

grau und scharf yon dem tier braungoldenen Lebergewebe abgezirkelt. Die Ge- 

schwulst formte groBe, den grSSten Tell des rechten Lappens einnehmende Massen. 
Diese waren umschrieben und yon einer zarten Bindegewebsmembran umgeben. 

Die Knoten in dem linken Lappen w a r e n  kleiner. Die Pfortader und alte ihre 

~ste  im rechten sowohl wie linken Lappen waren mit  Geschwulstknoten angefiillt, 
die in vielen F~llen die im Durehschnit t  gesehenen Knoten bildeten. 1Vfikro- 

17" 
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skopisch wurde selbst an den Stellen, wo keine Gesehwulstknoten auftraten, eine 

starke Zirrhose geiunden. In der Umgebung der Ge~chwulstknoten war die 
Fibrose infolge der Atrophic und ~ekrose der Leberzellen ausgedehnter. Die 

Gesehwulstzellen konnten leicht erkannt werden, da sie im Gegensatz zu dem 
tibrigen Lebergewebe einen Mangel an Pigmentation aufwiesen. Die hyperplasti- 

sehen Knoten, die in gro~er Anzahl gefunden wurden, waren aueh ganzlich pigment- 

lrei oder enthielten nut ein birchen Farbstoff, abet ihre Zellen zeigten eine so ver- 

schiedene Farbung, dal~ es unmSglich war, sic mit  den Gesehwulstzellen zu ver- 

weehseln. Die Gesehwulst zeigte eine in einem Blutgdal~ liegende geastelte 

Struktur. Viele dieser Blutgefiil~e wiesen ein intaktes Endothelium und eine 

unversehrte Elastika auf. In  anderen Fallen, wo das oben angegebene nicht 

geniigte, den Zusammenhang der Gesehwulst mit  dera Thrombus festzustellen, 

wurde dies dutch Seriensehnitte bewiesen. An (:Tbergangsformen zwisehen Leber- 
und Gesehwulstzellen erinnernde Bilder wurden nicht gesehen. 

Die Gesehwulstzellen waren nieht pigmentiert, waren kleiner als die Leber- 

zelien und wiesen ein mehr abwechselndes Aussehen auf. Mitosen waren nicht 
selten. Die Zellen waren in Reihen angeordnet, die voneinander dutch ein zartes 

Kapillarstroma getrennt waren. In  der Mitte des kleineren Venenknotens waren 
die Zellen grSl~er und gleichea mehr den Leberzellen. 

D r i f t e r  Fa l l .  Dieser Fallwurdevon Frl. C a t h e r i n e  T r a v i s  (T. H. It. BuN 
letin, 1902, vol. 13, p. 108) mitgeteilt. Patient T. S., Neger, 40 Jahre alt, kam am 5. Februar 
1901 zur Aufnahme. Seit Juli 1900 hatte er Breeha~lle, die mehrere Tage anhielten. Um 
Weihnaehten empfand er seharfe Schmerzen in der Lebergegend, die sich in einen andauernden 
dumpfen Schmerz verwandelten. Bei der Untersuehung land man, da6 die Leber stark ver- 
grSfert war und mehrere knotige Auswiiehse an ihrem Rande aufwies. Am 3. M~rz wurde 
er ungebessert aus dem Krankenhaus entlassen. Am 4. April wurde er in seiner Wohnung auf- 
gesueht, und man fand, da fe r  stazken Aszites babe. Punktion wurde vorgenommen und 4 oder 
5 Liter einer reinem Blut gleiehenden Fltissigkeit wurden aus der BauehhShle entfernt. 

Die Sektion wurde 26 Stunden naeh dem Tode yon Dr. M a r C a I 1 u m vorgenommen. 
Sektion Nr. 1710. A n a t o m i s e h e  D i a g n o s e  : Primates Leberkarzinom; Einbrueh in 
die 1)fortader und die Lebervenen; Implan~ationen im Peritoneum; Metastasen in tier Lungen- 
arterie und den Lungen; Aszites; ttiimoperitoneum. 

Abgezehrte m~nnliehe Negerleiehe. Abdomen leicht angesehwollen. Die BauehhShle 
enthiilt ungefi~hr 1�89 Liter einer blutigen ~liissigkeit, und die unterea Teile sind mit einem naeh 
dem Tode geformten Blutklumpen angeffillt. In dem Mesenterinm der Flexur befindet sich eine 
weiehe dunkelroee tlu'ombusartige Masse, die unter dem Blutklumpen liegt und an dem Perito- 
neum festh~ngt. In dem Pelvis sieht man eine i~hnliche, abet grSfere Masse (5 • 3 • 2 em), 
die an dem Peritoneum des Rektums festh~ngt. Zahlreiche kleine, undurchsichtige gelbliche 
Kuoten, die einen Durchmesser yon 2 bis 10 mm haben, ragen unter der Pleura beider Lungen 
hervor. Im Durehsehnitt erseheinen diese gelblieh, undurchsiehtig und breiig. Die Haupt- 
arterie der linken Lunge enth~lt Str~inge und Massen eines weichen, gelbliehen kSrn~gen und 
leieht zerreibbaren Materials, das, wie man naeh ~)ffnung des Blutgefiifes sieht, sieh auch in den 
s des Blutgef~fes befindet. Im Durchschnitt kann man feststellen, daft die feineren arteriellen 
Zweige mit diesem gelben, undurehsichtigen Material sozusagen injiziert sind, so dal3 sie durch 
die iidenmtiise Lungensubstanz wie das Bild eines Baumes mit seinen ~sten erseheinen. Viele der 
letzteren kiin~en bis zu den unter der Pleura befindliehen Knoten verfolgt werden. 
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Die Leber miBt 32 • 26 • 15 cm, wiegt 3580 g. Infolge einiger Anwachsungen und einer 
etwas verdiekten Kapsel erscheint die Oberfl~iche des reehten Lappens verh~lt~ism~13ig glatt, 
anderswo ist sie grobkSrnig. Die Oberflaehe ist scheekig; dunkelgriine und gelbe Fleeke besetzen 
die graurosafarbene Grundsubstanzl Es finden sieh zablrciehe gelbiiehe hervorragende Knoten, 
yon denen manche einen Durehmesser von 4 em haben, unter der Kapsel, und mehrere gro~e, 
runde, ganze weiehe ~[assen ragen yon tier unteren Flache hervor. Eine ~hnliche gro~e Masse 
erstreckt sieh in die BauchhShle zur Reehten der Gallenblase. Der oberfl~chliche Tell dieser Masse 
ist breiig und nekrotiseh; ein Blutklumpen h~ngt dara~. Auf dem Durehschnitt bietet die Leber ein 
versebiedenartiges Bild dar. De~ grS~ere Teil des reehten Lappens ist yon einer gro~en, mnden 
Gesehwulst eingenommen, die einen Durehmesser yon 16 em hat. Diese Masse ist seharf yon dem 
umgebenden Leberparenehym abgezirkelt, besonders auf ihrer reehten Seite, wo eine dichte Binde- 
gewebskapsel sich ge~ormt hat. Auf der linken Seite bei dem Leberhilus ist die Gesehwulst in die 
Pfortader eingebrochen und hat diese vollstandig verstopft. Die Gesehwulst ist yon dicken Tra- 
bekeln durehzogen und setzt sieh aus farblosen Bindegewebsb~ndern zusammen, in deren Masehen 
eine zerreibb~re, breiige Masse yon versehiedenar~iger Farbe zu finden ist. Wenn man zu dem 
mittleren Teil des Durehsehnitts kommt, trifft man andere grol~e Geschwulstmassen an, die in 
einem besser erhaltenen Zustande sich befinden. 

Der Rand des reehten Leberlappens ist, wie oben angegeben, stark zusammengedriickt, 
abet man kann das Lebergewebe hier noeh deutlieh erkennen. Es ist stark mit Galle gef~rbt. Die 
L~ppehen sind unregelm~l~ig, zum Tell sehr zusammengedriiekt, zum Tell durch dichte Binde- 
gewebsb~nder verdreht. Im linken Lappen finder sieh keine Geschwulstmasse. Auf dem Durch- 
sehnitt hat die gesehnittene sowohl wie die ~ul~ere Flache ein knotiges Aussehen und scheint aus 
grol~en, unabhangigen, runden Gewebsmassen, die dutch Bin festes Bindegewebsstroma zu- 
sammengehalten werden, zu bestehen. Diese abgerundeten Flaehen sind zum Tell olivengriin, 
zum Teil gelblieh braun, zum Tell blutig und undurehsichtiger und kSnnen oft aus den ~sten der 
groBen Venen herausgeseh~lt werden. Der groi3e Thrombus in der ~ortader fiillt alle Blutgefal~- 
~ste des reehten Leberlappens, erstreckt sieh abet nut eine kurze Streeke in einige der ~ste des 
]inken Lappens. Die obere Hohlvene ist gleiehfalls mit einer Geschwulstmasse gefiillt, die sieh 
yon der ~iindung der Lebervenen in sie erstreekt. 

Das Lebergewebe ist fiberall durch unregelmal~ige Bindegewebsbander in grSl~ere und kleinere 
falsehe Lappehen eingeteilt. Die Zirrhose ist leicht erkennbar, selbst an Stellen, wo kein Ge- 
sehwulstgewebe anzutreffen ist. In der Umgebung der Gesehwalst ist das Bindegewebe iedoch 
viel auffallender. Das Lebergewebe selbst hat an vielen Stellen das Aussehen yon Fettgewebe, 
die Leberzellen sind ganzlich versehwanden, und an ihrer Stelle erseheinen vakuolenartige Gebilde 
wie Siegelringe. Von solehen Stellen ist das Ganze oder nur der Rand des falsehen Lappehens, 
das yon Bindegewebe eingekapselt ist, eingenommen. Das Lebergewebe ist an vielen Stellen 
ganz nekrotisch, und hier und da sind polymorphkernige Leukozyten eingewandert. An anderen 
Stellen ist das tote Gewebe mit Blur durchtrankt. Die Bindegewebssepten steehen iiberall ins Auge. 
Sie bilden unregelmiil3ige Bander, in denen die gewghnliehen gallengangartigen Gebflde und 
kleine Rundzellen zu finden sind. Kleinere und grSl~ere Nester yon Leberzellen kommen bier 
vor. Sic sind immer in gut erhaltenem Zustande, normale und junge Leberzellen, die in Reihen 
angeordnet sind, aber keine besondere Beziehung zu Blutgef~lien aufzuweisen haben. Dies sind 
die charakteristischen hyperplastischen Knoten, die so oft in Leberzirrhose gefunden werden. 
Xhnliche, Hyperplasie der Leberzellen aufweisende Stellen finder man manchmal an den Randern 
der Lappehen, denn besonders die Zentralzone ist vonder Nekrose betroffen. 

Die GrSl~e der Knoten schwankt, sie zeigen bestimmte nekrotisehe Stellen und sind infolge- 
dessea nieht immer so deutlich zu erkermen wie zu wiinsehen ware. All die kleineren Knoten 
scheinen yon einer deutliehen Kapsel eingesehlossen zu sein und zeigen oft Verbindungen mit 
grSfieren ~assen, die zweifellos in dem grSfieren Blutgefal~ liegen und an vielen Stellen dureh ihr 
Waehstum die Leberzellreihen konzentriseh zusammendriicken. Der Einbrueh der Gesehwolst- 
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zellenstr~nge in die interazin~ren Kapillaren ruff Gebilde hervor, die den sogenannten, in den 
anderen zwei F~llen beschriebenen tTbergangsformea ~u~erst ~hnlich sehen, doeh is~ der Unter- 
schied zwischen Leber-und Geschwulstzellen leicht zu erkennen. Die Geschwulstknoten setzen 
sich aus Zellstr~ngen oder -nestern zusammen, die nut ein Kapillarstroma haben. Die Strange 
sind yon versehiedener GrSSe und zweigen oft ab. Alle diese B~nder sind mit Endothelium be- 
deel@. Die Geschwulstzellen sind kleiner als die Leberzellen und f~rben sich tiefer mit H~ma- 
toxylin. ~itosen kommen selten vor, doeh unterseheiden sich die Kerne voneinander durch die 
Intensitiit, mit  der sie alas H~matoxyhn aufnehraen. :~anehe sind klein und tiefgefiirbt, w~hrend 
viele grog und blfischenfSrmig sind und mehrere :Nukleoli aufweisen, tiler und da koramen dxfisen- 
artige 5ebilde vor. Diese erseheinen als kleine yon Gesehwulstzellen umgebene Lumina - -  letztere 
sind yon verschiedener GrSSe und sind augenscheinlieh zystenartige Gebilde innerhalb der Ge- 
sehwulst. An vielen Stellen sind die Tumorzellen stark nekrotisch. In den grSSeren KnQten 
betriff~ die Nekrose den ganzen Tumor. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Der Patient war ein vierzigjahriger Neger. Die Krankheit hatte sich nur 
neun Monate vor dem Tode offenbart. Die Hauptsymptome waren Abdominal- 
sehmerz, eine vergrSl~erte, hSckerige Leber und hiimorrhagiseher Aszites. Bei 
der Sektion land man eine-stark vergrOSerte Leber mit unregelmiif~iger Oberfl~che. 
Ein Tumorknoten bildete eine polypenartige Masse auf der Oberflitche, und yon 
der nekrotischen Seite dieses Knotens hatte eine Blutung in die Bauchhiihle statt- 
gefunden. Am Durchschuitt sah man, da$ die Gesehwulst den grSSten Teil des 
rechten Lalopens einnahm und den linken mit kleinen Knoten besetzt hatte. 
Die Pfortader und die meisten ihrer intrahepatischen ~ste sowoht wie die Leber- 
vene und die Hohlvene waren mit Tumor ge~til]t. Dies galt aueh far viele der Aste 
der Lungenarterie. Die meisteu der kleineren Knoten in der Leber waren scharf 
umschrieben, und es war leicht nachzuweisen, da$ sie nur Bander der verstopften 
Venen waren. Das Mika'oskop zeigte eiue bestimmte Zirrhose, sogar an den von 
der Geschwulst nicht augegriffeneu Stellen. In den zh'rhotisehen Teilen kommen 
regenerierende Inselu yon Leberzellen, Gallengiingen und runden Zellen vor. In 
der Umgebung der Geschwulst war die t~ibrose mehr ausgepriigt. Hier zeigten 
die Leberzellen Atrophie und I%krose. Die Geschwulstzellen waren leicht yon 
den Zellen der hyperplastischen Leberknoten zu unterschieden. Sie bildeten 
Reihen und l'?ester, die Voneinander nur durch ein Kapillarstroma getrennt waren. 
In einigen Fi~llen waren die Gesehwiilste in die intrahepatischen Kapillaren ein- 
gebrochen und hatten so Gebilde, die Ubergangsformen zwischen Leber- und 
Gesehwulstzellen ahnelten, hervorgerufen. 

V i e r t e r F a 11. Dieser Fall wurde ira einzelnen yon F a b y a n ~a im Jahre 1907 rait- 
geteilt, und daher soll bier nur eine kurze Zusammeniassung gegeben werden. Der Patient war 
ein 62ji~hriger Neger, der seit langer Zei~ an Sehw~che und Abdominalsehwellung gelitten hatte. 
Bei der Untersuchung fand man, daft der Patient auffallend abgezehr~ war. Die Leber war grog ~ 
und mit  Knoten besetzt. Bei der Sektion fund man ungef~hr 3 Liter einer Strohfarbenen Fliissig- 
keit in der BauehhShle. Die Hohlvene enthielt einen grogen Thrombus. Die Leber war klein, 
ma$ 21 x 14 • 7 era und wog 1300 g. Die Oberfl~iehe war hSekerig. Die GrSSe dieser Knoten 
schwankte zwischen �89 bis 3 era im Durchmesser; sie waren yon graugelblicher Farbe und stachen 
yon dera dunkeh'oten Lebergewebe ~b. Ein paar Knoten waren rnit Galle gef~rbt. Die Pfort J 
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ader und ~:iele ihrer intrahepatischen_~ste waren mit Thrombus gefiillt. Auf dem Durchschnitt land 
man, dab der grSBte Tell des rechten Leberlappens yon kleinen Geschwulstknoten eingenommen 
war. Diese fanden sich auch, wenn aueh nieht so zah]reich in den fibrigen Teilen des Organs. 
Der Durchmesser der grSl~ten Knoten war unggf~hr 3 cm. Viele waren deutlich eingekapselt, 

Das-~ikroskop zeigte eine almuliire Zirrtlose mit knotigen Stellen yon hyperplastisehen 
Leberzellen. Oft zeigten die Leberzellen Dmek- und Stauungsatrophie und andere Anzeichen 
yon Zerfall. Die Leberzellen waren zum Tell durch Bindegewebe ersetzt, Die Geschwulstknoten 
waren gewShnlich mit mehr oder weniger Bindegewebe umschrieben, aber hier und da standen 
sie mit der Leberze]le in Zusammenhang. Die Gesehwulstzellen waren in ~assen zusammen- 
geh~Luft oder !n dicken B~ndern angeordnet, die nur durch ein Kapil]arstroma voneinander getrenn t 
waren.. Sie batten versehiedene GrSl3e und Fiirbungsreaktion. Ihre Kerne, die gewiihnlich grSl]er 
als Leberzellkerne waren, waren bliisehenfSrmig, abet Kernfiguren und "cieikernige Zellen wareii 
nichf selten. Viele der Pforfader~ste, die noeh ihre Endotheldeeke zeigten, waren yon lKassen 
-con Geschwulstzellen "cerstopff. Die Lungen enthielten Geschwulstknoten, und das Mikroskop 
zeigte, dal~ die Blutgef~e der Lungen gerade wie die Pfertader und die BohNene mit Tumor- 
massen verstopft waren. 

Die fo lgenden be iden  Fi~lle h a b e n  ke ine  Gesch ich ten  u n d  Protokol le ,  u n d  die 

B e s c h r e i b u n g e n  w a r d e n  giinzlich a n  der  H a n d  y o n  K a i s e r 1 i n g -  Pr i~para ten  

g e m a c h t .  

F ii n f t e r F a 11. lViuseum Nr. 2154. Das Priiparat besteht aus einem Quersehnit~ durch 
den Leberhilus. Das Lebergewebe ist "con dem Geschwulstgewebe leicht zu unterscheiden, da 
das erstere eine gelblich griine Farbe hat, wiihrend letzteres gelblieh grau ist. Das Lebergewebe 
ist infolge der Tumormasseii sehr "cerdreht, und in dem Schnitt findet man keine gr5~ere Stelle, 
we das Lebergewebe nicht yon tier Geschwulst angegriffen ist. Das Gesehwulstgewebe ist in grSfiere 
und kleinere Liippchei~ eingeteilt, die den grSl~eren Tell dieses Pr~parates einnehmen, in  einigen 
Stellen sind diese veffi~rbt, augenseheinlich dutch Guile. Die Pfortader und die meis~en ihrer 
in~rahepatisehen _~te sind, sowei~ man sehen kann, durch Geschwulstmassen verstopft, die im 
Durehsehnitt Bin faseriges Aussehen haben. Ganz am Rande der Leber, we der Tumor nieht so 
deutlich umschrieben ist. finden sich kleine runde Knoten von Gesehwulstgewebe, die wahrschein- 
lich Teile yon intravaskul~iren Tumorthromben sind. 

Das ]~[ikroskop zeig~ an den Stellen, die "con der Gesehwulst nicht betroffen sin& keine 
auffallende Vermehrung des Bindegewebes. Bier und da ist das periportale Bindegewebe ver- 
diekt und es finden sieh einige Rundzellen darin. In der Umgebung der Gesehwulst sind die Leber- 
zellen zusammengedriiekt und a~rophisch, und bier ist das Bindegewebe "ciel auffallen4er. An 
diesen Stellen kann man ab und zu einen Knoten yon hyperplastisehen Leberzellen sehen, anderswo 
sind die Leberzellen im Zerfall begriffen und zeigen fettige Degeneration. Die Geschwnlstkno~en 
haben etwas "cersehiedenartiges Aussehen. die kleineren sind deuL]ieh umsehrieben, und das sie 
umgebende Bindegewebe hat eine inhere Epi~helialdecke. Einige dieser Kneten geben knospen- 
artige Auswtiehse ab, die in das umgebende interaziiiiire Lebergewebe hineinlagen. Solehe Knoten 
werden immer in dem verdiekten periportalen Bindegewebe angetroffen. Diese kleinen Kno~en 
And wohl erhalten und sind aus polyedrisehen, in Reihen und Nes*ern angeordneten Zellen. 5ie 
nur durch ein Kapillarstroma voneinander getrennt sin& zusammengese~zt. In den grSl~eren 
sind die Zentralzonen nieh~ so gu~ erhalten und erscheinen als kleine nekro~isehe Stellen. GrSl~ere 
Gesehwulstmassen werden gefunden, we die Beziehung zu den Blutgeffifien nicht so klar ist. Diese 
grSl]eren Knoten verursachen jedoeh ein konzen[risches s der umgebenden Leber- 
zellen. Sie serzen sieh aus zahlreiehen Inseln yon ,Gesehwulstgewebe zusammen0 das dem in den 
kleinen Venen beschriebenen sehr ~ihnlieh sieh~. Jede Insel schein~ eine Endothelialkapsel zu 
haben, aber zwisehen diesen Kapseln finder sich kein Fasergewebe. In der Mitre der ]nsel trit~ 
Nekrose 5fters auf, und viele tier Geschwulstzellen zeigen Blitosen. An anderen Stellen [ormen 
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die Tumorzellen tubulSse oder rosettenartige Gebilde, aber se]bst bier ist kein Bindegewebsstroma 
anzutreffen. Die Gesehwu]stzellen unterseheiden sich ihrem Aussehen nach stark voneinander. 
In einigen der grSl~eren Knoten f~irbt sich ihr Protoplasma rosa mit Eosin und die Kerne sind viel 
pyknotiseher, wiihrend sie in all den kleineren Knoten und besonders in den gut erhaltenen, in 
den Blutgef~l]en liegenden i~assen, wie oben besehfieben, aussehen, d, h. sie haben polyedrisehe 
Form, f/~rben sieh hellblau mit tt~matoxylin, sind grobgekiirnt, haben bl~ischenfSrmige Kerne 
und zeigen h~ufige 1VIitosen. 

Kurzum, man kann sagen, datl die yon dem Tumor nicht betroffenen Leber- 

teile nur einen leichten Grad der Zirrhose aufweisen. Die Geschwulstknoten 

verursachen Atrophie und Nekrose der Leberzellen mit folgender Fibrose. All 

die kleineren Geschwulstknotea liegen deutlieh innerhalb der Blutgef/i]e, wahrend 
die gr61~eren die Blutgef/i~lwand angegriffen und ein konzentrisches Plattdriicken 

der umgebenden Leberzellen hervorgebracht haben. Die Geschwulstzellen formen 
vielreihige Balken oder gauze Nester, die immer dureh ein Kapillarstroma von- 

einander getrennt sin& An einigen Stellen werden gang- und drtisenartige Gebilde 
hervorgebracht, aber diese haben kein trennendes Bindegewebe und die Spalten 

sind hie lang. Die Geschwulstzellen sind in den meisten F/~llen leicht yon den 

Leberzellen zu unterseheiden; in den/i l teren Knoten jedoch, we die Geschwulst- 
zellen nicht so gut erhalten sind, gleiehen sie mehr den Leberzellen. 

S e e h s t e r F a 11. Museum 1Nr. 1207. Das Pr~parat besteht aus zwei versehi6denen 
Arten yon Gewebe. Das Lebergewebe, das einen Teil des Pritparates bildet, ist grobgekSrnt auf 
seiner Oberfl~ehe, und beim Durehschnitt sieht man, dal~ Bindegewebsstr~nge es durehlaufen und 
in grSl~ere und kleinere L~ppehen teilen. Die normale Architektur ist hier ganzlieh gesehwunden. 
Das andere Gewebe ist sehwammiger und tritt in deutlieh umschriebenen Knoten in dem ganzen 
gr56eren Teil des Durehsohnittes auf. An einigen Stellen scheinen die Knoten sieh zu vereinigen 
und grSl]ere Gesehwulstmassen zu formen. 

l~ ik r  o s k o p i s c h. Dureh den ganzen Sehnitt, selbst an den Stellen, ~vo man keine 
Gesehwalstknoten wahrnehmen kann, ist das periportale Bindegewebe betriichtlieh vermehrt. 
Es bilde~ grol~e Stellen, in denen gallengangar~ige Strukturen und viele Rundzellen zu finden 
sind. Geleg~ntlich sieht man eine kleine Stelle von hyperplastischen Leberzellen, und an einigen 
Stellen sind gallengangartige Gebilde, die in dem am Rande des Gesehwulstknotens auftretenden 
Bindegewebe liegen, so zahlreich, dab sie den Anschein eines Adenoms erweeken. Die Geschwulst- 
knoten drficken die Leberzellen zusammen, sowie sie etwas gr56er geworden sind, w~hrend die 
kleineren Knoten in Blutgef~l~e eingesehlossen zu sein scheinen. Die Gesehwulstzellen sind regel- 
m~6ig trabekul~r angeordnet. Oft sieht man fiinf oder seehs Zellen nebeneinander und manchmal 
bilden sie grebe Nester. In den gr5l~eren Blutgefiil~en ruff dies ein zottenartiges Aussehen hervor. 
Jeder Strung ist yon eiaer Endothelialscheide umgeben, und zwiSchen den Str~ngen finder man 
Blur. Die Zellen sind nieht sehr gut erhalten. Sie haben, soweit dies zu erkennen ist, polyedrisehe 
Form, sind grobgek5rnt, f~rben sieh hellblau und haben grol~e b!~ischenfSrmige Kerne - -  die 
Kerne haben verschiedenen Chromatingehalt, und man finder einige vielkernige Zellen. 

Kurzum, die Leber ist durch und dutch auffallend z i r rhot isch.  In der Um- 

gebung des Tumors ist die Bindegewebsproliferation auffallender und mit Leber-  
zellenatrophie verbunden. Die Geschwulstknoten sind aus Reihen yon polyedri- 
schen Zellen zusammengesetztl und diese Reihen sind nur dureh ein Kapillar- 

stroma voneinander getrennt. Die kleineren Knoten sind in Blutgef/il]e einge- 
sehlossen, jedoch konnte in diesem Praparat  der Ursprung der griii]ereu Knoten 

nicht naehgewiesen werden. 
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Es dfirfte yon Interesse sein, die Resultate der Un~ersuchung der sechs vor- 
hergehenden Falle mit den gegenwartigen Ansichten fiber prim~es Leberkarzinom 
zu vergleichen. 

V o r k o m m e n. Die ersten drei dieser Falle sind die einzigen positiven 
Beispiele yon primarem Leberkarzinom, die in 3700 Sektionen in Johns Hopkins 
Hospital vorkommen. (Wit fanden zwei an@re mSgliche Beispiele yon primarem 
Leberkarzinom, namlich Sektionen 33 und 45. In diesen beiden waren die Proto- 
kolle ungenfigend, und da keine Priiparate zur Hand waren, konnten sie nicht mit 
eingeschlossen werden.) Dies giibe einen Prozentsatz yon 0,8%; einen etwas 
hfheren als den H a n s e m a n n s  und R i n d f l e i s c h s ,  aber einen Viel 
niedrigeren als den G o 1 d z i e h e r s und v. B o k a y s. 

A 1 t e r u n d G e s c h 1 e e h t. In den vier Fallen, wo dies angegeben war, 
trat das Leiden bei Mannern, und zwar zwischen ihrem vierten und sechsten Jahr- 
zehnt, auf. 

K 1 i n i s c h war nichts Charakteristisches ffir die spezitischen Bedingungen 
zu bemerken. Die Symptome und Anzeiehen glichen denen, die in Leberzirrhose 
auftreten. AuBer diesem zeigen der rasche Verlauf der Krankheit, der hamor- 
rhagische Aszites und eine unregelma$ig vergrSSerte Leber die bSsartige Natur 
der Geschwuist an. 

H i s t o g e n e s e .  I n  allen obigen Falle entsprang der Tumor den 
Leberzellen selbst. Die Geschwulstze]len gliehen den Leberzellen. Sie waren 
etwas kleiner und batten ein weniger regelma$iges, gekSrntes Protoplasma, das 
eine viel grSSere Affinitat ftir H~matoxylin hatte als das Protoplasma der Leber- 
zellen, l~it Hamatoxylin und Eosin farbte sich das Protoplasma der Geschwulst- 
zellen hellblau, das der Leberzellen rosa. Die Kerne waren gewShnlich grfBer 
und mehr blaschenfSrmig als die der Leberzellen, aber die GrSl~e der Kerne und 
ihr Chromatingehalt waren betri~chtlichen Sehwankungen unterworfen; kleine 
pyknotische Kerne gehfrten nicht zu den Seltenheiten. Mitosen konnten stets 
in den Geschwulstknoten angetroffen werden, und bier und da land man viel- 
kernige Zellen. 

Die Tumoren hatten eine trabekulare Struktur und waren wie die normalen 
Leberazini aus Zellenbalken zusammengesetzt, obwohl gewShnlich diese Balken 
viol dicker waren und oft zehn oder mehr Zellen nebeneinander aufwiesen. In 
einigen Fallen waren diese so dicht angeordnet, dab gauze Nester yon Zellen geformt 
wurden. Zwisehen den Balken oder um die soliden Nester herum lag eine Schicht 
yon Endothelialzellen. Diese warea ein Tell des Kapillarstromas, das sich durch 
die gauze Geschwulst erstreckte. In keinem der Falle konnte man ein definitives 
Bindegewebsstroma entdecken. 

In einigen Fallen hatte die Geschwulst mehr eine driisenartige Struktur. 
Alle D-bergangsformen zwischen einfachen spaltf~irmigen Erweiterungen zwischen 
den Zellbalken oder Lumina, die denen der Gallengange glichen, und rosetten- 
artigen Knoten kamen vor. Letztere setzten sich aus einer veranderlichen Anzahl 
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yon Gesehwulstzellenbalken zusammen, die so angeordnet waren, dal~ sic: mit ihrer 
L~ingsachse im rechten Winkel zu dem Zentrallumen standen, wie in einem Peri- 
theliom. Die verschiedenen Hohlr~ume, die in den l~ngsgeschnittenen Geschwulst~ 
knoten au[traten, waren kurz, und dieZellen, die viele yon ihnen umgaben, waren 
zusammengedriickt. Die M6glichkeit, dal~ sie dureh ei ne einfaehe Erweiterung 
der Vorher vorhandenen interzellul~iren R~ume oder Gal!enkapi]laren hervor- 
gebracht sind, wie J a m a g i w a u. a. glauben, scheint annehmbar zu sein. Die 
deutlicheren Gebilde wie die Rosetten, die besonders in dea Tumorthromben auf- 
traten, sind wahrscheinlich das Resultat einer Riickkehr der Geschwulst zu 
der embryonalen Struktur der Leber. Diese drfisen- und sehlauehartigen Ge, 
bilde waren in keinem der F~lle so auffallend, dal~ sie das Bild verwirreil kSnnten. 

~ekrose trat besonders in den gr56eren Gesehwulstthromben und in vielen 
kleineren Gesehwulstknotea auf. In vielen yon diesen fanden sich multiple l~e- 
la'osezentren und so wurden unecl~te driisenartige Gebilde hervorgebracht. 
Die im Zerfall begriffenen Zel!en waren oft den normalen Leberzellen aul]erst 
~hnlich. Ihr Protoplasma farbte sich hellrosa, und ihre Kerne waren kleiner und 
dunkelfarbener. 

B e z i e h u n g z u Z i r r h o s e : In allen F~illen war eine starke Zirrhose 
aul~er den multiplen Geschwulstknoten vorhanden. In zwei Fhllen jedoeh waren 
verh~ltnism~l~ig grol~e Teile der Leber, die yon keinen Gesehwulstknoten einge- 
nommeu war.en, ganz frei von Zirrhose. RTaeh weiterer Untersuehung ergaben 
sieh die folgenden zwar wohlbekannten, abet gewShnlich nichtgeniigend hervor- 
gehobenen Tatsaehen. Die Leber leidet sehr unter der Gegenwart tier Gesehwulst. 
Die Tumorknoten dr~ieken das umgebende Leberparenchym, das in konzentrischeu 
8ehichten von mehr oder weniger atrophierten Leberzellbalken erseheint, zu- 
sammen. An vielen Stellen sind die Leberzellen g~nzlie h verschwunden, und an 
ihre Stetle ist eine Kondensation und Fibrose des vorher vorhandenen Stromas 
getreten. Dieses erscheint als diehte Bindegewebsstr~nge, die die grS~eren Ge- 
schwulstknoten g~nzlieh umgeben. An anderen Steller~ hat die Verstopfung der 
Blutgefa~aste eine aul~erordentliche Erweiterung der interazin~ren Kapillaren 
zur Folge. Dies ist mit einer Atrophie tier Leberzellen verbunden, und an einigen 
Stellen sind diese Vorg~inge so ausgedehnt, dal~ ein angiomartiges Bild dargestellt: 
wird. An wieder anderen Stellen finder sieh deutliehe Nekrose des Leberparen- 
ehyms, was dutch ausgedehnte Tumorthromben ~erursacht wurde, 

Auf diesen drei Wegen wenigstens kann Fibrose dutch den Effekt des Kar.- 
zinoms auf das Leberparenchym hervorgebraeht werden und eine yon der Ge- 
sehwulst~meherung abhangige Zirrhose zustaade bringen. Ein analeger Vet- 
gang wurde yon Z i e g 1 e r in seinem Lehrbueh beschr~eben, E g g e 1 konnte aber 
keine ~hnlichen F~il~e bei seiner griindliehen Ubersieht der Literatur im Jahre 
1901 finden~ und seitdem ist die ~Sgliehkeit eines Bildes, alas einer echten Zirrhose 
~u6erst ahnlieh sieht, abet yon der Gesehwulstwucherung abh~ngt, nieht hervor- 
gehoben worden. 
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In einigen Fallen fst so viel Leoergewebe yon der Geschwulst betioffen, dab 
es sehwierig ist, fiir die Untersuchung der Zirrhose geniigend grol]e, von der Ge: 
schwulst nicht angegriffene Stellen zu finden. In den anderen vier Fallen war 
die Zirrhose auffallend, selbst in den yon dem Tumor nicht betroffenen Stellen, 
Es ist daher offenbar, da6 die ZilThose nicht in allen Fallen ganz und gar voh 
der CJeschwulst bedingt ist; die allgemeine Ansicht, dab die Zirrhose der Neu: 
bildung vorangeht, ist daher vielleicht korrekt. Ob das Bild der Zirrhose sekund/~r 
zn der Geschwulstwucherung hervorgebracht werden kann, 1/~l]t sich yon den 
obigen zwei F/fllen nicht mit Sicherheit behauioten. Es ist jedoeh tdar, dab die 
Zirrhose Sowohl makro-wie mikroskopisch infolge tier unz/~hligen durch das 
Leberparenehym verstreuten Geschwulstknoten verschlimmert wird. 

Das sekund~e Auftreten yon Neubitdungen infotge yon chronischen ent- 
ztindlichen Vorgangen ist vom weitesten Interesse. Dies ist kfirzlich yon V e r s ~ ~5,. 
W i n t e r n i t z und B o g g s 2~ n. a. hervorgehoben worden, undes  ist daher 
unnStig, welter auf die Besprechung dieses Problems einzugehen. Es mag gentigen, 
zu bemerken, da~ die H/~ufigkeit des Vorkommens von Karzinom sekund/~r zu 
Leberzirrhose eine wichtige Best/~tigung der Theorie ist. Infolge der Zerst6rung 
der Leberzellen findet eine Wiederherstellung start, die sieh einerseits in einer 
Proliferation des interstitiellen Gewebes und andererseits in einer t]ypertrophie 
und Hyperplasie der Leberzellen offenbart, die die hyperplastischen, Adenomea 
gleichenden Leberknoten hervorbringen, die so oft in Leberzirrhose angetroffen 
werden. Mit dem Forischritt der Irritation und ZerstSrung nimmt die Zirrhose 
einen ausgelor/~gteren Charakter an, und die Leberzellen mfissen mehr und mehr 
fttr die zerstSrten Ersatz leisten, so da~ sie allm~hlich ihre sioezifischen Funk- 
tionen verlieren und nut ihre Vegetationsf/~higkeit beibehalten. So kann eine 
bSsartige Neubildung entstehen. 

A r ~ d e s W a c h s t u m s. Urn den Charakter der tJbergangsgebilde zwi- 
schen Leber-und Geschwalstzellen am Rande der Geschwulstknoten and den 
anscheinend multizen~rischen Ursprung der Geschwulst zu verstehen, sollen zu- 
n/~chst die makroskopischen Einzelheiten des Tumorwachstums besprochen werden. 
In allen der sechs F/~lle enthielten viele der Blutgef/~$e Gesehwulstthromben. 
In einigen F/~llen, wo die gauze Leber betrachtet werden konnte, waren diese Ge- 
schwulstthromben das bei weitem Auffallendste der Wucherung. Sie formten 
lange F/~den und Str~tnge, die man dureh die Pfortader/~ster verfolgen und aus 
ihnen heraussezieren konnte. Knotige Vergr(il~erungen wurden auch an ihrem 
Bert entlang gefunden und kamen sogar ganz am Rande der Leber unter der  
Kapsel vor. Natarlich kam man zu der Ansieht. dal] die Geschwul~t an einer 
Stelle entstand, in das Pfortadersystem einbrach und auf diese Art und Weise 
die Leber mehr oder weniger sekund~ angriff. Dies war um so interessanter, 
da Bin vorheriger yon diesem Laboratorium ausgehender Bericht ~ber einen 
dieser F~lle die Ansicht, dal] die Gesehwulst einen multizentrischen Ursprung h~t~e 
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und da6 die ~bergangsformen zwisehen Leber- und Gesehwulstzellen am Rande 
der Knoten naehgewiesen: werden kSnnten, bestiitigte. 

Diese Fiille wurden daher einer sor~fiiltigen Untersuchung unterzogem In 
dem ersten und zweiten Fall wurde das Vorhandensein yon ausgedehnten, makro- 
skopisehen Geschwulstth~omben besti~tigt und aueh dutch das mikroskopisehe 
Bild klargelegt. Die greBe l~ehrzahl der Geschwulstknoten lag in den Pfort- 
adern. In den meisten Fi~llen butte die GefiiBwand Bin noeh intaktes Endothelium, 
die Elastika war leicht zu fi~rben und, we dies nieht geniigte, zeigten Seriensehnitte 
den Zusammenhang yon Gesehwulstknoten und Thrombus. Ein Liingssehnitt 
dutch solch einen Thrombus zeigte ein hSehst eharakteristisches Bild. Seine 
Zweige entsprachen dem BlutgefiiBbett, und diese versehieden gro~en Verzwei- 
gungen erstreekten sieh iiberall in das Lebergewebe, und zwar als grOl~ere oder 
kleinere Strange, die yon einer verschieden groBen, in eiaem mehr oder weniger 
gut erhaltenen Zustande befindlichen Gefiil3wand eingesiiumt waren. 

In dem dritten Falle war der grol~e Tumor im reehten Leberlappen in die 
grebe Plortader am Leberhilus eingebroehen, aber, wie die makroskopische Unter- 
suehung ergab, nieht in alle Veneniiste des linken Lappens. Das ~ikroskop zeigte 
auch, dal~ viele der I)fortaderi~ste yon Gesehwulststriingen frei waren, andererseits 
waren aber viele der Geschwulstknoten yon Endothelium umgeben, wie Frl. T r a 
v i s in ihrer Mitteflung dieses Falles hervorhob. Uberall fanden sich Stellen, die 
den im ersteu und zweiten Fall beschriebeneu gleichen, and dies galt aueh fiir die 
anderen drei Fiille. 

Bilder, die Ubergangsformen zwischen Leber- und Gesehwulstzellen i~hnelten, 
kamen wohl am Rande der kleineren Knoten vor, waren abet selten und bildetea 
keine bestimmte Gruppe. Mehrere Beziehungen zwischen den Geschwalstknoten 
und dem Leberparenchym wurden lestgestellt. Einige der Knoten waren, wie wit 
gesehen haben, deutlich in einer dickwandigen Vene eingeschlossen, andere hatten 
die Venenwand durchbrochen oder wuchsen durch ein GefiiB mit dtinnerer Wand 
in das Leberparenehym hinein. In vielen dieser Falle waren nat ~Jberreste einer 
verdtinnten GefiiBwand an einer Stelle iibriggeblieben. In der Umgebung dieser 
Knoten waren die Leberzellbalken h~ufig, wie oben beschrieben, plattgedriiekt, 
w~hrend an anderen Stellen Gesehwulstzellenstriinge in die intraazin~en Kapil- 
laren oder dutch die Venenwand in die Zellbalken selbst hinausliden. An diesen 
letzteren Stellen kamen Ubergangsformen zwischen Leber und GesehwulstzeUen 
ahnelnde Bilder vet. Diese waren abet selten, und ira Hinbliek auf die zahl- 
reichen Zwisehenstadien und den Einbruch in die Gefiil~e sehien es kaum n6tig, 
diese als wirkliehe Ubergangsformen anzusehen. 

Das Vorhandensein eines groBen Knotens ira rechten Leberlappen (dies galt 
besonders fiir den dritten Fail) und die ausgedehnte Verstopfung der P~ortader- 
aste dutch Geschwulstthromben ftihrte zu der SchluBfolgerung, dab der Tumor 
in all diesen Fallen unizentrischen Ursprunges sei und dab die multiplen Knoten 
zum Tell Stticke der die Pfortader ftillenden Tumorstrange nnd zum Teil Emboli 
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yon derselben Quelte seien. F a b y a n kam in dem vierten Falle zu derselben 
Ansieht, wie man dem folgenden Sar entnehmen kann: ,,Der Einbruch in die 
Blut- und Lymphgefal~e scheint eins der wichtigsten Kennzeichen dieser Gesehwulst- 
art zu sein, and obwohl das Hikroskop in diesem Falle keinen tatsachlichen Ein- 
bruch zeigte, ist dies doeh in anderen Fallen beobachtet worden. Der Einbrueh 
der Geschwulst in das Pfortadersystem erkl~t ihre diffuse Verteilung dutch die 
gauze Leben" 

Obwohl man yon so wenigen Fallen unmSglich eine alles umfassende Sehlu~- 
folgerung fiber den unizentrischen Ursprung yon prim~em Leberkrebs ziehen kann, 
so hat man gewisse wohlbekanute Tatsachen zur Hand, die diese Ansicht bek'raf- 
tigen. Die Definition des Leberzellenkrebses hangt yon der Tatsache ab, da~i er 
in die Blutgefa~e einbricht, und nur auf dieseWeise unterscheidet er sich in vielen 
Fallen yon dem gutartigen Adenom. Dies warde yon all den alteren Forsehern 
hervorgehoben, und besonders v. H e u k e ] o m wies darauf bin und stellte sein 
Vorkommen in mehr als 75~o der Falle lest. In seinen eigenen Fallen konnte er 
die HOglichkeit, dal~ die Geschwulst in die Leber durch die Pfortadern tinge- 
brochen sei, nicht ausschliet~en, doch hielt er dies wegen der Ubergangsformen 
fitr unwahrscheinlieh. Auch in E g g e 1 s Serie waren Venengeschwulstthromben 
iiul~erst haufig, undes  ist nicht unwahrscheinlieh, da]~ diese in jedem Falle, wo 
multiple Gesehwulstknoten in der Leber gefunden werden, vorkommen. 

Im Hinblick auf das konstante Auftreten der GeschwulstthroInben dfiffte es 
scheinen, als ob niehts anderes nStig sei, um die multiplen Knoten zu erklaren, und 
dal~ sie einfach Metastasen darstellten, v. H e u k e 1 o m konnte sigh dieser An- 
sicht wegen der am Rande der kleineren Knoten so haufig auftretenden Ubergangs- 
formen zwischen Leber- and Geschwulstzellen nicht ansehliel~en. Diese Uber- 
gangsformen sind aber gegenwartig ~on geringerer Wichtigkeit und werden einer- 
seits yon vielen Forsehern nicht angenommen und yon den fibrigen als seltene 
Erseheinungen betrachtet. Es seheint daher, dal~ man mit ziemlicher Sieherheit 
behaupten kann, dal~ der Ursprung des primaren Leberkarzinoms, wenigstens 
gew(ihnlieh, unizentrisch ist und dal~ in den meisten, wenn night in allen Fallen 
die sogenannten Ubergangsformen Artefakte sind. J a m a g i w a s Ansicht, 
dal3, da die hyperplastisehen Leberknoten an vielen benaehbarten Stellen vor- 
kommen, d. h. multizentriseh sind, aueh tier Krebs einen multizentrischen Ur-  
sprung haben mfisse, mug theoretiseh richtig sein; wit haben jedoch keine Grund- 
lage fiir die Annahme, dal~, wenn ein hyperplastischer Knoten eine 5Teigung zu 
Krebsbildung an den Tag legt, dies auch in vielen solchen Knoten geschehen 
mtisse. 

Die Annahme, dal3 diese Geschwiilste infolge yon konstanter Hetaplasie der 
Leberzelleu zu Geschwulstzellen sich vergrtil~erten, ist immer weniger aufreeht 
erhalten worden, als die sogenannten Ubergangsformen seltener und besser ver- 
standen warden. In den obigen Fallen hatten wfi" keinen Beweis fitr dieses appo- 
sitionelle Waehstum, doch schien das Vorhandensein zahlreicher Hitosen, wie es 
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gewhhnlieh in bhsartigen Gesehwtilsten angetroffen wird, anzuzeigen, dal~ das 
Wachstam der Gesehwalst g~nztich autogen war. 

E x t r a h e p a t i s e h e M e t a s t a s e n .  Obgle ich indenvier  F~llender 
obigen Serie, yon denen vollst~ndige Protokolle zur Hand waren, Metastasen in 
den Lungen gefunden wurden, so waren die metastatisehen Xnoten sehr klein. 
Dies war iedoeh im Hinbliek auf den ausgedehnten Einbrueh ia die Blutgef~l~e 
nicht zu erwarten. In einigen F~llen wuehs der Tumor in der Hohlvene hinauf 
und in die Lungenarterie hinein, doch fanden sich nut wenige Knoten in dem 
Lungenparenehym. Das Fehlen yon ausgedehn~en extrahepatisehen Metastasen 
be[ Leberkrebs ist schon wiederholt betont worden. Dies ist natfirlieh nieht nur 
ftir diese Geschwulst yon Wichtigkeit, sondern die Frage, warum gewisse Tumoren 
allgemeine ~etastasen aufweisen, w~hrend andere, wie Karzinom der Prostata, 
eine Vorliebe ffir Knoehen usw. haben, ist veto grhl~ten Allgemeininteresse. Dies 
gilt nieht nur ffir Neubildungen, sondern kommt aueh bei versehiedenen Infek- 
tionen vor 1). 

Vet kurzem hat L e v i n ~7 in einer Arbeit ~ber den Meehanismus des Organ- 
widerstandes zu experimentdl in den Testikel yon weiI~en Ratten inokulierten 
Krebs dieses Problem direkt behandelt. In diesem besonderen Falle fand L e v i n ,  
dal~, w~hrend der normale Itoden gegentiber dem inokulierten Krebs widerstands- 
faJ~ig war, man denselben Hoden kt~nstlich dutch Thtung des tubulhsen Epithels 
mit Seharlaehrot oder 4proz. Xtherwasser ftir das Waehstum der Geschwulst empfang- 
lich machen konnte. L e v i n  schliel~t, dal~ das Wachstum des Karzinoms also 
einen Verlus~ des Equilibriums zwisehen tier Widerstandsk_raft der Parenehym- 
zellen und der Proliferationskraft der Krebszellen darstellt. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  u n d  S e h l u I ~ f o l g e r u n g e n .  

Primates Leberkarzinom ist eine seltene Krankheit, es kommt in den ver- 
sahiedenen Statistiken in 0.28% bis 3% von allen Sektionen vet. Es tritt am 
h~ufigsten bei m~nnlichen Erwachsenen auf, ist abet verh~ltnism~l%ig h~ufig bei 
Frat~en und kann in jedem Alter auftreten. Eine Anzahl in den Kinderjahren 
auftretender Fglle sind besehrieben worden. Kliniseh ist die Krankheit sehwer 
yon Leberzirrhose zu unterseheiden. Ihr sehneller Verlauf, des Vorhandensein 
einer vergr6]~erten, unregelm~l~ig h0ckerigen Leber, h~morrhagischer Aszites, oder 
igetastasen in zug~ngliehen Teilen, was ~ul~erst selten ist, mhgen bei der Diagnsoe 
herangezogen werden. 

Die Geschwulst kann in normalen oder kranken Lebern vorkommen. In einem 
iibergro/~en Prozentsatz yon F~llen bietet die Leber das Bild einer gew~hnlichen 
Zh'rhose dar, abet mehrere an@re t~ormen yon Eepatitis, die dutch Syphilis, 
Parasiten usw. verusacht sein mag, k6nnen auftreten. Die Geschwulst selbst 
kann aus nur einem gro~en Knoten bestehen. Diesel" kann an seinem Rande- 

1) Dies is~ kii~zlich yon dem Autor in einem Axtikel fiber primgre Tuberkulese de~" ~iilz be- 
sprochen worden. Arch. of Inst: ~{ed. 1912, vol. X. 
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kleinere Knoten aufweisen, und so kommen Uberg~nge vor, bis das gauze Organ: 
mit Knoten von verschiedener GrS/3e durchsetzt ist. Eine Einteilung dieser vef- 
schiedenen Yormen vorzunehmen, ist willkfirlich und nutzlos. 

Die Gesehwulst kann entweder yon den kleinen Gallengi~ngen oder yon den 
Leberzellen ihren t~rsprung nehmen. Die l~men Carcinoma cholangiocelluhre 
und Carcinoma hepatoeellulare m0gen zu ihrer Unterscheidung herangezogen wer- 
den, wie G o 1 d z i e h e r und v. B o k a y vorsehlagen. Der Leberzellenkrebs 
kann mit Galle gefarbt seth, abet dies unterscheidet ihn absolut nicht yon dem 
Galtengangskrebs; denn Gallenfarbstoff kann man auch in den Knoten des letztercn 
vorfinden. Der Leberzellenkrebs hat eine trabekulare Straktur. Er besteht aus 
dicken Reihen vor/normalen Leberzellen nicht un~ihnlich sehenden Zellen, die in  
ganzen Nestern angeordnet sein und hier und da eine drfisenartige Arehitektur 
aufweisen mSgen, Sein Stroma :ist immer aus einem dem interstitiel]en Gewebe: 
des Leberazinus gleiehenden einfaehen Kapillarnetz zusammengesetzt. Die 
Gallengangskrebse haben eine fubulSse adenomatSse Struktur und ein mehr oder: 
weniger dichtes Bindegewebsstroma. 

Die allgemeine Meinung geht dahin, dal] die Zirrhose der Geschwulstbildung, 
we diese beiden Vorg~nge zusammen auftreten, vorangeht. Die Gesehwulst ha t  
jedoch direkte Druckatrophie und dureh ausgedehnten Einbruch in die Bhtgefalte 
Nekrose des Leberparenchyms zur Folge, und auf diese Weise mag sekund~ir zu  
der Gesehwulstwueherung eine Fibrose zustande kommen. Dies ist von Wichtig- 
keit, da in einigen Fhllen diese yon der Geschwulstwucherung nieht betroffenen 
Leberteile gleichfalls yon der Zh'rhose verschont geblieben sind. Ob eine Zirrhose 
sekund~ir zu dem Tumor hervorgebracht werden kann, ist ungewil], aber es unter- 
liegt keinem Zweifel, dal~ die Zirrhose infolge der Geschwulstwucherung sehr ver- 
schlimmert werden kann. 

Die sekund~re Karzinombildung infolge eines zerstSrenden Vorganges im 
Leberparenehym ist den vielen malignen Gesehw~ilsten in anderen Teilen ~des 
K6rpers analog. Es mag folgenderma~en erkl~irt werden: Infolge der ZerstSrung 
geht eine fortw~hrende Wiederherstcllung vet sick Die Zellen prolifel"icren und 
verlieren ihre mehr spezifisehen Funktionen, bis schlie~lich das Equilibrium zwi, 
sehen Funktion und Wachstum verloren geht und gewisse Zellen vegetativ werden. 
Die fortdauernden Wiederherstellungserseheinungen offenbaren sich in der Leber 
in den hyperplastischen Leberknoten, die so oft in Zirrhose gefunden werden, 
und diese werden yon vielen Forsehern als die Quelle der Leberzelllcrebse angesehen. 
Prim~ire Leberkarzinome werden von gutartigen Adenomen h~uptsaehlieh 
durch ihre F~ihigkeit, in die Blutgef~Be einzubrcchen, nnterschieden. Die Pfort- 
ader ist ~m h~iufigste n in Mitleidenschaft gezogen~ und alle ihre ~ste kSnnen mit 
Geschwulstthromben angefiillt seth. In einigen Fhllen b]eibt wirklieh nach Ent- 
fernung der Wueherungen aus den Blutgef~l~en fast nichts vonder  Geschwulst 
iibrig. Abet in jedem ]?alle ist bet Einbruch in das Pfortadersystem f~ir die diffllse 
Verteilung der Geschwu]st in der Leber keine weitere Erld~irung notwendig. Dic 
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s o g e n a n n t e n  U b e r g a n g s f o r m e n  zwischen  Leberze l l en  u n d  Geschwuls tze l len ,  die 

a m  R a n d e  der  G e s c h w u l s t k n o t e n  sich f inden  sollen, we rden  yon  v ie len  F o r s c h e r n  

a b g e l e h n t  u n d  seit  v.  H e u k e 1 o m y o n  d e n  m e i s t e n  der  t ibr igen  B e o b a c h t e r  

als:  i iuSerst  se l t ene  E r s c h e i n u n g e n  angesehen.  I n  den  me i s t en  Fi~llen s ind  sie 

wahr sehe in l i ch  Ar t e f ak t e ,  die d u t c h  E i n b r u e h  der  G e s c h w u l s t t h r o m b e n  oder  

E m b o l i  in die  L e b e r a z i n i  h e r v o r g e r u f e n  sind. W e n n  m a n  dies zuges teh t ,  so h a t  

m a n  ke ine  we i t e re  G r u n d l a g e  fiir die B e h a u p t u n g ,  dal~ der  L e b e r k r e b s  e inen  

m u l t i z e n t r i s c h e n  U r s p r u n g  h a b e  oder  dal~ seine we i t e re  E n t w i c k l u n g  durch  a p p o -  

s i t ionel les  W a c h s t u m  v o r  sich gehe.  

Die  Geschwuls t  is t  in  ke ine r  Weise  e inzigar t ig .  Sie h a t  e inen u n i z e n t r i s c h e n  

Ursp rung ,  v e r t e i l t  sieh d u t c h  das  Blu tgef i i~sys tem,  b i l de t  eine m e h r  oder  weniger  

diffuse W u e h e r u n g  in  der  L e b e r  u n d  en tw icke l t  sich au togen .  Die  S e l t e n h e i t  v o n  

ausgedehn ten ,  e x t r a h e p a t i s c h e n  Me ta s t a sen  is t  im  H i n b l i c k  auf  die u n g e h e u r e n  

G e s e h w u l s t t h r o m b e n ,  die sieh n ich t  n u t  in die P fo r t ade r ,  sondern  auch  in  d ie  

L e b e r v e n e n  u n d  in  die H o h l v e n e  ers t reeken,  b e m e r k e n s w e r t .  

L i t e r a t u r .  

1. v. H a n s e m a n n ,  Uber den prim~ren Krebs der Leber. Berl. klin. Wschr. 1890, Bd. 16, 
S. 552. - -  2. G o 1 d z i e h e r u n d  v. B o k a y ,  Der prim~re Leberkrebs. Virch. Arch. 1911, 
Bd. 203, S. 75. - -  3. J a m a g i w a ,  Zur Kenntnis des prim~ren parenchymatSsen Leberkar- 
zinoms (Hepatoma). Virch. Arch., 1911, Bd. 206, S. 437. - -  4. H a n o t et G i 1 b e r t ,  Etudes 
sur les Maladies du Foie. Paris 1888. - -  5. K a r s n e r, A clinico-pathologicae Study oi Primary 
Carcinoma of the Liver. Arch. of Internal Medicine, 1911, vol. VIII, p. 238. - -  6. K e l s  ch  e t  
K i e n e r ,  Contribution ~ l'~tude de l'adenome du foie. Archive de Physiologie 1876, 2. s. III,  
622. - -  7: S a b o u r i n. Contribution ~ l'dtude des l~sions du parenchyme h~patique duns la 
cirrhose. Essai sur l'adenome du foie. Th~se, Paris 1881. - -  8. v. H e u k e 1 o m ,  Das Adeno- 
karzinom der Leber mit Zirrhose. Zieglers Beitriige 1844, Bd. 16, S. 241. - - 9 .  M a r c k w a 1 d, 
Das multiple Adenom der Leber. Vireh. Arch. 1896, Bd. 144, S. 29. - -  10. F r o h m a n ,  ~ber 
das Leberadenom usw. I.-Diss. KSnigsberg 1894. - -  11. R i b b e r t ,  Das Karzinom. Bonn 
1911. Das maligne Adenom der Leber. D. med. Wschr. 1909, Bd. 35, S. 1607; Lehrb: d. path. 
Hist01ogie 1898. " 12. W e g e 1 i n ,  ]~ber das Adenokarzinom und Adenom der Leber. Virch. 
Arch. 1905. Bd. 179, S. 95. - -  13. Z i e g 1 e r ,  Lehrbueh der allgemeinen und speziellen patho- 
togisehen Anatomie, 1902, Bd. 2, S.q02. - -  14 E g g e l ,  ~ )e r  das primate Karzinom der Leber. 
Zieglers Beitr. 1901, Bd. 30, S. 506. - -  15. H e r x h e i m e r ,  ~ber einen Fall yon Adeno- 
karzinom der Leber. Ztlbl. f. altg. Path. u. path. Anat. 1902, Bd. 34, S. 705. - -  16. L S h l e i n ,  
Drei Fiille yon prim~rem Leberkarzinom. Zieglers Beitr. 1907, Bd. 42, S. 531. - -  17. F i s c h e r, 
~ber Gallengangskarzinom sowie tiber gdenome und primi~re Krebse der Leberzellen. Virch. 
Arch. 1903, Bd. 74. - -  18. D i b b e 1 t ,  Uber Hyperplasie, Adenom und Prim~rkrebs der Leber. 
I.-Diss. Greifswald 1903. - -  19. S c h m i e d e n ,  Leberzirrhose und multiple Adenombildung. 
Virch. Arch. 1900, Bd. 159, S. 290. - -  20. T h e o d o r o w,  Zur Kenntnis der prim~ren Leber- 
karzinome. Virch. Arch. 1908. Bd. 193. S. 407. - -  21. S c h u p p e 1, v: Ziemssens ttandbuch. 
1878, Bd. 8, S. 284. - -  22. H e n's s i ,  ]~ber das Wachstum des Adenokarzinoms der Leber. I.-Diss. 
Ziirich 1898. - -  29. T r a v i s ,  A case of multiple primary Adenocareinoma of the Liver with 
Cirrhosis. Johns HOpkins Hospital Bulletin 1902, vol. XIII ,  p. 108. - -  24. F a b y a n ,  A case 
of primary Carcinoma supervening in a cirrhotic Liver. Johns Hopkins Hos~)ital Bulletin ]907, 
vol. XVIII, p. 351. - -  25. V e r s 6, M., Arbeiten aus dem pathologischen mstitut  zu Leipzig. 
1898. - -  26. W i n t e r n i t z and B o g g s ,  Johns Hopkins Hospital Bulletin 19i0, vol. XXI, 
p. 203. - -  27. L e v i n ,  Journal o~ Experimental Medicine, 1912, vol. XV, p. 163. 


