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XVIIL

Uber eine ungewihnliche doppelte Geschwulsterkrankung
der Leber.
Von

Dr, Carl Davidsohn,

Prosektor am Krankenhans Berlin-Reinickendorf,
(Hierzu Tafel IV und 1 Textfigur.)

Die vielen in letzter Zeit erschienenen Verdffentlichungen iiber den priméren
Leberkrebs haben zur Geniige erwiesen, daB auch die differenzierten Leberzellen
die Basis fiir die Zellenwucherung in vielen Féllen abgeben, dafl aber nur wenige
und oft angreifbare Beobachtungen vorliegen, bei denen ein Ursprung des Krebses
von den fertigen Leberzellen nachgewiesen ist. Um so mehr darf daher die im
folgenden zu beschreibende Lebererkrankung ein allgemeineres Interesse bean-
spruchen, als es sich nicht nur um einen autochthonen, von den Leberzellen allein
ausgehenden Leberkrebs handelt, sondern dal gleichzeitig daneben eine multiple
von den Gallengangsepithelzellen ausgehende Adenomatose sowie eine Zirrhose
der Leber vorhanden ist, und endlich iiber das Verhalten der Zellen beim Vordringen

des Karzinoms ins Adenomgewebe eigene Befunde zu erheben waren.

Ein etwa 50 Jahre alter kriftiger Mann, Gastwirt, hatte 2% Jahr unter zunehmendem
Ikterus und Aszites an Schmerzen in der Lebergegend gelitten, vierzehnmalige Punktion von je
10 Litern Bauchhthlenexsndat fithrte unter raseh voriibergehenden Erleichterungen der Be-
schwerden stets wieder zu neuner Fliissigkeitsansammlung, in den letzten 6 Wochen des Lebens
bildete sich eine auffillige Kachexie aus, so daB trotz des grofen Fettreichtums der Gedanke an
Krebs neben Zirrhose festgehalten wurde, zumal auch deutlich knollige Tumoren an Stelle der
sonst leicht oder stdrker granulierten Leberoberfliche gefiihlt werden konnten.

Bei der Sektion lag eine in auBerordentlichem MaBe vergroBerte, die Hilfte der Bauchhiohle
einnehmende Leber vor; die Ausdehnung in Linge, Breite und Dicke betrug 30 : 80 : 12 ¢m,
das Gewicht 6220 g. In dem Verhiltnis der Lappen zueinander wie zur Form des ganzen Organs
bestanden die gewthnlichen Proportionen, nur der Lobus quadratus war unformig, er umfaBte die
Vena cava hakenformig und war somit bei gefiilllem Magen imstande, einen Druck auf die Vene
auszuitben. Das Zwerehfell war bis an die zweite Rippe nach oben gedriingt, nach unten reichte
die Leber bis iiber den Nabel hinab. ‘

Die Farbe war auBen weilllich-gelb, die ganze Oberfliche war ziemlich gleichmiBig von
kugeligen, meist kirschkerngroBen Knoten eingenommen.

Beim Durchschneiden lieB sich ein knirschendes Gerdusch wahrnehmen, der Blutgehalt
war picht betrichtlich, die ganze Leber blutarm, dagegen befand sich viel fliissige Galle in der
Blase und den groferen Gingen, ihr Abfluf ins Duodenum war unbehindert, auch waren keine
den Ductus choledochus oder den Gallenblasenha)ls von auBen etwa bedriickende Lymphdriisen-
anschwelluingen vorhanden. Ebensowenig zeigten die itbrigen Organe des Korpers irgendwo
Metastasen ).

1) Die Milz wog 1 kg, war im Zustand der chronischen Hyperplasie. Somst bestand neben
Lungenemphysem eine geringe Arteriosklerose bei Herzhypertrophie; auBierdem ein Diver-
tienlum duodeni.
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Auf der Durchschuittsfliche traten auffilliy zahlreiche opake graurote Knoten hervor,
durch ihr Aussehen wurde der Verdacht rege, es konnte sich neben der deutlich erkennbaren
Zirrhose um Geschwulstmassen handeln. Auch die nicht hiiufiz zu findende immense GroBe des
Organs liel eine neben der Zirrhose bestehende Neubildung vermuten.

Die mikroskopische Untersuchung bestétigte den Verdacht, nur waren die
groferen opaken Knoten nicht Krebs, sondern multiple Adenome, wihrend die
kleineren Krebsknoten makroskopisch meist gar nicht besonders auffallig oder
itberhaupt nicht deutlich hervortretend dalagen. Die in allen Teilen der Leber
das gleiche Verhalten zeigenden Préparate lieBen stets wiederkehrend drei Ver-
anderungen erkennen, welche neben- und ineinanderliegend ein #uBerst kompli-
ziertes Gewebe darstellten. Im ganzen iitberwog die Geschwulstmasse die der
restierenden normalen Leberzellen ganz betrichtlich, da auch das interstitielle
Bindegewebe einen bedeutenden Platz fiir sich beanspruchte; es finden sich sogar
ganze Gesichtsfelder bei schwacher VergroBerung einnehmende Stellen, in denen
nicht eine normale Leberzelle mehr vorhanden ist. Ob mehr Krebs oder mehr
Adenom vorhanden ist, 4Bt sich sehwer beurteilen, im ganzen schien die eine
Geschwulst der anderen noch die Wage zu halten, insoweit es auf den Platz an-
kommt, den jede einnimmt, wihrend in bezug auf Kraft der Entwicklung und
Intensitiit der Ausbreitung zweifellos dem Krebs die erste Stelle zukommt.

Das am wenigsten Schwierigkeiten verursachende Bild bietendieadenomaté -
sen Stellen dar: Mittelgrofe Zylinderzellen liegen in schlauchfrmigen Anordnungen
gehirnwindungen-dhnlich aneinandergeprefit, ofters aber in Lippehen von radiérem
Bau, das Geriist der normalen Leberlippchen nachahmend. Die Zellen sind
simtlich gleich groB, die Kerne ziemlich homogen, blaf firbbar, von kurz ellip-
tischer Form, mit undeutlichem Chromatinnetz. Mitosen finden sich ziemlich
haufig. Diese Veranderung ist alt, vielleicht kongenital, irgendwelche gréberen
Degenerationszeichen sind nirgends an den Zellen zu finden, soweit nicht Grenz-
zonen in Betracht kommen, hiervon soll weiterhin die Rede sein; die Abgrenzung
gegen das iibrige Lebergewebe ist meist eine scharfe, fallt aber mit der portalen
Bindegewebsumhiillung der Léppchen nicht immer zusammen, so daf der Raum
zwischen Adenom und Bindegewebe noch einem anderen Gewebe Platz bietef.

Da der Blutgehalt dieser Stellen ebenso wechselnd ist wie der Reichtum an
Gallenpigment, so ergibt sich, daf von einer charakteristischen oder einheitlichen
Fiarbung dieser Teile, von einem sicheren Erkennen bei makroskopischer Be-
trachtung nicht gesprochen werden kann.

In vielen Knoten sieht man fleckweise Herde, die mit Blutfarbstoff infiltriert
sind, besonders oft ist es der Rand der Knoten, der meist an der Basalseite der
Zylinderzellen eine hochgelbe diffuse Farbung zeigt, wihrend das Lumen der
Schlauche frei davon bleibt. Blutkérperchen sind im Innern der Knoten so gut
wie gar nicht anzutreffen. Obwohl Querschnitte durch die schlauchférmigen
Bildungen lebhaft an Gallengangsdurchschuitte erinnern, nur daf die Zellen be-
deutend grofer sind und die Kerne daher weiter auseinanderstehen, etwa wie bei
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den Tubuli contorti der Nierenrinde, so 148t sich eine Beziehung von Gallenpigment
zum Lumen der Rohren, etwa nach Art einer Absonderung, oder zu den Zellen,
nach Art einer Produktion, nur selten feststellen. Es findet sich wenig gelbgriines
Pigment in Kliimpchen in und neben den Zellen, an einigen Stellen sieht man
aueh rote Nadeln — Bilirubin —, makroskopisch erscheinen soleche Herde sehwefel-
gelb.

Die multiple Adenombildung bringt stets eine betrédehtliche VergroBerung
der Leber mit sich, so ist auch in diesem Falle die ungeheure Masse des Organs
hauptséchlich der Adenomatose zuzuschreiben.

Die zweite Veréinderung ist die Zirrh ose, und zwar eine Form, die man
als annuldre beschrieben hat: ringformige Bindegewebsziige umspannen ver-

schieden groBe Lebergewebsinseln, dabei tritt die Neubildung von Gallengéingen
hier ganz in den Hintergrund, gerade als wenn bei der Adenombildung schon die
ganze Energie der Zylinderzellen verbraucht und erschopft wire.

Bindegewebe ist in ausgebildetem Zustand im ganzen wenig vorhanden,
Rundzellenherde sind zahlreich. Die Verdickung der &uBeren Leberkapsel ist
unbetrichtlich. Die restierenden Leberzellen sind zum Teil mit groBen Fett-
tropfen gefiillt, zum Teil frei von Fett, sie liegen in der gewshnlichen Anordnung
und bieten in den mit Hamalaun gefirbten Priparaten keine Besonderheiten dar..

Das interessanteste Bild gewihren die ,,Fremdlinge*, die in der Leber vor-
handenen Krebsknoten, die das bunte Durcheinander von verschieden-
artigem Gewebe zu einer hochst vollkommenen Mischung fithren. Hier finden sich
die merkwiirdigstenBilder,insofern aber von einer gewissen RegelméBigkeitbegleitet,

18*



276

als sie an den verschiedensten Stellen immer in gleicher Weise genaun den Gang
der Geschwulstentwicklung und den EinfluB des Geschwulstzellenlebens auf das
iibrige Gewebe erkennen lassen. Besonders die chemische Einwirkung ist von
groBtem Interesse und erinnert mit ihren Giften so sehr an die der Bakterien, daf
Anhénger der parasitiren Krebstheorie, zu denen ich mich ganz und gar nicht
rechne, hier ein neues wichtiges Vergleichsmoment zu sehen bekommen: die Gifte
der Geschwulst locken Leukozyten, das Grundgewebe stirht im SchuBbereich
des Zellgiftes ab, eine kernlose Zone trennt also Krebs vom Leukozyteninfarkt
genau wie etwa eine Streptokokkenendokarditis oder ein septischer Niereninfarkt
eine dhnliche Schichtung unschwer erkennen 148t. Es wiederholen sich die gleichen
Bilder an unzihligen Stellen in derselben Weise, es finden sich Knoten, an denen
das Entstehen des Krebses aus den Leberzellen zu sehen ist, und es finden sich
andere Kntoen, bei denen sich das Eindringen der Krebsmassen in anderes, jhnen
ganz fremdes Gewebe verfolgen 1at: hier tritt der anormale Chemismus besonders
deutlich hervor.

Die Krebsentstehung aus Leberzellen ist am besten an den Stellen zu erkennen,
die von Adenom frei sind. Da liegen Leberzellinseln in jungem Bindegewebe, da
wird die eine Seite der Inseln intensiver gefarbt, die Zellen sind drei-, viermal so
groff geworden, die Kerne mit besonders deutlicher Struktur befinden sich sehr
hinfig im Zustande der Teilung, die unversindert gebliebenen Leberzellen werden
gegen die Wand der Insel gepreBt, konzentrische Schichtungen treten auf, die
Leberzellen, die gedriickt, klein geworden sind, verfetten, sie erhalten ein Aus-
sehen, das in der Form an die Herzmuskelzellen erinnert: lange schmale Gebilde
mit zentral gelegenem groBen Kern. Die krebsigen Inselteile bilden mit ihren Zell-
balken unmittelbare Fortsetzungen der gewdhnlichen Leberzellbalken (Fig. 1
Taf. TV), dieselben Kapillaren laufen zuerst ein Stitck zwischen Leberzellen, dann
zwischen Krebszellen, Der Krebs bildet mit den Leberzellen ein organisches
Ganzes, er 1Bt seine Zugehorigkeit zn dem normalen Gewebe erkennen im Gegen-
satz zu den Zylinderadenomknoten, fiir deren Bildungsgeschichte man auf fotale
oder Zeiten der ersten Kinderjahre zuriickgreifen muf, um ihre Entstehung er-
kliren zu konnen.

Die in jedem Stiick Leber in stets gleicher Art auftretende, also multizentrische
Krebsbildung steht in einer gewissen Differenz zu den sekundér in die Zylinder-
zellenadenome eindringenden Geschwulstwucherungen. Diese zweite Art Knoten
zeigt im wesentlichen auch wieder sich stets gleichende Bilder, an denen sich, von
auBen nach innen gehend acht Zonen unterscheiden lassen: (Fig. 2, Taf. IV).

1. zirkulire Bindegewebsmassen bzw. Rundzellenhaufen mit neugebildeten
Gallengéingen in spérlicher Zahl: als #uBere Begrenzung des Knotens;

9. eine schmale Randzone Leberzellenkrebs: Stiicke von Zellbalken mit
zwischenliegenden Blutkapillaren, die Zellen sind groB, intensiv gefirbt, und zwar
der ganze Zelleib blaBviolett, der grofe Kern schwarzviolett, sehr. viele Mitosen,
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oft Polymitosen, sind vorhanden, auch bei stérkster VergroBerung stets mehrere
in jedem Gesichtsfeld ;

3. verfettete Krebszellen als innerste Lage der vorigen Zone (die AuBenseite
der die Adenome einhiillenden Krebsschale ist frei von Fett). - Die Fettropfen
sind relativ groB und fiillen den ganzen Zelleib.

4. Weiter nach innen folgt eine Sehicht groBer mit rotbraunem Pigment ge-
fiillter Zellen: es sind ziemlich sicher Leukozyten, die rote Blutkérperchen auf-
genommen haben, jetzt aber mit deren Farbresten beladen den , Eindruek* sym-.
pathischen Ganglienzellhaufen erwecken und somit entfernt an die Innenzone der
Nebennierenrinde ,,erinnern‘.

b. Jetzt erst beginnen die dubersten Zellen des Zylinderzellenadenoms sichthar
zn werden, wenn anch zunichst nur in schattenhafter Form, nekrotisch, kernlos,
nur nach Anordnung und Grofe als solche zu erkennen. Wichtiger ist das, was
hier zwischen Adenomzellenreihen liegt: Blut, mit wohlerhaltenen roten Blut-
korperchen, die kleine Haufen bilden, ihre Gestalt iiberall gut zeigen, an Farbe
gewonnen zu haben scheinen, so intensiv dunkelgelb erscheinen sie bei stiirkerer
VergroBerung, daB man an gelbes Gallenpigment glauben kénnte, wenn nicht dicht
daneben solches noch nachzuweisen wiire, freilich nur an einzelnen Stellen der
Knoten, an vielen aber gar nicht.

6. Haufen von feinen Nadeln, die unregelmiBige Biischel bilden. Die Wand
der blutgefiillten GeféBe ist stellenweise verdickt und hyalin entartet. Die Adenom-
(Gallengangs-)zellen gewihren schon einen deutlicheren Anblick, wenn auch die
Kerne noch nicht farbbar sind.

7. Die Blutkapillaren sind von Leukozyten im Zustande der Karyorrhexis
vollgestopft. Diese Zone ist von ungleicher Breite, in den meisten Knoten aber:
sehr gut ausgebildet und von betriichtlicher Dicke, hier beginnen die Adenomzellen
wieder farbbare Kerne zu tragen. Die zwischen den Zylinderzellreihen liegenden
BlutgefiBraume wimmeln von ungewohnlich kleinen Kerntritmmern der Leuko-
zyten. Jedes einzelne dunkel zu firbende Kornehen entspricht etwa dem 6. bis
10. Teil eines Leukozytenkerns, die Kleinheit der Teilstiicke ist so auffillig, daf
man Zwergbildungen von Kernen vor sich zu haben glauben mochte. Die Menge
der einzeln liegenden, distinkt zu f&rbenden und seharf zu unterscheidenden Ge-
bilde ist eine in die Millionen gehende, unschéitzbare. Die Wand der Blutkapillaren
bewegt sich hier wieder in normalen Maflen. Zum geringen Teil sind die Leuko-
zyten auch verfettet.

8. Im Zentrum liegen die weitaus den gioBten Teil der Knoten einnehmenden
Adenomzellen in Reihen und Sehléiuchen, reaktionslos, mattblau gefirbt, gleich-
miBig gebildet: Gallengangsepithelzellen in vergroBertem MaBstabe. Die Kerne
sind mehr homogen, wenn auch mif deutlichen Kernkorperchen versehen. In den
zwischen den Zellreihen liegenden Lumina finden sich selten ein oder mehrere
Klumpen griinen Gallepigments, wichtig fiir die Art der Zellen, die diese Knoten
urspriinglich allein gebildet haben.
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- Somit haben wir hier ein Bild vor uns, welches uns zeigt, wie der Krebs sich
bildet und wie er sekundér von dem schon vorhandenen Adenom Besitz ergreifen
will. Augenscheinlich wird ihm das durch den geinderten Chemismus des Adenom-
gewebes schwer gemacht; so groBe Krebsgebiete, wie in den reinen Lebergewebs-
inseln, gibt es hier nicht, der Krebs besteht aus einer diinnen, 2, 4, 5 Zellen dicken
Randschale, ins Innere einzn d rin g en hindern ihn die starken Reaktionen des
Adenomgewebes. Dagegen ist die Einwirkung des Krebses auf die adenoma-
tosen Partien bestens zu verfolgen, wihrend das die Matrix des Krebses bildende
Lebergewebe keine Reaktion zeigt; hier entsteht der Krebs, dort wirkt er.

Ahnliche Fille sind meines Wissens noch nicht beschrieben worden. Die 1907
in den Sitzungsberichten der Kais. Akademie der Wissenschaften, 116. Bd. er-
schienene ausfithrliche Zusammenstellung von Landsteiner bringt 35 ein-
zelne Beobachtungen, 1 und 2 zeigen Krebse aus Gallengangszellen, 3 einen Leber-
zellenkrebs, der vielleicht doppelten Ursprungs sein konnte: griin und weifle Knoten,
in letzteren finden sich Ubergéinge zu Zylinderzellen; beide Arten sind einander
gehr uniihnlich, trotzdem nimmt Lan dsteiner wegen der Ubergangsbﬂder
nur einen Ursprung fiir beide Formen an. 4 ist aus leberdhnlichen und Riesen-
zellen gemischt, die ersteren wandeln sich an verschiedenen Stellen in Zylinder-
zellen um, da verschwinden dann die Riesenzellen, die doppelte Form wird also
auch hier wieder auf einen Ursprung zuriickgefithrt. 5 hat driisenartige Zellen,
ing Lebergewebsihnliche tibergehend mit vielen Riesenzellen, 6 zeichnet sich durch
das Einwachsen in die BlutgefaBe aus, die Geschwulstzellen lassen ihr Proftoplasma
stark farben (mit Hamatoxylin). 7 der Bau der Geschwulstknoten ist dem der
Leber gleich, die Zellen sind nur gréBer, ihr Protoplasma ist weniger gut mit Eosin
farbbar. Es finden sich Ubergéinge von hypertrophischen Vorgéingen zu solchen
der Tumorbildung. 8 hat Tumorzellen mit dunkler bliulich zu farbendem Proto-
plasma, der Krebs geht von den Leberzellen aus. 9. Tumorschliuche entstehen
aus irreguldren knotenbildenden Gallengéingen, deren Epithel sich verdickt und
deren Lumen verwichst. Ferner folgen Fall 10 bis 30: Geschwiilste vom Leber-
zellentypus, Fall 31, 32, 33 sind Geschwiilste vom Gallengangsepithel abzuleiten,
Fall 34 und 35 tubulire Karzinome mit eigenartiger Zelldegeneration: also keine
einzige Beobachtung, die der meinigen an die Seite zu stellen ware. Land -
steiner meint, der Leberkrebs sei selten primér, meist mit und infolge der
Zirrhose entstanden, welche fiir Krebsbildung eine Art Disposition schaffe, analog
den Zusténden, wie sie sich bei versprengten Keimen und bei chronischen Ent-
ziindungen finden.

Wihrend Frohmann noch 1894 schrieb: Zirthose und Adenom haben
nichts mit einander zu tun, beide Prozesse entwickeln sich selbstéindig nebenein-
ander, erkannte Schmieden 1900 bereits den Zusammenhang voll an: der
zirrhotische ProzeB wire der ilteste, vikariierende Hypertrophie des Lebergewebes
macht Adenom, aus dem sich autochthon dann der Krebs entwickelt. Derselben
Ansicht ist Orth; die kompensatorische Wucherung bei Zirthose schieBt {ibers
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Ziel hinaus und macht durch atypisches Wachstum die Geschwulst. Auch die
neueste Literatur der letzten Jahre gibt nur wiederholte Beobachtungen iiber
primire Leberkrebse mit und ohne Zirrhose, nach E ggel sind 85,49, der pri-
miren Leberkrebse bei Zirrhose anzutreffen. Mit Yamagiwa die Leber-
zellenkrebse ,,Hepatome** zu nennen, halte ich nicht fiir angéingig, das wiirde eine
Anderung der gesamten Geschwulstnomenklatur zur Folge haben. Ob der Krebs
von der Leberzirrhose oder einem von vornherein bestehenden Hamartom seinen
Ursprung nimmt, wie Herxheimer gesehen hat, ist fir die Histogenese des
Karzinoms von Interesse, ebenso ob der Krebs uni- oder multizentrisch entstanden
ist, die wichtigere Frage nach der Atiologie bleibt aber bei allen diesen Abhand-
lungen auf dem Status quo ante. Weder die chemische noch die physikalische
noch die rein biologische Theorie geniigen jede fiir sich allein, um einen Krebs
zu erzeugen, vielleicht miissen alle drei Momente in bestimmter Abstimmung vox-
handen sein, um eine Gesechwulst wachsen zu lassen. Auch der hier mitgeteilte
Fall 148t nur die Wachstumsweise des Krebses und die Wirkung auf die neben-
beiliegende gutartige Neubildung in seltener Klarheit erkennen, darin scheint mir,
neben der Seltenheit des Vorkommens zweier Geschwiilste so differenten Charakters
in einem Organ, der kleine Gewinn zu liegen, den die Bekanntgabe des eigen-
artigen mikroskopischen Befundes bringen mdchte. ’
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XVIIIL
Beitrag zur Lehre von den Mischgeschwiilsten der Kind-
lichen Scheide.
(Aus dem Pathologischen Institut der Krankenanstalt in Bremen.)
Von
Matthias Westenberger,

Assistenten am Institut.
(Hierzu 1 Textfigur.)

Die Mischgeschwiilste des Harn- und Genital-Apparates haben immer ein
grofes Interesse beansprucht, weil auf Grund der komplizierten entwicklungs-
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