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der BlutgefiBgeschwiilste. Virch. Arch. Bd. 157. — Derselbe, Beitrag zur Metastasen-
bildung sonst gutartiger Geschwiilste. Zieglers Beitr. Bd. 40, 1907. — Colmers, Blutgefis-
endtheliome des Penis. Zieglers Beitr. Bd. 3. — Frattin, Guiseéppe, Contributo alla
nozione degli endotheliomi dei vasi sanguini. Archivio per le scienze med. vol. XXV, 1901 —
Hedinger, Die BlutgefiBendotheliome der Struma. Frankf. Ztschr. Bd. 3, H. 3. — Krom -
pecher, ther die Geschwiilste, insbesondere die Endotheliome des Hodens. Virch. Arch.
Bd. 151. — Langhans, Kasuistische Beitriige zur Lehre von GefiBgeschwiilsten. Virch.
Arch. Bd. 75, 1879. — Lima cher, Uber BlutgefiBendotheliome der Struma. Virch Arch. -
Suppl.-Bd. 152. — Maurer, Inaug -Diss., Halls, — Muthmann, Uber einen Fall von
myelogenem Himangiom. Virch. Arch. Bd. 172 1903. — Nauwe rk Uber einen Fall von
zentralem hyperplastischem Kapillarangiom des Oberschenkels. Virch. Arch. Bd. 141 —
Oberndorfer, Multiplizitit von Tumoren. Miinch. Med. Wschr. Nr. 31,1907. — Pleetz,
Demonstration eines Angioms der Wirbelsiule. — Saltikow, Uber das Angiom der Wirbel-
siule. Verhdl. d. D. Path. Ges. 1909. — Schone, Uber einen Fall von myelogenem Him-
angiom des Os occipitale. Zieglers Beitr. Bd. 7, 1903. — Steudeneo r, Beitrage zur Onko-
logie. Virch. Arch. Bd. 42. — Wa ss111eff Zur Frage von Himoendothelioma angio-
plasticum. Frankf. Ztg. 1911, Bd. 7. — Winternitz u. Boggs, A unique coincidence
of multiple subcutaneous Haemanglo-Endothehoma Multiple Lymphoangloendothehoma of the
Intestinaltract und multiple Polypi of the Stomach undergoing malignant Changes, associated
with generalizéd Vascular Sclerosis and Cirrhosis of the Liver. Bulletin of the Johns Hopkins
Hospital Baltimore, vol. XXT,1910. — Zetkin, Uber das Himangioendotheliom des Knochen-
marks. Annalen des stadtischen allg, Krankenhauses zu Minchen Bd. 14, 1906—1908.

XXII.

Uber das parenchymatise Leberkarzinom (Carcinoma he-

patis parenchymatosum s. hepatocellulare).
(Aus dem Pathologischen Institute zu Berlin.}

Von
Dr. Viktor Mirolubow,

Prosektor und Privatdozent an der Kaiserlichen Universitit in Tomsk (Sibirien).
(Hierzu 2 Textfiguren.)

Als parenchymatoses Leberkarzinom bezeichnet man gegenwértig ein malignes
Blastom von epithelialem Typus, welches aus den Zellen des Leberparenchyms
entsteht. In diesem Sinne wird das parenchymatose Leberkarzinom der andern
Form von primérem Karzinom gegeniibergestellt, die sich aus dem Epithel der
Gallenwege entwickelt.

Die Frage des priméren parenchymatosen Leberkarzinoms ist, trotz der
scheinbaren Einfachheit, in Wirklichkeit sehr kompliziert. Sie ist in vieler Be-
ziehung mit der Lehre der malignen epithelialen Blastome iiberhaupt und der
priméren Epitheliome der Leber insbesondere verkniipft.

‘Wihrend der letzten 50 bis b5 Jahre erschien iiber das primére Leberkarzinom
eine umfangreiche Literatur. Im Jahre 1901 hat E g g el 230 Arbeiten iiber diese
Frage gesammelt ). Seit jener Zeit wird diese Literatur bis auf den heutigen Tag

1y Eggel, Dr. Hugo, Uber das primire Karzinom der Leber. Zieglers Beitr. Bd. 80, 1901,
S. 506. Der Verf. sammelte die Literatur, mit dem Jahre 1861 beginnend, von der Arbeit
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ununterbrochen durch neue Untersuchungen ergénzt, und erst die neuesten Ar-
beiten geben nach der zutreffenden Ansicht von Goldzieher und Zoltan
von Bdkay?) Aphaltspunkte fiir eine genauere Definition der Tatsache des
Vorkommiens von primérem Karzinom in der Leber sowohl als auch der Modifika-
tionen, dieser Geschwulst. Die. einander widersprechenden Ansichten, welche in
der- Literatur des in Rede stehenden Gegenstandes zum Ausdruck kemmen, grup-
pieren die Autoren um folgende Fragen herum:

- 1. Aus welchen Zellen entsteht das primére Karzinom: aus den Leberzellen
oder aus dem Epithel der Gallenwege?

2. Gibt es irgend ein wesentliches histologisches Merkmal, welches die Ein-
teilung der primsiren malignen Leberepitheliome in maligne multiple Adenome
und wahre Karzinome rechtfertigte?

3. Nimmt das Leberkarzinom von einer oder von mehreren Stellen seinen
Ausgang?

4. Sind es die gewohnlichen oder die hyperplaswrten Leberzellen, die den Aus-
gangspunkt der Neubildung bilden, und gibt es Ubergangstormen zwischen Hyper-
plasie der Lebersubstanz, gutartigen Adenomen derselben und Karzinomen ?

5. Welche Beziehung besteht zwischen Zirrhose und malignen Epitheliomen
der Leber?)?

Schon an der Hand dieser fiinf Punkte kann man sehen, wie kompliziert die
Frage ‘des priméren Leberkarzinoins uberhaupt und des parenchymatosen Leber-
karzinoms inshesondere ist. . Diese” Kompliziertheit nimmt aber noch zu, wenn
man in Betracht zieht, erstens dafl die aufgestellten Fragen von den verschiedenen
Autoren auch jetzt noch verschieden beantwortet werden, und zweitens, daf} diese
Fragen nicht alle Richtungen des Gegenstandes umfassen.

In den Arbeiten von Huguenin?®), Yamagiva?) und Stro-
mayer?®), die in der neuesten Zeit erschienen sind, sind neue Elgentumhchkelten
des primiren parenchymatisen Leberkarzinoms hervorgehoben und einige neue
Gesichtspunkte in bezug auf die Struktur und die Entwicklung dieser Geschwulst
zim Ausdruck gebracht. Davon wird an der betreffenden Stelle noch ausfiihr-
licher die Rede sein.

Es ist- klar, daB die Frage des priméren parenchymatosen Leberkarzinoms

vonFrerichs ab. Aber auch vor dieser Zeit hatte sich fiir das parenchymatdse Leber-
blastom Rokitansky interessiert (vgl. Aschoff, Path. Anat., Jena 1911, 2. Bd.,
3. 866).

2y Dr.Max Goldz1eher und Dr. Zoltan von Békay, Der priméire Leberkrebs.
Virch. Arch. Bd. 202, 1911, 8. 5.

. Huguenin, I"Iber multiple prim'are Karzinome der adenomatésen Leber. Ztlbl. f. allg.
Path. u. path. Anat. 1911, Nr.

) Yamagiva, Zur Kenntnic des priméren parenchymatosen Leberkarzinoms (,,Hepa,-
toma‘). Virch. Arch. 1911, Bd. 206.

5 Stromayer, Ein eigenartiger Fall von primirem Leberparenchymkarzinom. = Ztlbl. £
allg. Path. w. path. Anat. 1912, Nr, 1. '
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trotz der ,uniibersehbaren (nach einem Ausdrucke Stromayers) Ka-
suistik neues Material erheischt, dessen Studium auf die noch zahlreichen dunklen
Seiten des Gegenstandes Licht werfen und die Ansichten der Forscher zur ge-
wiinschten Einheitlichkeit bringen konnte. Natiirlich mu8 dies der fernen Zukunft
vorbehalten bleiben. Nichtsdestoweniger bringt uns jeder neue Fall, der ein neues,
wenn auch anscheinend unwesentliches charakteristisches Merkmal der Neubildung
darbietet, sowie jeder neue Gedanke iiber die Struktur und Entwicklung derselben
‘einen Schritt ngher zur Losung der gestellten Yrage.

Von diesen Erwigungen ausgehend, machte ich drei weitere Fille von pri-
mérem, parenchymatosem Leberkarzinom verdffentlichen. Zwei Fille habe ich
in Tomsk (Sibirien) beobachtet, der dritte Fall wurde mir von Herrn Geheimrat
Orth im Pathologischen Institute zu Berlin in der lebenswiirdigsten Weise
zum Zwecke des Studinms iiberlassen.

Fall 1. Stetan Sch., 46 Jahre alt, geboren im Gouvernement Tobolsk (Sibirien), wohn-
hatt zu Tomsk. Hereditdrer Alkoholiker, war bereits seit der Jugend dem Trunke ergeben.
Nichtsdestoweniger blieb er bis zum 44. Lebensjahre vollkommen gesund. Im Jahre 1900 stellte
sich bei ihm einmal Aszites ein, der aber wieder verschwand. Ende 1901 trat der Aszites wieder
aud und ging mit hochgradiger Atemmot einher. Im Mirz 1902 wurde der Patient in die thera-
peutische Fakultatsklinik der Universitit anfgenommen.

Status praesens. Korperlinge 179 em, Korpergewicht 76 kg. Ernihrung herab-
gesetzt. Abdomen vorgestiilpt, fluktuiert; Venen am Abdomen und an der Brust erweitert.
Gefifie hart. A. temporalis geschlangelt. Untere Grenze der rechten Lunge um 1 Rippe erhoht;
Herzgrenzen erweitert. :

Am 22. Mirz 1902 wurden aus der Bauchhohle etwa 5 1 seriser Fliissigkeit abgelassen, wobei
festgestellt wurde, daB die Milz sich vom 3. Interkostalraum 1114 em nach unten erstreckte. - Nach
der Punktion stellte sich Odem der rechten Seite des Hodensackes und des Gliedes sowic Schmerz-
haitigkeit in der Gegend des rechten Leistenringes ein. Vom 27. Marz bestanden in der Gegend
der Punktion zunichst Rétung, dann kleine Pusteln. Abendtemperatur am 26. Msrz 38,5, am
1. April 1902 89,5. Das Fieber blieb bis unmittelbar zum Tode hestehen, der am 5. April unter
Erscheinungen von Herzschwiiche erfolgte.

Sektion am 8. April 1902 (Prof. Th. Romanow). Prot.-Nr. 1313,

Korperbau ziemlich gut. Ernghrungszostand herabgesetzt. Haut blaB. Die Skleren
zeigen unbedeutenden gelblichen Schimmer. Abdomen zeigt geringe Fluktuation. Auf demselben
sind 5 unregelmifige Narben und 2 Borken zu sehen, die den Stellen der fritheren Punktionen
entsprechen.

Schidelhohle und Hals weisen nichts Besonderes auf.

Brustkorb etwas fafformig. TLungen hyperimiert und dematss. In den unteren Lappen
etwag verhsirtet, fiir Luft aber durchgiingig. Herzmuskel gelblich, etwas welk, sonst unverindert.

In der Bauchhohle etwa 7 1 triiber, rotlichbrauner, serdser Flissigkeit mit Fibrinflocken
und Eiterkirperchen in ziemlich bedeutender Quantitét; es sind auch rote Blutkorperchen zu
sehen.

Von seiten des Peritonfiums ist an den Punktionsstellen keine Reaktion zu sehen. Omentum
stark hyperiimiert, nach oben zu verdringt. Peritonaeum viscerale hyperl'imiert matt, mit
Flimmermembranen bedeckt, Darmschlingen miteinander verlstet.

‘Milz 21:12:5 cm, leicht verhdrtet, von dunkler Kirschfarbe; auf der Schnittfliche sind
die Trabekeln deutlich zu sehen. :

Nieren: Kortikalschicht etwas aufgequollen, von graugelblicher Farbe. Tubuli recti
hypertimiert, Pyramiden blaBrot. Blasenschleimhaut blaB.

Virchows Archiv . pathol. Anat. Bd. 209, Hit. 3. 24
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Verdauungstraktus: Die Schleimhaut des Magendarmkanals weist irgendwelche
Besonderheiten nicht auf. Auf dem Dickdarm und im Mesenterium ist ziemlich reichliche Fett-
ablagerung vorhanden. Die Lymphknoten des Mesenteriums sind blaf und bis zur Gréfe eines
Sperlingseies aufgequollen.

Leber: 23:19:7 cm. Oberfliche kleinhgckerig. Auf dem oberen Teile des rechien
Lappens sitzt am hinteren Rande desselben eine weiBlichgelbliche, rundliche Geschwulst von
8 ¢m im Durchmesser. Dieselbe ragt ungefibr 2 cm iiber der Oberfliche der Leber hervor und
versetzt die Leberkapsel in Spannungszustand.

Bei der Palpation fluktuiert die Geschwulst etwas; auf der Schnittfliche erweist sie sich als
aus einer graugelblichen, breifsrmigen Masse bestehend, in der man unter dem Milooskop fettig
degenerierte, eckige Zellen von verschiedener Grife, gelbes Pigment und Zerfallsprodukte sehen
kann.

4 cm nach vorn und rechts von der beschriebenen Geschwulst befindet sich ein zweiter
hiihnereigroBer Knoten, der dieselben Eigenschaften aufweist. Ein dritter Knoten von der Grobe
einer WalnuB sitzt in der Nahe des Lig. suspensorium, ungefihr in der Mitte der vorderen Ober-
fliche des rechten Leberlappens. Diese beiden Knoten sind von griinlich-gelblicher Farbe. Das
Lebergewebe zeigt bel der Durchschneidung starke Krepitation. Die Schnittoberfiiiche ist klein-
hockerig, zeigt faserige Zwischenschichten zwischen den Prominenzen. Die Plortader ist am
Hilus frei. Gallenblase unverdndert.

Auf der unteren Oberfliche des Diaphragmas fand man dort, wo dasselbe mit der Leber in
Beriihrung kommt, einige kleine Knoten, von breiartiger Konsistenz, welche komigen Zerfall
und Zellen von epithelialem Typus enthielten.

Epikrisis: Atrophische Leberzirthose und Adenom. Serds-fibrindse, septische Perito-
nitis, Hochgradige Aufquellung der Leber.

Mikroskopische Untersuchung.

Die groBen Geschwulstknoten waren zerfallen und boten auf den Schnittfléchen meistenteils
nekrotische Gewebspartien dar. Gleichzeitig begegnete man runden, aus Leberzellen bestehenden
Inselchen, die durch ihr Aussehen an Driisenbldschen erinnerten.

Tiner eingehenden Untersuchung auf Schnitten wurde ein kleiner, runder Geschwulstknoten
von etwa 8 mm im Durchmesser unterzogen. Derselbe befand sich inmitten von zirrhotisch
verindertem Lebergewebe, von dem er durch eine auch fiir das unbewaifnete Auge sichtbare
bindegewebige Kapsel abgegrenzt war.

I.

Der Knoten besteht aus polymorphen Zellen vom Lebertypus, die an den verschiedenen
Stellen des Knotens verschieden angeordnet sind. In einigen randsténdigen Teilen desselben haben
die Zellen die gewdhnliche GriBe und Form, bilden aber statt der Lebertrabekeln parallele oder
etwas bogenformige Reihen, wobei von seiten der Kapsel des Knotens in die Dicke der Reihen
faserige Ziige verlaufen, welche die Zellreihen kreuzen und sie in unregelmiBige Teile teilen.

Tn andern, gleichfalls randstindigen Teilen des Geschwulstknotens sind die Zellen, wenn sie
auch den Lebertypus behalten und bisweilen sogar ziemlich grofie Fettropfen enthalten, bedeutend
Kkleiner, gleichsam abgeflacht oder gedehnt. Sie Hegen in 3 bis 5 ziemlich regelmifiigen kon-
zentrischen Reihen, die einander eng anliegen und an verschiedenen Stellen in ungleichem Grade
gekriimmt sind. Zwisehen den Zelireihen sind iiberall Spalten zu sehen. " Je niher zur Mitte des
Knotens, desto groBer werden nicht selten nach und nach die abgeflachten Zellen, wodurch zwischen
den randstindigen atrophischen Zellen und den Zellen in der Mitte des Knotens zahlreiche (ber-
gangs- bzw. Zwischenformen entstehen. Diese Sukzessivitit kommt nicht nur in bezug anf die
GroBe der Zellen, sondern auch in bezug auf die Firbung ihrer Kerne zur Geltung.
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L.

Der griBere zentrale Teil des Knotens ist aus Zellen aufgebaut, die gleichfalls den Leber-
typus haben, aber bedeutend grifier sind als die iibrigen Leberzellen. Sie weisen griBere, teils
blasenfirmige Kerne auf, die sich mit Hamatoxylin intensiver farben als gewohnliche Leberzellen.

Aus diesen griBeren Zellen entstehen innerhalb des Knotens ovale, lingliche und lange Insel-
chen in Form von Zellenziigen. Die Inselchen sind voneinander durch feinste, bindegevs?ebige
Fasern, bisweilen durch Kapillaren abgesondert. Sie liegen gruppenweise, wobei in jeder Gruppe
die Zelleninselchen, von denen sie gebildet ist, mit ihren Lingsdurchmessern in ein und derselben
Richtung liegen, parallele oder gekriimmte Reihen bildend. Im Verhiltnis zueinander liegen die
erwihnten Inselgruppen bald unter Winkeln von verschiedener GroBe, bald ungefihr parallel.
Zwischen denselben kommen Gruppen von runden Figuren vor, die aus denselben vergrofBerten
Leberzellen aunfgebaut sind. Von diesen Gruppen sind manche solid, andere haben in der Mitte
Hohlen mit gelblichen Pigmentschollehen. Voneinander sind sie gleichfalls durch zarte, binde-
gewebige Fasern oder durch Kapillaren getrennt. Nach den angegebenen Merkmalen muB man
die runden Figuren als Querschnitte der oben erwiilinten langen Zellenziige deuten, um so mehr
als sie ebenso wie die Ziige gruppenweise angeordnet sind.

Simtliche beschriebenen Gruppen von Zelleninselchen sind zwar ohne bestimrmte Plan-
mifigkeit durcheinander geworfen, voneinander jedoch deutlich zu unterscheiden. In den Zellen
derselben sieht man fettige Infiltration, die bisweilen in hohem Grade ausgeprigt ist.

IIL

Auf Grund der mikroskopischen Untersuchung muf man die Struktur des
Geschwulstknotens sich folgendermaBen vorstellen. Der groBere zentrale Teil
desselben ist aus langen Zellenziigen von ungefihr zylindrischer oder schnurartiger
Form amfgebaut. Der Kiirze wegen wire es angebracht, sie einfach als Schniire
zn bezeichnen. Die Schniire bestehen aus hypertrophierten Leberzellen und sind
griBtenteils solid. Bisweilen bilden sie in der Mitte Hohlen, die mit Galle gefiillt
sind. Die Schniire sind zu Biindeln gesammelt, die in verschiedenen Richtungen
und ohne bestimmte Planm#Bigkeit verlaufen. Infolgedessen zeitigen sie in ein
und derselben Schnittebene verschiedene Schnitte: quere in- Form von. runden
Figuren, schriage in Form von ovalen Figuren mit verschiedenen Durchmessern
und. lingliche in Form von Ziigen. '

Die Wucherung des Knotens ging von dem Zentrum zur Peripherie vor sich.
Daraut kann man aus der konzentrisch geschichteten Anordnung der randstindigen
Zellreihen und aus dem langgezogenen Aussehen der Zellen schlieBen. Vielleicht
wurden in den Wachstumsproze8 des Knotens auch einige Gruppen der peri-
pherischen Leberzellen mit hineingezogen, woranf man aus den Ubergangsformen
schlieBen kann. Einen direkten Ubergang der Leberzellen in die Geschwulst
sicht man hier nicht, da simtliche Ubergangsgruppen der Leberzellen voneinander
sowohl als auch von den Gruppen der Geschwulstzellen durch Kapillaren und diinne,
faserige Zwischenschichten getrennt sind.

AuBerdem kann man nicht in Abrede stellen, daB einige Ubergangsformen
auch aus den hypertrophischen Zellen entstanden sein konnen, und zwar dank
dem energischeren Wachstum der zentralen Teile des Geschwulstknotens. Die
zentralen Zellen driickten hierbei auf die néichsten Reihen ihrer Nachbarn, diese

24*
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letzteren driickten wiederum auf die folgenden Reihen usw. Diese Maglichkeit
rein mechanischer Einfliisse auf die Bildurig der Ubergangsformen zwischen den
zentralen und peripherischen Zellen des Knotens erschwert die Definition ihrer
wirklichen Anteilnahme am Wachstum der Geschwulst, weil die Frage entsteht, ob
nicht die Ubergangsformen vergroBerte Leberzellen sind, oder ob man sie als kom-
primierte Zellen der Geschwulst selbst betrachten muB. Diese Frage entsteht
auch in bezug auf die randstéindigsten Zellen des Knotens, da zwischen denselben
und den vorangehenden Zellen, trotzdem viele der randstandigsten Zellen kleiner
als die Leberzellen sind, scharfe Grenzen weder hinsichtlich der GroBe noch hin-
sichtlich der iibrigen Kigenschaften vorhanden sind.

Es ist mir nicht gelungen, einen Zusammenhang zwischen diesen randstéindigen
Zellen des Geschwulstknotens mit dem unzweifelhaften Gewebe der Leber festzu-
stellen; dies behinderte iiberall die faserige Kapsel, die mit ziemlich breitem Streifen
den Knoten umfaft und ihn von dem umgebenden Lebergewebe abgesondert hat.
Letzteres stellt das iibliche Bild von Zirrhose dar, wobei seine Zellen nicht selten
zahlreiche Korner von braunem Pigment enthalten.

Fall 2. Averian M., 38 Jahre alt, russischer Handler. In hereditirer Beziehung nichts
Besonderes. Bis zum Jahre 1907 war er, abgesehen von einem im Jahre 1904 iiberstandenen Uleus
molle, gesund. Im Herbst 1907 stellten sich Schmerzen in der Brust, dann permanenter dumpfer
Schmerz in der Gegend des rechten Hypochondriums ein. Mitte Dezember gesellten sich leichter
Ikterus, Husten und ab und zu Erbrechen hinzu.

Am 2. Januar 1908 wurde er in die Therapeutische Hospitalsklinik der Universitit aufge-
nommen, wobei festgestellt wurde: Herabgesetzter Erndbrungszustand, leichter Tkterus. Verschie-
bung der unteren Grenze der rechten Lunge um eine Rippe nach oben, Abschwichung der Atmung
und reichliche feuchte Rasselgersiusche in beiden Lungen. In der Lebergegend ist der Brustkorb
vorgestiilpt. Leber bei der Palpation schmerzhaft. Der untere Leberrand ragt ungefihr um
3 Querfingerbreiten iiber den Rippenrand hinaus. Auf der Oberfliche derselben palpiert man in
der Nihe der Mittellinie einen ziemlich grofen Knoten von méBiger Festigkeit. Abdomen auf-
gotrieben. Obstipation, Im Harn Gallenpigmente. Von seiten des Herzens und der fibrigen
Organe nichts Abnormes.

Wihrend des Aufenthaltes des Patienten in der Klinik steigerten sich: der Ikterus, die
Atemnot und die Rasselgerfiusche in den Lungen. Vom 18. auf den 19. Januar Nachlassen des
Pulses, Zyanose; vom 20. ab Zunahme der Vorstiilpung der rechten Regio hypochondrica. Am
24. 148¢ sich der untere Leberrand eine Querfingerbreite oberhalb des Nabels palpieren. Am 26.
Odem an den unteren Extremititen und weiteres Nachlassen der Herztéitigkeit bei Zunahme der
Atmungsfrequenz bis 40-—42 in der Minute. Am 28. Probelaparotomie und Tod. Die Temperatur
schwankte meistenteils zwischen 37° und 38%. Vom 15. Januar bis ans Lebensende begann sie
allméihlich zuriickzugehen und sank von 37,8 auf 36,6°. Diagnose: Tumor hepatis.

Die Sektion wurde von mir am 30. Januar 1908 ausgefithrt (Prot.-Nr. 1823).

Statur und Koérperban mittelm#Big. Ernidhrungszustand herabgesetzt. Haut blaB, mit
leichtem. ikterischen Schimmer. Zwischen den Schulterblittern sind aut der Hautoberfliche
Blutergiisse von etwa % mm im Durchmesser und darunter zu sehen. Die unteren Extremititen
sind bis zur Mitte der Unterschenlkel 5dematés.

Brust etwas fafformig. Interkostalranum erweitert. Auf dem unteren Teile der rechten
Halfte der Brust ist geringes Odem, am Abdomen eine frische Operationswunde zu sehen.

Kopi und Hals weisen nichts Besonderes auf. Schilddriise klein, fest, von faserigem Gewebe
durchsetzt. In der Peritonsalhthle etwa 3000 cem Blut, wobei ein bedeutender Teil desselben
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in Form von umfangreichen Gerinnseln hauptsiehlich die Leber bedeckt. Blutgerinnsel sind
auch in der Dicke der Bauchwand an der Stelle der Operationswunde zu sehen. Omentum mit
Blut- durchtrinkt, mit Blutgerinnseln bedeckt und in- bedeutendem Teile memhch fest mlt der
oberen vorderen Oberfliche der Leber verlotet.

Leber: 26:20:15 om. Nicht weit vom vorderen Rande der Leber und in der Nihe des
Lig. suspensorium befindet sich auf der oberen vorderen Oberfliiche der Leber eine trichterformige
Vertiefung mit unregelmiiBigen Randern von 2 em im Durchmesser und 214 em Tiefe. Im weiteren
Verlaui in der Dicke der Leber verwandelt sich die Vertiefung in eine Spalte, welche bis zur unteren
Oberfische der Leber vordringt. Der Trichter und die Spalte sind mit Blutgerinnseln gefiillt.

Der rechte Oberlappen ist von ziemlich regelmiBiger, halbkreisformiger Gestalt, etwas
hockerig, mit kleinen, faserigen Membranen bedeckt und. fiihlt sich weich an. Der linke Leber-
lappen ist bedeutend fester als der rechte, seine Kapsel ist triibe, und man sieht unter ihr hirsekorn-
bis erbsengrofe Prominenzen, von denen einige griinlich gefirbt sind.

Auf der Schnittfiiche sieht man, daB fast der ganze rechte Lappen von einem ovalen Ge-
schwaulstknoten eingenommen ist, der im grofiten Durchmesser bis 16 cm mift. An der linken
Seite wird dieser Kunoten vom Lebergewebe durch eine undeutlich ausgeprigte Kapsel getrennt,
in den tibrigen Teilen seiner Zirkumferenz konfluiert er ohne sichtbare Grenzen mit den ober-
flachlichen Schichten der Leber.

Die Schuittoberfliche des Geschwulstknotens ist bunt: ungefihr in der Mitte sieht man
eine gelbliche Partie von unregelmiBiger, rundlicher Form von etwa 64 e¢m im Durchmesser.
Kleine Ziige von Bindegewebe teilen diese Partie in Inselchen, die hauptsichlich ans kleinen,
dunklen, weichen Griupchen bestehen. Um diese groBe Partie hernm liegen dicht kleine (etwa
1—2 em im Durchmesser und darunter), groftenteils ovale Partien, die teils rosafarben, teils
gelblich-griinlich sind und sich weich anfiihlen. Die kleinen Partien nehmen die ganze iibrige
Ausdehnung des Geschwulstknotens ein und sind voneinander durch bindegewebige Zwischen-
schichten getrennt. Viele konfluieren miteinander und bilden eine diffuse, makroskopische
amorphe Masse, welche stellenweise rotliche, stellenweise griinliche oder gemischte Firbung
anfweist.

Der linke Leberlappen stellt ebensolche kleine Geschwulstknoten dar, wie wir sie anf der
Oberfliiche der Leber gesehen haben. Die Knoten liegen bisweilen sehr eng, indem sie voneinander
nur durch diinne, faserige Zwischensehichten getrennt sind. An den iibrigen Stellen sieht man
zwischen denselben dunkelgriine, rundliche Gewebspartien von etwa % cm im Durchmesser
und darunter. Von der Sehnittoberfliiche des einen der Geschwulstknoten wurde mit dem Skalpell
eine gewisse Quantitit CGeschwulstmasse abgeschabt. Bei der mikroskopischen Untersuchung
sah man in derselben groBe Zellen, die den Leberzellen #hnlich waren und in deren Protoplasma
man runde und lingliche, scharf zirkumskripte Tropfchen von griinlicher Farbe sah.

Einige verschieden groBe Zweige der Plortader waren von Geschwulstmassen eingenommen.

Die Gallenblase ist gespannt, der Ductus eholedochus fiir die Sonde durchgingig.

Milz: 18 :7:8 ecm. Gewebe welk. Man sieht in demselben 4 bis 5 rote Knoten von der
Grofe einer Erbse und dariiber, die néher zur Oberfliche liegen.
Die iibrigen Organe der Bauchhihle weisen nichts Besonderes auf.

Die linke Lunge ist an der lateralen Oberfliche durch Bindegewebsbriickchen mit
der Wand des Brustkorbes verlotet; einen kleinen Teil der Spitze ausgenommen, ist sie iiberall
mit weiBlich-griinlichen Geschwulstknoten von 14 bis 1 em Durchmesser durchsetzt. Die Knoten
sitzen sehr dicht, gruppenweise, teils aber einzeln zerstreut. Meistenteils sind sie vom umgebenden
Lungengewebe scharf abgegrenzt sind iiber der Schnittfliche etwas erhaben und lassen sich nicht
selten leicht ausschilen. Alles in allem nehmen die Geschwulstknoten augenscheinlich einen
grofien Teil des Lungengewebes ein, welches zwischen denselben in Form von Zwischenschichten
und Inselehen von verschiedener GroBe und Gestalt liegt. Diese Lungeniiberreste sind fir Lutt
durchgingig, hyperimiert und ddematés. : '
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In der von den Knoten abgeschabten Geschwulstmasse sind genan dieselben Zellen zu sehen,
die in der Geschwulst der Leber gefunden wurden.

Die rechte Lunge ist fast iiberall mit der Wand des Brustkorbes verlitet und von
ebensolchen Geschwulstknoten durchsetzt wie die linke. Das Herz ist etwas vergroBert,

Die Schleim- und serdsen Haute sind etwas ikterisch.

Epikrisis. Priméres, parenchymatises Leberkarzinom mit zahlreichen Metastasen in
den Lungen. Geringer Ikterus. Trauma der Leber mit reichlichem Blutergu8 in die Bauchhihle.

Mikroskopische Untersuchung

Die Leber stellt das Bild von atrophischer Zirrhose dar, welches neben den gewohnlichen
Merkmalen auch seine Eigentiimlichkeiten aufweist.

Beim ersten Blick fallen die relativ grofen diinnen und bindegewebigen Ringe auf, welche
weit grofere Gebiete von Leberparenchym umfassen als bei gewthnlicher atrophischer Zirthose,

Desgleichen fallen die.hochgradigen Verinderungen in den Leberzellen selbst auf. Diese
Veriinderungen sind ziemlich verschiedenartig.

L

Von den Leberzellen enthalten manche so zahlreiche Fettropfen, daB das Zellprotoplasma
ein eigenartiges, retikuléires oder schaumiges Aussehen bekommt, so daf bisweilen der Kern tiber-
haupt nicht zu sehen ist, oder aber die Fettropfen konfluieren zu einem einzigen groBen Tropien,
wihrend das Protoplasma mit dem Kern nach der Peripherie der Zelle verdriingt wird. Die mit
Fett infiltrierten Zellen liegen gewthnlich gruppenweise. Bei schwacher VergroBerung erscheinen
sie unter dem Mikroskop in den Leberzelleninselchen hell und stechen bei der Férbung mit Eosin-
Himatoxylin oder nach van Gieson scharf ab. Bisweilen bilden soleche Zellen ganze Insel-
chen, die ebensogrof sind wie die Lobuli. '

I1.

AuBer der Fettinfiltration beobachtet man in den Leberzellen auch anderweitize Veréinde-
rungen. Das Zellprotoplasma ist von zerflieBenden Flecken eingenommen, die in der Mitte heller
sind und an der Peripherie ihre Konturen nach und nach einbiifen. Bisweilen ist die ganze Zelle
in einen hellen Fleck verwandelt, der von kleinsten Kornchen eingenommen ist, die sich mit Eosin
sehr schwach firben. Die Zellkerne ktnnen hierbei erhalten sein und sich mit basischen Farb-
stoffen sogar gesittigt firben. Nicht selten treten aber auch in den Kernen die oben erwiihnten
hellen Flecke auf. Man sieht sie entweder um das Korperkornchen herum oder in demjenigen Teile
des Kernes, der mit dem Fleck im Protoplasma in Beriihrung kommt. Bisweilen hat aber das
Protoplasma in der Umgebung der verinderten Kerne gar keine Flecke und kann sogar in seiner
ganzen Ausdehnung normales Aussehen haben.
~ Die Hiille geht bei manchen Kernen in der Néhe der Flecke in Zerstorung tiber. Die Kerne
biien ihre Form ein und verwandeln sich in unregelméfBige Chromatinschtllchen, die dann in
formlose Haufchen von Chromatinktimchen zerfallen. In einigen Zellen verschwinden die Kerne
vollstindig.

Sémtliche beschriebenen fleckigen Zellen unterscheiden sich von den iibrigen Leberzellen
durch ihre scharfen Konturen. Je heller ihr Protoplasma ist, desto deutlicher stechen ihre Kon-
turen ab, die in hohem Mafie an die Hiillen der Pflanzenzellen erinnern.

Manche solche Zellen konfluieren bisweilen miteinander und bilden mit den Leberlobuli
helle Partien von unregelméBiger Form und verschiedener Grife. Diesen entlang liegen Bruch-
stiicke von mit Eosin gefirbtem Protoplasma; zwischen den Bruchstiicken sind ungeftirbte, weille,
durchsichtige, rundliche Zwischenrdume von verschiedener Grofe und von verschiedenem Durch -
sichtigkeitsgrade zu sehen; nicht selten sieht man avch freiliegende Kerne, Chromatinschollchen;
Bruchstiicke von Zellenhiillen und einzelne Zellen, die der Zerstorung entgangen sind. Dies alles
wird bisweilen auch um die Zentralvenen herum beobachtet und von Entwicklung von Binde-
gewebe begleitet. v
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Die beschriebenen Erscheinungen in den Zellen weisen darauf hin, daB wir
es hier mit einem ProzeB von Vakuolisation der Zellen mit Zerfall und Schwund
der Kerne und des Protoplasmas derselben zu tun haben. Man muB annehmen,
daB es sich hier um hydropische Degeneration der Zellen handelt, die bekanntlich
mit Auflssung des Protoplasmas und des Kerns der Zellen verbunden ist. Ana-
loge Erscheinungen haben Goldzieher und Zoltan von Bokay (vgl
Literaturquelle S. 368, FuBnote 2) in den Leberzellen (15. Fall) und in Ge-
schwulstzellen (Fall 11 und 15) beobachtet, jedoch in weit weniger ausgepragter
Form als von mir beschrieben. Die Autoren fithren die von ihnen in den Zellen
wahrgenommenen Verdnderungen auf Hydropie oder auf hydropische Schwellung
zuriick. Siegenbeck van Heukelom ®) ist geneigt, simtliche Vakuolen
in den Zellen als hydropische zu betrachten, da es thm nicht gelungen ist, den
Inhalt derselben mit Osmiumsaure zu férben.

1I1.

s ist schon darauf hingewiesen worden, dab nicht alle Zellen in den Lobuli der Leber den
versehiedenen Verinderungen anheimfallen, sondern nur relativ kleine ‘Gruppen derselben. Die
itbrigen Zellen verfallen meistenteils der Hypertrophie und weisen bisweilen je vier eng neben
einander liegende Kerne auf. Ubrigens kommen dieselben ab und zu auch in normalen Lobuli
vor. Sie Hegen dort in den Trabekeln neben den normalen Zellen und stechen in hohem Mafe

" durch ihre Grife ab, da es zwischen denselben und den benachbarten Zellen keine T_'Jbergangs-
formen gibt.

Bisweilen sind aus den hypertrophischen Zellen relativ grofe Leberparenchympartien auf-
gebaut, die von bindegewebigen Ringen nmgeben sind. Die Zellen liegen hier ohne jegliche Plan-
miBigkeit und selbst ohne jegliche Andeutung auf ihre gewdhnliche Anordnung in den Lobuli
der Teber. Dieser Umstand verleiht den erwihnten Partien in Verbindung mit der Ungleich-
miBigkeit der Zellen das Aussehen von eigenartigem Mosaik. Auf einigen Priparaten sieht man
an den Réndern derselben zylindrische Zellen und Giganzentellen mit mehreren Kernen. '

Gewdhnlich liegen die Zellen in diffuser Masse, indem sie miteinander in unmittelbare Be-
rilhrang kommen, Bisweilen wuchern in das Innere der Zellmasse feine, hindegewebige Ziige hinein,
die dieselbe in rundliche Alveolen teilen. '

Iv.

Aufler den beschriebenen Verinderungen sieht man in der Leber Stellen ohne Hypertrophie
und ohne Degeneration der Zellen. Jedoch ist hier das Bindegewebe so stark entwickelt, daf vom
Leberparenchym nur kleine Zellgruppen zuriickbleiben, die vereinzelt zwischén den dicken, binde-
gewebigen Ziigen samt den Gallenwegen liegen. Bisweilen sind die Leberzellen zwischen den
Fasern des Bindegewebes zerstreut, dasselbe gleichsam infiltrierend. Stellenweise beobachtet
man auch diffuses Bindegewebe in verschiedenen Entwicklungsstadien mit Detritusherden, die
mit Blut und Fibrin vermischt sind. )

Aus séimtlichen vorstehenden Ausfithrungen geht hervor, wie verschieden und

kompliziert die Morphologie der pathologischen Veréinderungen im Lebergewebe ist.
Wenn man auch die Gesamtheit derselben als Leberzirrhose definieren kann, so
handelt es sich doch um eine eigenartige Zirrhose, welche nur in groBeren Ziigen
an die iibliche Form dieser Krankheit erinnert. Diese Eigenartigkeit duBert sich

f) Siegenbeck van Heukelom, Das Adenokarzinom der Leber mit Zirrhose. Ziegl;
Beitr. Bd. 16, 1894, S. 342.
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nicht nur durch die erwéhnten morphologischen Eigentiimlichkeiten, sondern haupt-
séchlich durch die Kombination derselben mit Neigung des Lebergewebes, sich in
maligne Neubildung zu verwandeln.

V.

Schon makroskopisch kann man in der Leber leicht die Geschwulstknoten sehen, die im
Sektionsprotokoll beschrieben sind. Unter dem Mikroskop zeigen diese Knoten verschiedenes
Aussehen. An manchen Stellen sieht man in denselben runde Figuren, die aus Zellen vom Leber-
typus gebaut sind. Einige dieser Figuren erinnern an Driisenblischen. Zwischen den Figuren
verlaufen die bisweilen stark erweiterten Kapillaren, oder man sieht einfach‘breite Zwischenriume,
die mit Blut und Fibringerinnseln gefiillt sind. Siegenbeck van Heukelom (vgh
Literaturquelle sub 6, Fall 2) hat in solchen Zwischenriumen Endothel gesehen, welches die Wan-
dungen derselben auskleidete.

An andern Stellen bietet die Geschwulst statt der runden Figuren die bereits bekannten
schnurformigen Figuren dar, die in derselben Weise aus Leberzellen gebaut und durch ebensolche
Zwischenriume voneinander getrennt sind wie die runden. Augenscheinlich hiingt die Differenz
zwischen den einen und den andern lediglich von der Schnittebene ab. Man kann daraus schlieBen,
daB die Geschwulst aus schnurférmigen Gruppen von Leberzellen gebant ist, die in verschiedenen
Richtungen verlaufen und voneinander durch Kapillaren oder durch Bluthehilter getrennt sind, die
am wahrscheinlichsten infolge eines Blutergusses ans irgendeiner Kapillare und infolge des me-
chanischen Vordringens des Blutes zwischen die Schniire der Geschwulst entstanden sind.

VI

Die Geschwulstknoten wie die oben beschriebenen sind gewohnlich von ziemlich dicken,
faserigen Kapseln umgeben, die sie vom Lebergewebe scharf abgrenzen. Infolgedessen kann man
hier ebensowenig wie im vorigen Falle beobachten, wie die Leberzellen ihre nattirliche, normale
Anordnung und Beschaifenheit dndern und sich zu den schnurformigen Figuren, wie sie fiir die
Geschwulst charakteristisch sind, gruppieren.

Auf anderen Priiparaten, aufierhalb der Geschwulstknoten, begegnet man einer solchen Stelle,
an der man, wenn nicht die Bildung von Schniiren, so wenigstens den Ubergang der Leberzellen
in Geschwulstzellen, atypische Gruppen derselben sehen konnte (s. Textfig. 1).

Zwischen den entstellten, aber noch erkennbaren Lobuli der Leber mit den gewshnlichen
Zellen und Trabekeln befindet sich ein mikroskopischer Knoten, dessen Form an diejenige zweier
mit ihren schmileren Seiten zusammengelegter Trapeze erinnert (s. Textfig. 1). Dieser Knoten
besteht aus Zellen, die griBtenteils kleiner als die gewohnlichen Léberzellen, polymorph und in
ihrer Hauptmasse ohne bestimmte PlanmiBigkeit angeordnet sind, indem sie statt Balken diffuse
Gruppen bilden.

Der Lebertypus dieser Zellen laBt sich durch die Ubergangsformen zwischen denselben und
den zweifellosen Leberzellen leicht feststellen, Dies wird an einigen Stellen in der Peripherie des
Knotens beobachtet. Hier sieht man Leberbalken, die, indem sie an den Knoten herangehen,
sich allmihlich verjiingen und mit diesen Zellen konfluieren. In bezug auf ihre Grofie, Form und
Farbung (mit Orange und nach van Gieson) unterscheiden sich hier die Leberzellen in
keiner Weise von den Geschwulstzellen, aus denen die den Trabekeln am nichsten liegenden Teile
des Knotens bestehen. Desgleichen bieten sie gar keine Degenerationserscheinungen dar. Hier
muB auf den Umstand noch besonders hingewiesen werden, daf die Kapillaren (a), welche
die oben erwihnten Lebertrabekeln begleiten, sich nicht nur bis zur Ubergangsstelle der Balken
in Geschwulstzellengruppen fortpflanzen, sondern auch weiter, in die Dicke des Knotens selbst,
vordringen. An diesen Stellen sind die Kapillaren der Geschwulst folglich nichts anderes als die
direkte Fortpflanzung der Leberkapillaren. Damit stimmt auch der Umstand iiberein, daff dem
Verlaufe der Geschwulstkapillaren entlang ebensclche Zellen wie die K up f e r schen angetroffen
werden, die bekanntlich den Leberkapillaren entlang liegen.
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An anderen Stellen (b) ist an der Peripherie des Geschwulstknotens ein so deutlicher und
sukzessiver Ubergang der Leberbalken in die Geschwulstzellengruppen zwar nicht zu sehen, aber
immerhin kommen hier die Leberbalken mit den Zellen dés Knotens in so enge Beriihrung, daB
man auch hier den unmittelbaren’ Ubergang der einen Zellen in die andern amnehmen darf. Das
Fehlen von deutlichen Ubergangsformen zwischen den Zellen 18t sich darauf zuriickfiihren, da
die Ubergangsformen sich in einer andern Ebene befunden haben und in die Schuittebenen der
betreffenden Priiparate nicht mitgefaBt worden sind.

An den Rindern des Geschwulstknotens sieht man an einigen Stellen Zellen, die mehr als
die andern den Leberzellen dhnlich sind. Sie liegen in Form eines 2 bis 3 Zellen breiten Saumes (¢).
Manche Teile dieses Saumes erinnern durch ihr Aussehen an Leberbalken, hauptsichlich dort.
wo der Saum eine ungefihr gerade Richtung einschligt. Die Zellen des Saumes sind mit der-Masse

des Knotens selbst eng verbunden und von den benachbarten typischen Leberbalken iiberall durch
breite Kapillaren (d) getrennt. Von den oben beschriebenen Stellen des deutlichen Uberganges
der Leberzellen in Geschwulstzellen ausgehend, muB man annehmen, dafl auch diese randstindigen
Zellgruppen, welche den Saum des Knotens bilden, Ubergangsformen darstellen und mit den
Leberbalken unmittelbar verbunaen sind, nur daf diese Verbindung in einer andern Ebene statt-
gefunden hat, und zwar entweder unterhalb oder oberhalb der Kapillare.

Die Zellmasse des Knotens ist durch sehr diinne Biindel von Bindegewebe ohne bestimmte
Planmifigkeit in kleine Partien oder Alveolen geteilt, desgleichen durch Kapillaren, bei denen das
Endothel und die sternférmigen Zellen, die den Kupfferschen dhulich sind deutlich ausge-
prigt sind. Die Zellen des Knotens liegen dicht nebeneinander und zeichnen sich durch Ver-
schiedenartigkeit ihrer Form und GroBe aus. Im grofien und ganzen sind sie kleiner als die Leber-
zellen, es liegen aber zwischen ihmen Gigantenzellen mit 4 bis 6 Kernen, die die Leberzel’en an GroSe
wesentlich iibertreffen. Das Protoplasma mancher Geschwulstzellen ist heller als dasjenige der
Leberzellen und weist scharfe Grenzen auf, die an die Hillle der Pflanzenzellen erinnern. Mit
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Fosin und Orange farbt sich das Protoplasma schwicher als dasjenige der Leberzellen. Solcher
Zellen gibt es aber im Knoten relativ nicht viel. Die Mehrzahl derselben verbalt sich dem Eosin
und dem Orange gegeniiber ebenso wie die Leberzellen, wiihrend andere Zellen sich durch beide
Farbstoffe sogar etwas dunkler firben als die Leberzellen. Ihre Kerne sind jedoch chromatin-
reicher und firben sich intensiver als diejenigen der Leberzellen, wobei blasenformige Kerne hier
fast nicht angetroffen werden.

Stellenweise sind zwischen den Zellen des Knotens unregelmifige und kleine, helle Zwischen-
riume zu sehen, die auf Kosten der zugrunde gegangenen und zerfallenen Zellen entstanden sind.

VIL

Das Lebergewebe bietet in der nichsten Nachbarschaft des beschriebenen Geschwulst-
knotens Erseheinungen von Zirrhose und Hypertrophie der Zellen nicht dar. Seine Zellen sind von
gew{hnlicher Grofe und Form. {Tbrigens sind einige Zellgruppen stark aufgehellt, so daB in den-
selben nur die Konturen des Protoplasmas und die ziemlich gut erhaltenen Kerne zu sehen sind;
andere Zellen sind zerfallen und zu hellkorniger Substanz verwandelt. Die Balken weichen in
ihrer Anordnung jedoch von der Norm ab. Viele verlaufen unter Winkeln zueinander und bieten
nur eine schwache Andsutung ant ihre radiale Anordnung dar. Stellenweise verlaufen die Balken
ohne bestimmte PlanmiBigkeit. Sie sind stark auseinandergedringt und die Kapillaren zwischen
denselben stark erweitert. Nirgends aber weisen sie konzentrische Anordnung um den Kuoten
herum auf, wie dies im vorangehenden Falle beobachtet wurde und wie dies von verschiedenen
Autoren, beispielsweise von Wegelin?) im7. Falle, von Goldzieher und Zoltan von
Bo6kay (vgh Literaturquelle sub 2) im 12. Falle ihrer Beobachtungen beschrieben ist. Im
Blutsystem des beschriebenen Gebietes waren Geschwulstzellen nirgends zu sehen. In Verbindung
mit den vorstebenden Ausfithrungen ist dieser Umstand ein weiterer Beweis dafiir, daf der atypi-
sche Knoten sich tatsichlich aus den Teberzellen gerade dieser Stelle und nicht aus andern Zellen
entwickelt hat, die hierher mit dem Blutstrom etwa gelangt sind.

Lungen.
I

Aus der Lunge wurden einige Geschwulstknoten mikroskopiseh untersucht. Sie sind simtlich
aus denselben Zellen gebaut wie diejenigen aus der Leber, zeigen aber doch einige morphologische
Unterscheidungsmerkmale.

Jeder der kleinen Knoten ist von einer geschichteten Kapsel umgeben, auf deren innerer
Oberfliiche hier und da Endothelzellen zu sehen sind. Nach auBen zu folgen auf dies Endothel
sehr spitliche Bindegewebsfasern und stdbchenférmige Kerne von glatten Muskelfasern in Form
von einigen konzentrischen Reihen. Die duBerste Schicht der Kapsel ist aus Bindegewebe gebaut,
zwischen dessen Fasern ziemlich selten die Quersehnitte der glatten Muskelfasern liegen. Kurz,
diese Kapseln sind die Querschnitte der Gefiifie venoser Natur, wie sie in der Lunge die A. pulmo-
nalis aufweist. Man mub also die kleinen Knoten als Geschwulstpfropfen betrachten, welche
die Astchen dieses GefaBes verstopft haben. Auf andern Priiparaten sah man hier und da Geffe,
wo die Geschwulstzellen zusammen mit den roten Blutkérperchen lagen, desgleichen fand man ein
von einem Geschwulstpiropfen verstopites GefaB, von dem ein mit Blut gefiillbes Astchen abging.
Diese letzteren Beobachtungen lassen keinen Zweifel iiber den Charakter der Knoten und deren
Kapseln aufkommen.

Solche Knoten sind gewthnlich von Kapillaren durchsetzt, die von Seiten der Gefafiwand
(Kapsel) eindringen. Threrseits schicken die Knoten Fortsitze aus, die in die GefiBwand hinein-
wachsen und in Form von Ziigen zwischen deren Schichten verlanfen. In der Mitte der Knoten
sind die Zellen bisweilen in Zerfall begriffen und mit braungelben Pigmentkernen vermischt.

?) Wegelin, Uber das Adenokarzinom und Adenom der Leber. Virch. Arch. 1905,
Bd. 179, S. 95.
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Tnfolge ihres peripherischen Wachstums konfluieren die benachbarten Knoten bisweilen
miteinander und bilden groBere Geschwulstknoten. Darauf kann man erstens daraus schlielen,
daB die groBen Knoten eine faserige Kapsel mit Uberresten von Muskelzellen anfweisen; zweitens
daraus, daB von den entgegen gelegenen Seiten der Kapsel Fortsitze in das Innere der Geschwulst-
Imoten hineingelangen und dort versehwinden, ohne sich mit ihren Enden zu erreichen; drittens
daraus, daf in der Mitte der Knoten bisweilen Ziige von altem Bindegewebe mit Haufchen von
Kohlepartikelchen zu sehen sind. Diese Anordnung der kohlehaltigen Ziige kann man nur dadurch
erkliren, daB sie frither zwischen zwei oder einigen Gefifen frei lagen, die von Geschwulstpfropfen
ausgefiillt sind. Dann aber sind die GefaBe infolge ihres fortschreitenden Wachstums mitein-
ander konfluiert, ihr Tnhalt hat einen einzigen grofien Geschwulstknoten gebildet, wihrend die
Uberreste der fritheren faserigen Scheidewand schon in der Mitte desselben zu liegen gekommen sind.

II.

Aufier den erwiihnten Eigentiimlichkeiten in der Kapsel weisen die grﬁﬁereﬁ Knoten auch
andere Figentiimlichkeiten auf. Die Zellen liegen in denselben in Form von Balken, die an diejeni-
gen der Leber erinnern. Sie liegen aber ohne bestimmte PlanmaBigkeit, bisweilen ungefihr
parallel, meistenteils jedoch in verschiedenen Richtungen. Man sieht auch ringférmige Anorduung
der Zellen. Bisweilen bilden sie Schniive mit runden Querschnitten, wie dies in der Leber bereits
beschrieben worden ist.

Die Grofe und Form der Zellen unterscheidet sich an der Peripherie der Knoten in keiner
Weise von denjenigen in der Leber. Ubrigens sieht man zwischen denselben bisweilen grofere
multinuklesire Zellen. Tn den mittleren Teilen der Knoten sind die Zellen meistenteils kleiner als
die Leberzellen, polymorph, jedoch mit den vorigen durch Ubergangsformen verbunden.

AuBer den morphologischen Merkmalen kommt der Lebertypus dieser Zellen mit absoluter
Sicherheit noch dadurch zum Ausdruck, daB in vielen derselben auf frischen Priiparaten Tropichen
griiner Galle beobachtet werden, die bisweilen langlich waren und sich gabeliormig veristelten.

Samtliche beschriebenen Zellgruppen in den Geschwulstknoten sind durch Kapillaren geteilt,
die entweder von der Kapsel abgehen oder in die Zwischenriume zwischen der inneren Oberfliche
der Kapsel und den Réandern der dort eingeschlossenen Geschwulstmasse frei mimden. Viele
Kapillaren sind ziemlich stark exweitert und mit Blut gefiillt. Bisweilen wachsen von den Rindern
der Geschwulstknoten die Zellen nach auBen und zerstoren die Kapsel, von der nur Faserbruch-
stiicke zuriickbleiben. Die Geschwulstzellen aber liegen den Lungenalveolen wnmittelbar an.

III.

An andern Stellen nehmen die Gesehwulstknoten ohne jegliche Kapsel direkt ganze Gruppen
von Lungenalveolen ein, zerstoren dieselben und bilden an den Réndern rundliche Vorstiilpungen,
die in die Lumina der noch nicht ergriffenen Alveolen frei hineinragen. Bisweilen beobachtet man
in solchen Knoten eine ziemlich stark entwickelte faserige Basis, die den Knoten das Aussehen eines
gewohnlichen flachzelligen Karzinoms verleiht.

Der Entstehungsmodus der kapsellosen Knoten 188t sich gut per analogiam mit den iibrigen
Stellen auf den Priparaten erkliiren. Man beobachtet hier kleine Geschwulstknoten, an welche
die alveoliren Scheidewsinde mit erweiterten Kapillaren herangehen, in die Knoten eintreten und
unmittelbar nach dem Eintritt dort verschwinden. TIn einigen Scheidewinden sind thren Kapil-
laren entlang Geschwulstzellen zu sehen. Daraus geht klar hervor, daf die kleinen Knoten sich
aus denselben Zellen entwickelt haben, die die Lungenkapillaren verpiropiten. Das weitere
Wachstam der Knoten zerstort die alveolaren Scheidewinde und bildet die oben beschriebenen
Geschwulstknoten, die keine Kapsel haben und die Stellen der Lungenalveolen einnehmen,

1v.

Die Geschwulst breitet sich im Lungengewebe jedoch noch auf andere Weise aus. Manche
kleinste Geschwulstknoten liegen im Lumen der Kanile mit zartfaserigen Wandungen, die von
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innen mit Endothel ausgekleidet sind. Neben den Geschwulstzellen sieht man in denselben Ka-
nilen runde Zellen mit gut gefirbten Kernen und eine farblose, kijrnige Masse. Diese Kanile
kann man leicht als LymphgefsBe erkennen. Sie erweitern sich allmahlich, wihrend die Geschwulst-
masse in denselben sich vergroBert. Das eine wie das andere erreicht bedeutende Dimensionen
und konfluiert mit ebensolchen benachbarten LymphgefaBen, welche Geschwulstknoten enthalten.

An andern Stellen lagern sich die Geschwulstknoten um die kleinen Blutgefille hernm,
diese in ihre Masse einschliefiend, wobei die Gefabe selbst Geschwulstzellen nicht enthalten. An
der Peripherie dieser Knoten sieht man hier und da eine endothellose, sehr feine Hiille, stellen-
weise konfiuieren die Knoten ohne scharfe Grenze mit den Geschwulstzellengruppen im benach-
‘barten Gewebe. Diese Besonderheiten in der Anordnung der Geschwulstzellen an der Peripherie
der kleinen Gefafe weisen gleichfalls darauf hin, daB die Geschwulst sich in der Lunge anf dem
Wege durch die Lymphe ausbreitete, und zwar durch die perivaskuldren Lymphriume. Dies
wurde jedoch sehr selten beobachtet.

V.

Die Geschwulst ist somit aus der Leber in die Lungen hauptséchlich durch
die V. cava inferior vorgedrungen. Die Geschwulstzellen sind in den Lungen
in den kleinen Asten der A. pulmonalis stecken geblieben, wo sie mit den stark
ausgeprigten Kapseln, d. h. mit den Geféiwandungen, Knotchen bildeten; stellen-
weise zerstirten diese Zellen die GefiBwandungen und wuchsen in die grdBeren
Geschwulstknoten hinein. Einige Zellen drangen den Kapillaren entlang in die
alveoldren Scheidewinde ein, zerstirten dieselben und fiillten die Alveolenrdume
aus. Am seltensten breitete sich die Geschwulst in der Lunge durch die Lymph-

wege aus.
VL

Das nicht affizierte Lungengewebe enthiilt in der Nihe der grofieren Knoten in seinen Al-
veolen Blut, abgelstes Lungenpigment und bisweilen Gesechwulstzellen. Die Kapillaren sind in
den Scheidewinden der Alveolen hyperimiert. Zahlreiche Alveolen sind vollstindig abgeflacht,
andere in verschiedenem Grade gedehnt, je nach dem Grade ihrer Nihe zum Geschwulstknoten.
Zwischen den Alveolen sieht man hyperimierte kleine Gefifle, die ihrem Kaliber nach voll und
ganz an diejenigen erinmern, die Geschwulstpiropfen enthalten. An den iibrigen Stellen weist
das Lungengewebe keine Besonderheiten auf.

Fall 8. b52jihriger Mann, gestorben in der Klinik von Prof. His am 14. Juli 191L
Diagnose: Primires Leberkarzinom. Die Obduktion wurde am 17. Juli 1911 im Pathologischen
Institute der Universitit Berlin von Dr. Ceelen (Schidel) und Dr. Koch (Brust- und
Bauchhohle) ausgefithrt. Die Sektion ergab folgendes:

Chronische Leptomeningitis geringen Grades. Erweiterung, Hypertrophie, Verfettung und
fettige Degeneration: des Herzens. Arteriosklerose der Kranzarterien, der lateralen Aste der Aorta
und der Aorta selbst (leichten Grades). Lakunive Amygdalitis. Tracheitis. Bronchitis. Lungen-
6dem, hoehgradige beiderseitige pleurale Verwachsungen und etwas Exsudat in den Pleuren.
Milzsehwellung iind akzessorische Milz. - Reichliches himorrhagisches Exsudat in der Bauchhohie.
Grofe Hernie in der L. alba, kleine Nabelhernie und rechtsseitige Leistenhernie. Rotes Knochen-
mark. Osteoporosis. Exartikulation des linken Mittelfingers wegen Karzinom: Konkremente
in der Prostata. )

Leber: 31:21:8 cm. Die Oberfiiiche ist durch eine grofie Anzahl hauptstichlich an der
Kuppe des rechten Lappens befindlicher, walnuf- bis apfelgroBer Knoten deformiert und zeigt
auBerdem eine feine, durch hanfkorn- bis klein-erbsengrofe Hervorragungen gebildete Hockerung.
Die Leberkapsel ist verdickt und triibe und zeigt eine groBe Menge submiliarer, meist grauer Er-
habenheiten. Die groferen Knoten sind ziemlich weich, zum Teil fluktuierend. Ein am linken
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Leberlappen befindlicher kirschgrofer Knoten zeigt einen oberflichlichen Defekt, ans dem gine
gallig gefirbte, dickbreiige Masse hervorquillt. Die Farbe der Leber ist teils mehr griin, teils mehr
gallig braun. Die Konsistenz ist derb. Auf dem Querschnitt ist von der Zeichnung des Leber-
gewebes nichts mehr deutlich zu erkennen. Die Lebersubstanz ist in durch einzelne mehr oder
minder breite, graue Ziige abgegrenzte Inseln zerfallen. Aunfierdem sieht man eine grofle Menge
rundlicher, schmieriger, mit gelbgrauen Massen erfiilltex Herde, die meist von einer deutlich grauen
Kapsel umgeben sind. Einer der Herde enthilt ziemlich derbe, zum Teil rotbraune Massen, die
ein glasig aussehendes Zentrum einschliefen. Der ganze walnugroie Knoten-ist von einer sehr
dentlichen Kapsel umgeben. Auch in zahlreichen Blutgefifien sieht man die beschriebenen gelb-
braunen, schmierigen Massen. Die Gallenblase ist unverandert, birnengrof und mit diinnflissiger
olivhrauner Galle gefiillt.
Epikrisis: Primires Leberkarsinom und Zirrhose (Cirrhosis carcinomatosa).

Mikroskopische Untersuchung.

Vollstandigkeitshalber wurden einige Geschwulstknoten von verschiedener Gréfe unter-
sucht. Die Stiicke wurden zu diesem Zwecke in Paraffin eingebettet und in Sehnitte zerlegt.
Gefairbt wurde verschieden: mit Lithiumkarmin nach Orth, mit Lithiumkarmin und Orange,
mit Himalaun per se oder mit Himalaun und Orange, mit Pikrofuchsin nach van Gieson,
in Kombination mit Himatoxylin Dielafield, Heidenhain und Weigert. Des-
gleichen wurden die elastischen Fasern nach Weigert gefirbt.

I

Bau der makroskopischen Geschwulstknoten.

Diese Knoten bestehen aus Zellenziigen, die auf den Querschnitten runde Schnitte aufweisen,
Daraus geht hervor, daB die Ziige selbst eine Art Zylinder darstellen, die ich teilweise beim ersten
Falle beschrieben habe. Einige Auntoren nennen sie Rohrchen, Schliuche, Balken (Siegen-
beck van Heukelom, Wegelin, Goldzieher und Zoltan von Békay
Huguenin). Auf Grund meiner Beobachtungen ziehe ich jedoch vor, sie als Schniire zn be-
zeichnen, weil ich der Meinung bin, daB diese Bezeichnung besser als die iibrigen die morpho-
logische Natur dieser Gebilde dartut.

Die Schniire bestehen aus zwei und mehr Zellschichten, die nicht immer gleichmiBig ange-
ordnet sind. Die Zellen der duBeren Schicht sind gewthulich grof und erinnern an Leberzellen.
In den inneren Schichten der Schniire sind sie kleiner und von verschiedener Form. Dies kann
man auf den Querschnitten der Schniire gut sehen und durch den gegenseitigen Druck der
Zellen erkliren, Es kommen aber auch Schniire vor, die lediglich aus groBeren Zellen bestehen.

Ziemlich hiufig treten den Schniiren entlang Ansammlungen von Galle in Form von grimen
Stréngen scharf in Erscheinung. Diese Strfinge sind in ibrem Verlanf von verschiedener Dicke,
und hiuflg tritt Unterbrechung derselben ein. An den Seiten zeigen sie bisweilen Vorspriinge,
die meistenteils halbrund, selten langgezogen und keilformig sind. Es dréingt sich nun der Ge-
danke auf, ob nicht die Ansammlungen von Galle in besonderen Kanglen liegen, die den Schniiren
entlang verlanfen, und ob nicht die Schniire in der Tat Rihrchen sind.

Gegen diesen Gedanken sprechen jedoch die iibrigen morphologischen Eigenschaften der
Schniire. Die Querschnitte derselben erscheinen nicht selten in Form von diffusen Zellgruppen,
in denen weder Hohlen noch Gallentropien zu sehen sind. Dies biitte nicht der Fall sein kénnen,
wenn diese Schniire von rohrchenformigem Bau wiren.

Auf dem aus einem andern Geschwulstknoten gefertigten Préiparat sicht man in der Mitte
der Querschnitte der Schniire einen groBen, griinen Gallentropfen. Diese Tropfen sind von den
Zellen, von denen sie ringférmig umgeben sind, scharf abgegrenzt, wodurch dié Querschnitte der
Schniire Driisenblischen sehr dhnlich werden. Jedoch ist dies nicht iiberall der Fall. In andem
Querschnitten befinden sich an Stelle der Tropfen Zellen mit Pigmentkornern in groSer Quanti-
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tét. Das Protoplasma derselben ist durchsichtiger als bei den iibrigen Zellen und teilweise in Fetzen
zerrissen. Bisweilen sieht man hier statt der Zellen nur Protoplasmafetzen von bldulicher Farbe
(Hamalaun), die mit Chromatinschillchen und mit Galle vermengt sind. Sehliefilich haben einige
Querschnitte in der Mitte Lumina, die von unebenen, zerrissenen Zellrindern begrenzt sind. Man
muf annehmen, daB sich frither auch hier eine Mischung von Galle, Chromatinschéllchen und
Protoplasmatetzen befunden hat, dann aber ausgefallen ist.

Alle diese Beobachtungen werden durch die aus zwei kleineren Gesehwulstknoten gefertigten
Priiparate erginzt. Die Schniire, die man hier im Léngsdurchschnitt sieht, sind grofBtenteils
solid, ihre Zellen sind nicht selten mit Fettropichen infiltriert, wobei das Protoplasma bei einigen
in Teile zerrissen ist. Bei andern Zellen ist dasselbe infolge Uberfiillung mit Galle zerfallen,
deren Tropfen zu groBeren zusammentlieBen. Einer der soliden Schniire ist am Ende keulenitrmig
verdickt und enthilt in seiner Verdickung einen grofen, runden Tropfen griinlicher Galle.

Aus der Gegeniiberstellung der morphologischen Figenschaften der Schniire
auf den Quer- und Léingsschnitten derselben kann man ersehen, daf die Ent-
stehung von Hohlen in denselben mit Zerfall der Zellen Hand in Hand geht. Hierbei
sind die Anzahl und die Lokalisation der zerfallenden Zellen fiir die GroBe und fiir
die Lokalisation der Hohlen in den Schniiren bestimmend. GroBtenteils ist dies
in der Mitte der Schniire der Fall, der Lénge nach, bisweilen auch am Ende der-
selben, wodurch keulenformige Verdickungen mit Galleninhalt, wie der oben er-
wihnte, entstehen.

Dies alles weist darauf hin, daB wir es hier nicht mit Kanilen und nicht mit
Driisengebilden im eigentlichen Sinne des Wortes zu tun haben, sondern mit
pathologischen Hohlen, die mit jenen nur eine zufillige und iiberhaupt sehr ent-
fernte Ahnlichkeit haben. Als pathologische und zuféllige Erscheinungen kinnen
diese Hohlen nicht als wesentliches Merkmal dienen, welches fiir die Struktur
‘derjenigen Zellgruppen, in denen sie sich entwickeln, hétte charakteristisch sein
konnen. Infolgedessen muf man diese Zellgrappen in morphologischer Beziehung
nicht als Rohrehen oder Driisengebilde iiberhaupt, sondern als diffuse Zylinder
oder Schniire betrachten, in denen dann kanalartige Hoblen von unbestimmter
GroBe und Form entstehen konnen. Jedoch sind fiir deren Entstehung gewisse
bestimmte Bedingungen erforderlich. Sind diese Bedingungen nicht gegeben, so
erfahren die. Schniire entweder gar keine Verinderung oder nur eine solche, die
mit Hohlenbildung nicht verkniipft ist. Hierher gehort die in den Schniiren haufig
zur Beobachtung gelangende Fettinfiltration, welche groBtenteils selbst in ein
und derselben Schnur unregelmiBig ist und selten mit Zellzerfall einhergeht. Hier-
her gehort der kérnige, farblose, mit Hohlenbildung nicht einhergehende Zell-
zerfall. SchlieBlich muB man hierher die nicht selten zur Beobachtung gelangende
Zellnekrose, namentlich in den groBen Geschwulstknoten, hinzuzihlen, die fast in
ihrem ganzen Umfange bis auf die randstéindigen Teile absterben. Die Zellkonturen
bleiben hierbei erhalten, und es werden zahlreiche dunkelbraune Pigmentkristalle
in Form von Nadeln beobachtet, die ohne bestimmte Planmaﬁwkelt anf und
zwischén den Schniiren zerstreut sind.

Die Anordnung der Schniire ist in den makroskopischen Geschwulstknoten
dieselbe, wie sie beim ersten Falle beschrieben wurde (vgl. IIT): sie liegen in Form
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von Biindeln, die in verschiedenen Richtungen ohne bestimmte PlanméBigkeit
verlanfen. In den mittleren Teilen einiger kleinen Geschwulstknoten sind die
Zellen Kleiner als die randsténdigen, polymorph und zeigen keine deutlichen Schnur-
gruppen, wie auf der Peripherie. Stellenweise liegen sie so eng nebeneinander,
daB man zwischen denselben Stroma fast gar nicht sicht.

Ein Vergleich der Geschwulstzellen mit den normalen Leberzellen ergab
folgendes:

1. Die Kerne der Geschwulstzellen sind iiberhaupt grof§ und farben sich inten-
siver als diejenigen der Leberzellen; 2. das Hamalaun firbt das Protoplasma der
Geschwulstzellen in diffuse, blauliche Farbe wesentlich intensiver als dasjenige
der Leberzellen; 3. die Geschwulstzellen sind iiberhaupt schwacher pigmentiert
als die Leberzellen, jedoch nicht immer; 4. die Kérnung im Protoplasma der beiden
Zellarten weist einen wesentlichen Unterschied nicht auf; 5. Orange farbt bisweilen
selbst in ein und demselben Geschwulstknoten die Zellen desselben in verschiedenem
Grade, wobei manche sich intensiver, andere schwéicher firben als die Leberzellen;
die Leberzellen farben sich mit Orange gleichfalls in verschiedenem Grade; 6. in
bezug auf das Hamatoxylin und Karmin verhilt sich das Protoplasma der beiden
Zellarten fast inditferent und lieB einen klaren und bestimmten Unterschied iiber-

haupt nicht wahrnehmen.

IL

Struktur der Kapsel der makroskopischen
Geschwulstknoten

Unter Kapsel ist hier das faserige Bindegewebe zu verstehen, welches die
Geschwulstknoten umgibt. Dieses Gewebe wuchert sehr dicht in unmittelbarer
Néhe der Knoten, in der Richtung zum Leberparenchym nimmt es nach und nach,
aber ziemlich rasch an Dichtigkeit und an Umfang ab. Infolgedessen macht auch
dieses Gewebe den Eindruck einer Kapsel, welche die Geschwulstknoten um-
schlieBt. In Wirklichkeit aber hat dieses Bindegewebe keine streng umzeichneten
Grenzen. Selbst in unmittelbarer Nihe der Geschwulstknoten, wo das in Rede
stehende Gewebe fiir das unbewaffnete Auge am deutlichsten ausgeprigt ist, gehen
von ihm Fortsiitze ab, die sich inmitten des Gewebes der Geschwulst verlieren,
wihrend auBerhalb der Knoten die Kapsel in faserige Ziige iibergeht, die inmitten
des Leberparenchyms in verschiedenen Richtungen verlaufen.

Threrseits schicken auch die Geschwulstzellen bisweilen von ihrer Zirkum-
ferenz Ausliufer aus, die in Form von Zellenstréingen in die Spalten zwischen den
Kapselfasern in der Richtung nach auBen eindringen. Immerhin erreichen die
Geschwulstausliufer nirgends das benachbarte Lebergewebe und verlieren sich
‘zwischen den faserigen Biindeln der Kapsel.

Infolge aller erwihnten Umstinde ist das morphologische Bild der Kapsel
ziemlich kompliziert, namentlich an der AuBenseite der Kapsel, wo sie in das Ge-
webe der Leber ilbergeht. Dieser Punkt erheischt eingehendere Beschreibung.
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Schon in der Nihe der Geschwulstknoten erblickt man inmitten der faserigen Biindel Insel-
chen von Lebergewebe in Form von diffusen Gruppen von Zellen, die etwas vergroBert und von-
einander deutlich abgegrenzt sind. Andere Leberinselchen bestehen aus parallelen Balken ohne
Zentralvenen. Einige Balken sind aus hypertrophierten Zellen, andere aus gewﬁhnlicheh, wiederum
andere sowohl aus den einen wie aus den andern Zellen gebaut. Nicht selten sind hier die Zellen
durchweg von griinen Gallenpigmenttropfen eingenommen und hiufig zu grobkirniger, schmutzig-
griiner Masse zerfallen. Zwischen den erwihnten Inselchen liegen hier und da inmitten der Binde-
gewebsfasern einzelne stark pigmentierte Leberzellen sowie Gallenginge. Diese weisen nicht
immer ein Lumen auf und erscheinen in solchen Féllen in Form von Zellenziigen, die sich bisweilen
versisteln. Thre Zellen enthalten bisweilen ebenso Pigment wie die Leberzellen, unterscheiden
sich von diesne letzteren jedoch durch ihre geringere Girofie und dadurch, daf sich fhre Kerne
gesittigh firben. AuBerdem sind sie groBtenteils von kubischer, seltener von zylindrischer, von
abgeflachter und anderer Form, je nach der GréBe des Gallenganges und je nachdem, ob sein Lumen
offen ist oder nicht. Ab und zu trifft man bedeutend erweiterte Gallengiinge, die mit zylindri-
schem Epithel ausgekleidet sind, dessen zahlreiche Zellen auch im Lumen der Génge in groBer
Quantitit liegen. '

Die Gallenginge verlanfen am hiufigsten fern von den Leberzelleninselehen. Bisweilen
liegen sie jedoch eng jhren Réndern an, wobei die inden der Gallengiinge hier und da in die Insel-
chen eintreten und sich- dort ohne scharfe Abgrenzung inmitten der Leberzellen verlieren.

An den Réndern. einiger Leberzelleninselchen sieht man Gruppen von Zellen, die ihrem
Aussehen nach den Leberzellen shnlich, jedoch kleiner als diese und ihrer Gréfe nach mehr dem
Epithel der Gallenginge #hnlich sind. Diese Zellen dienen bisweilen als Bindeglied zwischen
den Inselchen des Lebergewebes und den anliegenden Gallengéingen.

~ Schon daraus, was bis jetzt gesagt ist, kann man ersehen, daf die sogenannte
Kapsel der makroskopischen Geschwulstknoten eine weit kompliziertere Struktur
hat, als man nach ihrem makroskopisch faserigen Aussehen hiitte erwarten kinnen,
Jedoch auBer den beschriebenen Fasern, Inselchen von Lebergewebe und Gallen-
gingen sind in der Kapsel noch kleinste, mikroskopische Geschwulstknitchen
zerstreut, die den wichtigsten und interessantesten Teil des in Rede stehenden
Gebietes darstellen.

111

Mikroskopische Geschwulstknétchen in der Kapsel
der makroskopischen Geschwulstknoten.

Diese Knotchen erregten meiri-Interesse deshalb, weil ich beabsichtigte, an
denselben ihren Entstehungs- und Wachstumsproze8, ihr Verhéltnis zum Mutter-
boden, zu den GefiBen und zu einander zu studieren. Dies alles muB natiirlich
fiir die Erforschung der Entwicklung der Geschwulst selbst und deren Ausbreitung
im Organismus sowie auch fiir die Aufklirung einiger Besonderheiten in deren
Struktur von Wichtigkeit: sein.

Die Untersuchung der Kndtchen in den oben erwéhnten Richtungen wurde
an einer Schnittserie vorgenommen. Infolgedessen méchte ich bei der Beschrei-
bung meiner Beobachtungen im Interesse der Vollstindigkeit und Objektivitét
moglichst genan der Reihenfolge der beobachteten Veréinderungen in den Knotchen
folgen. :
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Erstes Kndétchen.

Die Beobachtung des ersten, kleinsten Knotchens begann, als seine Schnittoberfliche unge-
fahr die Halfte des Gesichtsfeldes im Mikroskop Leitz bei Okular 3 und Objektiv 7 einnahm.
Die VergroBerung wnd die iibrigen Verdnderungen des Knotchens wurden bis zu dem Augenblicke
verfolgt, in dem die Schnittfiiche des Knotchens die Dimensionen des oben erwhnten Gesichts-
feldes mehr als um das Sechsfache iibertraf. Die Beobachtung ging also von der Peripherie des
Knotchens zum Zentrum. Der Reihenfolge nach spielen sich die Verinderungen folgendermaBen
ab: Zunichst besteht das Knotchen aus Zellen von kubischer, rundlicher, eckiger und sehr selten
zylindrischer Form. Bei manchen Zellen ist die Protoplasmaquantitit gering, bei andern ziemlich
groB. Die Kerne sind relativ sehr gro8, von runder bzw. ovaler Form. Sie firben sich (Hémalaun)
gesittigt. Im groBen und ganzen sind die Zellen dem Epithel der Gallengiinge dhulich, jedoch
etwas grofer als dasselbe; sie waren in Form von drei nicht iiberall scharf begrenzten Haufchen
angeordnet. Hier wiire es angebracht, darauf hinzuweisen, dab die Dicke der Schnitte 5 bis 2 p.
betrug, so daB im Schnitte nicht ganze Zellen, sondern Teile derselben vorkommen konnten, und
das nicht einmal die breitesten. Auf den niichstiolgenden Sehnitten werden die Zellen griBer.
Die Quantitit ihrer Haufchen nimmt zu, und es treten in denselben griine Gallentropien sowie
Neigung, Schniire zu bilden, auf.

Kurz zuvor zeigte sich neben dem Kndtchen ein kleines, mit Blut gefiilltes Gefdl. Jetazt
geht dasselbe schon deutlich in die Masse des Knétchens itber. Auf den nichstfolgenden Schnitten
verschwindet das-GefaB, die Schnfire.erscheinen aber vollkommen geformt, enthalten bisweilen
griine Gallentropfen und -streifen, die den Schniiren entlang verlaufen und voneinander durch
deutlich ausgeprigte Kapillaren gleichfalls abgesondert sind. Hier und da tritt Nekrose der Zellen
zutage. Dann nehmen die Geschwulstzellen schon deutlich hepatischen Charakter am, liegen
gleichfalls in Form von Schniiren mit griinen Gallenstreifen ihrer Léngsrichtung "entlang, mit
,,Driisenblaschen‘* mit Gallentropien bzw. in Form von unregelméfigen, soliden Gruppen. Uberall
sind zwischen allen Zellen Kapillaren zu sehen, die die Basis des Knétchens bilden.

Die oben erwihnte Nekrose der Zellen auf den weiteren Schnitten in der Richtung zum
Zentrum des Kndtchens nimmt zu. Die nekrotischen Partien werden ziemlich bedeutend und
beginnen zu zerfallen. Gleichzeitig wird das Gewebe des Kndtchens hyperdmiert und mit Blut
durchtrinkt, so daB die Schniire auf einigen Schnitten durch Blut zwischen Schichten voneinander
getrennt sind.

Anf den niichstfolgenden Schmitten lagern sich die Zellen des Kudtchens ohne bestimmte
PlanmiiBigkeit in Form von soliden Gruppen, die durch bluthaltige Kapillaren voneinander getrennt
sind. Das Knotchen ist mit einem andern weit kleineren in seiner Nihe aufgetretenen Kntchen
konfluiert und ist an und fiir sich bedeutend groBer geworden. Auf seinem Pol zeigte sich ein
bindegewebiger Zug, der in die Tiefe des Knotchens vordringt. Dann beginnen im nekrotischen
Zentrum des Knotchens Zellen mit sich gut farbenden Kernen aufzutreten, wihrend die nekroti-
schen Partien nach und nach nach der Peripherie abgegrenzt werden. Der Faserzug am Pol ver-
schwindet nach und nach, aber wiederum am Pol zeigt sich ein Ausliufer der Geschwulstzellen,
der in das benachbarte Gewebe eindringt.

Auf der gesamten durchgesehenen Schnittserie zeigte dieses Kndtchen, von der oben
erwihnten Verbindung abgesehen, keine weitere Verbindung mit den iibrigen Geschwulstknétchen
bzw. mit den Gefifien. Die GefaBe gingen an das Knotchen in verschiedenen Richtungen nahe
heran, ohne aber irgendwo in sein Gewebe einzudringen. Das dem Knotchen anliegende Binde-
gewebe machte auf keinem einzigen Schnitte den Eindruck einer das Knotchen umgebenden
Kapsel. Seine Fasern gingen an das Kniotchen heran, umlagerten dasselbe von der einen oder von
der andern Seite und gingen dann in derselben Richtung wie vor der Begegnung mit dem Knot-
chen weiter. -

Daraus, was ilber dieses Knotchen im Vorstehenden gesagt ist, lassen sich

folgende -Schliisse ziehen:

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. HIft. 3. 25
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1. ‘Das Kuptchen ist am wahrscheinlichsten durch Metastase entstanden.

2. An der Peripherie besteht dasselbe aus diffusen und unregelmafigen Zell-
gruppen, wihrend in der Richtung zur Mitte des Knétchens zwischen den Gruppen
Schniire auftreten, die in verschiedenen Richtungen verlaufen.

3. Da von einer Kompression der peripherischen Zellen jegliche Spuren fehlen,
muB man annehmen, daB das Wachstum des Knitchens an dessen Peripherie vor
sich ging, und daf die jungen, peripherischen Zellen zunfichst in Form von
soliden Gruppen unregelméBiger Form angeordnet waren, und daf die Schniire erst

spiter entstanden sind.
4. Da in den Kernen der peripherischen Zellen kariokinetische Flvuren nicht
vorhanden sind, muf man annehmen, daf das Wachstum des Kndtchens langsam

vor sich ging.
5. Die Vergrioferung des Knotchens ging nicht nur durch Vermehrung seiner
cigenen Zellen, sondern auch durch Konfluierung mit einem benachbarten gleich-

artigen Knotchen vor sich.
6. Die Nekrose der Zellen ist am starksten in der Mitte des Knotchens ausge-

sprochen, einige nekrotische Herde sind aber auch an den randsténdigen Teilen

zu - sehen.
7. Die Nekrose steht mit der Storung der Blutz1rku1at10n im GefaBstroma

des Knotchens im Zusammenhang, welche ihrerseits durch Blutergiisse und lokale
Verstopfung der Kapillaren bedingt ist.
8. Dieses Geschwulstknotchen hat keine spemeﬂe Kapsel.

Zweites Kndtchen.

Die Beobachtung des zweiten mikroskopischen Knotchens der Geschwulst an einer Schnitt-
serie begann von dem Augenblick, zu dem seine Schnittfliche drei Viertel des Gesichtsieldes des
Mikroskops Leitz Okular 3, Objektiv 7 einnahm. Hierauf nahm die Schuittfliche allmshlich
zu und erreichte schlieBlich eine Ausdehnung, die das Gesichtsfeld desselben Mikroskops bei Okular
und Objektiv 3 um das Dreifache itbertral. Auf den hievaut folgenden Schnitten ist das Knotchen
gleichfalls nach und nach versehwunden.

In morphologischer Beziehung ist das Kndtchen dem vorangehenden dhnlich, weist aber
einige Besonderheiten auf. Auf den ersten Schnitten liegh es in der Nahe des in Atrophie begriife-
nen Leberlobulus, von dem es durch einen bindegewebigen Streifen abgesondert ist. In der Nihe
des Lobulus zeigte sich an der andern Seite noch ein weiteres sehr kleines Knotchen. Auf den
nichstfolgenden Schnitten verschwindet dis Grenze zwischen dem Leberlobulus und dem ersten
Knptchen, der Lobulus verschwindet gleichfalls, wihrend beide Knotchen zu dieser Zeit sich
cinander nihern und schlieBlich ineinanderflieBen. Bei aufmerksamer Beobachtung jedoch kann
man dort, wo die Knotchen zusammengeflossen sind, an den ersten Schnitten Uberreste des
iriiheren Leberlobulus in Form von einzelnen Zellen sehen, die zusammen mit den nekrotischen
Herden des Geschwulstgewebes lisgen. Diese Zellen unterscheiden sich von den Geschwulstzellen
ziemlich deutlich’ durch die hellere Farbung-ihrer Kerme. Bald verschwinden diese Zellen. Auf
den nichstfolgenden Schnitten kann man sehen, wie von der Zirkumferenz der zusammengeflossenen
Knotehen deren Zellen zwischen die Biindel des benachbarten Bindegewebes bald einzeln, bald
in Gruppen vordringen, die sich dann von der Hauptgeschwulstmasse absondern und verschwinden.

Nachdem die znsammengeflossenen Knotchen, sich allméhlich verkleinernd, die GroBe eines
Drittels des Gesichtsteldes des Mikroskops ( Leitz’ Okular 3, Objektiv 7) erreicht haben,
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bemerkte man in denseiben eine Schnur, die aus mehreren Zellschichten bestand und Streifen
von griiner CGalle enthielf.

Auf den na,chstmlgenden Schnitten s1eht man am Pol der zusammengeflossenen Knotchén
eine Kapillare, welche aufier Blut Zellen vom Lebertypus enthilt und sich mit der einen Seite gegen
die Zellmasse des Geschwulstknotchens stemmt. SchlieBlich verschwindet das Knbtehen, und an
dessen Stelle sieht man eine in Langsrichtung durchgeschnittene Kapillare mit roten Blutktrperchen.

Das Bindegewebe, welches die zusammengeflossenen Knotchen umgibt, erinnert mit seinem
Aussehen an eine Kapsel, was aber nicht auf allen Schnitten der Fall ist. Dort, wo das oben er-
wihnte Vordringen von Geschwulstzellen in dasselbe stattfindet, ist die Gremze zwischen dem
Bindegewebe und der Geschwulst nicht besonders scharf. Endothel wurde auf der inneren Ober-
flache der mutmaﬁhchen Kapsel auf keinem einzigen Schnitte gefunden.

Auf Grund der Untersuchung des zweiten Knotchens kann man folgende
Thesen aufstellen:

1. Es ist auf metastatischem Wege entstanden.

2. Bs hat keine Kapsel und wuchert den Gewebsspalten entlang.

3.. Es umlagert den Leberlobus und kommt mit demselben in unmittelbare
Beriihrung. .

4. Die Zellen des Lobulus befinden sich im Zustande von Atrophie und unter-
scheiden sich durch die Firbung ihrer Kerne bemerkbar von den Geschwulstzellen;
infolgedessen ist die Beriihrung zwischen Lobulus und Knotehen als zufallige und
mechanische, nicht aber als organische zu betrachten.

Drittes Knotchen.

Als die Beobachtung des dritten Knotchens begann, fibertraf seine Schnittfisiche etwas die
Dimensionen des Gesichtsfeldes des Mikroskops Leitz Okular 3 und Objektiv 7. Das Knotchen
wurde auf einer Serie von Schnitten bis zu Ende verfolgt. Es ist aus denselben Zellen vom Leber-
typus wie die beiden ersten Knitchen gebaut. Die Zellen lagen in Form von unregelméfigen und
diffusen Haufchen, in deren Dicke bisweilen griine Gallentropien beobachtet werden. In den
tieferen Schichten des Knotchens liegen die Zellen nicht nur hinfehenweise, sondern auch in Form
von Schniiren, jedoch gleichfalls ohne bestimmte PlanmaBighkeit.

Als Stroma dienen dem Kndtchen hauptsichlich Kapillaren und teilweise bindegewebige
Fibrillen. Die mittleren Teile des Knotchens sind nekrotisiert, in der Richtung zum unteren Pol
verschwinden auch die nekrotischen Zellengruppen allmihlich. Dann beginnen auch die iibrig
gebliebenen Zellen des Knotchens nach und nach zu verschwinden, bis schlieflich an der Stelle
des Knotchens nur Fasern und Zellen von Bindegewebe zu sehen sind. Gefifie waren um das
Knitchen herum auf den Schnitten nicht zu sehen.

Aus der Beschreibung des Knitchens geht folgendes hervor:

1. Die Gruppen der Geschwulstzellen kinnen die Form von Driisenblaschen
auch nicht haben und doch Gallentropfen enthalten.

9. Schniire werden zusammen mit den diffusen und unregelmiBigen Zeli-
gruppen und mit deren ohne bestimmte PlanmaBigkeit angeordneten Massen an-
getroffen, liegen aber immerhin in den tieferen Teilen des Knotchens.

3. Das Stroma der Geschwulst wird hauptsichlich durch die GefaBe gebildet.

4, Von der Nekrose waren die mittleren Teile des Knotchens ergriffen.

5. Eine spezielle Kapsel hat das Knotchen nicht.

25%
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6. Uber das Verhiltnis des Knotchens zu den GefiBen, sowie itber den Ent-
stehungsmodus desselben 148t sich nichts Bestimmtes sagen, weil nur die untere
Halfte desselben den Gegenstand der Beobachtung bildete.

Viertes Knétehen.

Dasselbe zeigte sich auf den Schnitten in der Nihe des vorigen Knotehens zunichst als
sehr kleine Gruppe von kubischen und zylindrischen Zellen, die dicht nebeneinander lagen und
von Bindegewebe wmgeben waren. Auf den nachstfolgenden Schnitten begann das Knbtchen
sich zu vergroBern, wihrend seine Zellen sich in Form von unregelméBigen, diffusen Hiufchen
lagerten, die durch Kapillaren voneinander getrennt waren. In den tieferen Teilen des Knitchens
zeigen sich zwischen diesen Haufchen Zellenziige und -girlanden, die in einer Reihe liegen. Diese
Girlanden schlingeln sich sehlangenartig und bilden Schniirve, zwischen denen Kapillaren mit an-
liegenden, sternformigen Zellen auftreten, die den Kup iferschen Zellen vollkommen &hnlich
sind. Auf den nichstfolgenden Schnitten ist das Knotchen noch groBer und sehickt einige Aus-
linfer aus, die in die Spalten zwischen den Fasern des benachbarten Bindegewebes vorgedrungen
sind. Threrseits teilen diese Gewebsziige das Kndtchen zunichst in zwel, dann in vier Teile. Auf
den tiefer gehenden Schnitten verschwinden alle Ziige, und die Teile des Knotchens konfluieren
wieder miteinander, wobei sie nach wie vor nur durch Kapillaren voneinander getrennt sind. Gleich-
zeitig mit diesen Verinderungen werden zwischen den Zellen des Kndtchens hiimorrhagische In-
filtrationen und Nekrose der in der Mitte des Knétchens legenden Zellgruppen beobachtet.

Das das Knotchen umgebende Bindegewebe bildet um dasselbe herum auf keinem Sehnitte
eine Kapsel. Desgleichen waren auch auf keinem Schnitte Gefifie zu sehen, welche in die Masse
des Geschwulstkndtchens eingedrungen wiiren.

Aus vorstehenden Ausfithrungen geht folgendes hervor:

1. Die Schniire entstehen in den tiefen Teilen des Knitchens zwischen diffusen
Zellgruppen aus Zellenziigen oder Girlanden durch schlingenartige Biegung der-
selben.

2. Das Knotchen zeigt Neigung, den Gewebsspalten entlang zu wuchern,
indem es dorthin Ausliufer in Form von Zellgruppen ausschickt.

Fiinftes Kndtchen

Dasselbe ist zwischen den Bindegewebsfasern anfgetreten und in seiner ganzen Ausdehnung
verfolgt worden. Das Knotchen hat keine spezielle Kapsel, ist aus Schniiren gebaut, die in ver-
schiedenen Richtungen verlaufen und durch Kapillaren voneinander getrennt sind. Die Quer-
schnitte der Schniire haben das Aussehen von Driisenblischen. Die Sehniire zeigen sich schon
auf den ersten Schnitten des Knotchens, d. h. an der Oberfliche desselben.

Neben dem Knotehen herum sieht man den Querschnitt eines ziemlich grofien Gefiibes,
in dem dann inmitten von roten Blutkorperchen noch andere Zellen mit linglichen, ziemlich
groBen Kernen auftreten. Auf den nichstfolgenden Schnitten, auf denen die Geschwulstzellen
verschwinden, ist dieses GefsaB an der Stelle des Knotchens zu sehen und enthiilt neben Blut-
kérperchen auch Leberzellen.

Dieser Umstand spricht fiir metastatischen Ursprung des Kndtchens, wenn
es auch nicht die Moglichkeit gewdhrt, dies mit voller Bestimmtheit zn behaupten.
~Weit iiberzeugendere Stellen in dieser Richtung wurden auf anderen Priparaten
beobachtet, wo der Zusammenhang zwischen der Entstehung der Geschwulst-
kndtchen und den Blutwegen auler Zweifel ist.



389

Iv.

Bildung von Geschwulstmetastasen auf dem Wege
durch die BlutgefaBe.

Auf einigen Priparaten sah man Kapillaren, in denen sich polygonale und zylindrische Zellen
mit intensiv gefirbten Kernen befanden. Solche Kapillaren verliefen bisweilen in der Nihe der
Geschwulstknotchen. In der einen Kapillare fand man einen aus Geschwulstmassen bestehenden
Piropfen, Blutstauung im zufithrenden Teile der Kapillare und bedeutende Verringerung der
Blutmenge in dem abfithrenden Teile desselben. Diese Kapillare wurde auf mehreren Schnitten
verfolgt. Es lag fern von allen Geschwulstkndtchen inmitten von altem Bindegewebe. In andern
Kapillaren verwandelten sich die Geschwulstpiropichen in Geschwulstkndtchen, worauf man
daraus schliefen konnte, dafl die Kapillaren an einem Pol der Knstehen briisk abbrechen und von
dem entgegengelegenen Pol derselben weitergingen, so daB die betreifenden Knodtchen augen-
scheinlich dem Verlauf der Kapillare entlang liegen. Man mu bemerken, daB es mir hier nicht
gelang, auf der Oberfliche der Geschwulstknitchen Endothel zu sehen, welches die Fortsetzung
der Kapillarwandungen bilden mufite. Die Geschwulstzellen lagen den Fasern des benachbarten
Bindegewebes an. Diesen Umstand muB man analog den iibrigen Stellen auf den Praparaten
auf Druckatrophie des Endothels zuviickfithren.

Hier wurde auf einer Serie von Schnitten eine andere Kapillare verfolgt, welche Zellen vom
Lebertypus enthielt, Diese Zellen lagen hiufchenweise an verschiedenen Stellen der Kapillare
entlang, dieselbe stark dehnend. An den der Dehnung am meisten ausgesetzten Stellen ver-
schwinden die Kapillarwinde und konfluieren mit dem benachbarten Fagergewebe. Jenseits der
Erweiterung geht von der Gruppe der Geschwulstzellen wieder eine Kapillare von demselben Durch-
messer ab wie vor der Erweiterung. Dann folgt wieder eine von Geschwulstzellen eingenommene
Erweiterung der Kapillare usw. Auf den tiefergehenden Schnitten sind die Geschwulstknotchen
durch eine Kapillare nicht mehr verbunden und liegen isoliert. Einige derselben werden griBer und
durch Faserziige in Teile geteilt, was durch Hineinwachsen der Zellen derselben in die Spalten
zwischen den Bindegewebsfasern bedingt wird. Nur die Anordnung der Knétchen in einer Reihe
weist darauf hin, daf sie dem Verlauf der Kapillare entlang entstanden sind.

Man kann also hier nicht nur Atrophie der Kapillarwandungen infolge von
Kompression derselben durch die in ihrem Innern wachsenden Geschwulstknot-
chen, sondern auch weiteres Wachstum der Knotchen beobachten. Dies alles wird

durch die mikroskopischen Besonderheiten der néchstfolgenden Priiparate erginzt.

Man fand hier eine Kapillare, die neben Blut Zellen vom Lebertypus enthilt und in eine relativ
grofe, runde Hohle miindet, wo Zellen von demselben Typus in einem Haufen liegen. Zunichst
macht sich in diesem Haufen eine bestimmte PlanmiBigkeit in der Anordnung der Zellen nicht
bemerkbar. Dann aber sondert sich aus demselben nach und nach eine Kolonne von Zéllen aus,
welche bald aus zwei, bald aus einer Reihe von Zellen besteht. Awuf einem Schnitte kann man gut
sehen, wie die einreihige Zellkolonne eine Biegung macht und eine Falte oder Schlinge bildet.
Die Schenkel der Schlinge legen sich nebeneinander, kommen miteinander in Beriihrung und
bilden eine solide Schnur oder einen Zug. Diese Beriihrung erstreckt sich jedoch nicht auf den
ganzen Verlauf der Schenkel. Dort, wo eine Berithrung nicht zustandekommt, verbleiben
Spalten, in welche die von den Zellen sezernierte Galle hineingelangt.

Man muB annehmen, daB die Geschwulstzellen die beschriebene Reihe von
Verinderungen durchgemacht haben, als sie sich im Lumen der Kapillare be-
fanden. Fiir diesen Gedanken spricht der Umstand, daB das Endothel der Kapillare
auf die Wand der Hohle iibergeht, welche das Geschwulstkniotchen enthilt. Dies
ist auf zwei Priparaten zu sehen, auf den iibrigen Préparaten liegt das Knitchen
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unmittelbar dem in der Néhe der Kapillare liegenden Bindegewebe an, welches
hier eine spezielle Kapsel nicht bildet und auch keine Reaktion zeigt. Letzterer
Umstand weist in Verbindung mit dem Fehlen von karyokinetischen Figuren in
den Zellen des Knotchens auf die Langsamkeit des Wachstums desselben hin.

Die weiteren Wachstumsgrade der Geschwulst in Verbindung mit dem Blut-
system stellen die folgenden Préparate dar.

Auf diesen Praparaten ist ein Kngtehen von gewthnlicher Struktur verfolgt. Tn dasselbe
miindet eine Kapillare, welche Zellen vom Lebertypus enthédlt und sich im Knotchen selbst fort-
setzt, den Zwischenraum zwischen den Schniiren der Geschwulst einnehmend.

Auf den folgenden Schnitten wird das Knotchen allméhlich grifier und konfluiert mit dem
benachbarten griBeren Geschwulstimoten unter allmdhlicher Verdiinnung und Vernichtung der
sie trennenden faserigen Scheidewand. ~ Der Vernichtung fllt der mittlere Teil der Scheidewand
anheim, wihrend die Endteile derselben in Form von zwei faserigen Fortsitzen erhalten sind, die
von den entgegengesetzten Rindern der konfluierten Knoten in ihre Masse hinein verlaufen.
Aufler diesem Paare von Fortsitzen von der Peripherie desselben groBen Knotens gehen innerhalb
desselben 2 bis 3 Paare gleicher Fortsitze ab. Man mufl daher annehmen, dafi dieser Knoten
aus der Verschmelzung einiger kleiner Knoten entstanden ist.

Aus allem in diesem Abschnitt Gesagten geht hervor, welche grofe Bedeutung
das Blutsystem fiir die Ausbreitung der Geschwulst in der Leber hat. Dem Blut-
system entlang werden die Geschwulstzellen verschleppt und wachsen den Kapil-
laren entlang zu Knoten aus. Das weitere Waehstum der Knoten vollzieht sich,
wie mehrmals gezeigt wurde, dadurch, daB die Zellen in die Gewebsspalten ein-
dringen. Alles das 1468t sich neben den groBen Geschwulstknoten inmitten des sie
umgehenden faserigen Gewebes beobachten, das oben unter der Bezeichnung
Kapsel beschrieben wurde. Dieser Umstand in Verbindung mit dem Uberflub
an Kapillaren in den groBen Geschwulstknoten bringt auf den Gedanken, daf
die Geschwulstzellen eben aus den grofen Knoten verschleppt werden und die
benachbarten Gebiete der Leber infizieren. Die groBen Knoten selbst konnten
natiirlich gleichfalls durch Ubertragung von Zellen aus irgendeinem priméiren
Geschwulstherd entstanden sein. Dannu vergroBerten sie sich durch eigenes Wachs-
tum und durch Verschmelzung mit anderen ebensolchen Knoten. Zugunsten dieser
Annahme sprechen auch die mikroskopischen Erscheinungen und die mit blofem
Ange sichtbaren Geschwulstmassen in den Asten der Pfortader.

Jedoch wurden bei der weiteren Untersuchung der Leber fern von den Ge-
schwulstknoten und auBerhalb des sie umgebenden Fasergewebes Veranderungen
gefunden, die mit dem Gedanken, dal} alle Knoten der Geschwulst nur aus einem
priméiren Herde entstanden sind, nicht im Einklang stehen.

V.

Mikroskopische Verdnderungen im Leberparenchym

Der Gesamtcharakter der Verinderungen in der Leber ist derselbe, wie er stets
bei Zirrhose der Leber beobachtet wird. Doch lassen sich in dem vorliegenden Falle
in vielen Inseln und Lobuli des Leberparenchyms Gruppen vergréBerter Zellen
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feststellen. Diese Zellen konfluieren bisweilen zu einer protoplasmatischen Masse
in der Art eines Syncytiums, bisweilen wird das Gegenteil beobachtet: die Zellen
sind scharf voneinander abgegrenzt. Jedenfalls aber sind die von ihnen gebildeten
Gruppen inmitten der iibrigen Zellen bald in der Mitte, bald an den Réndern der
aus Leberparenchym bestehenden Lobuli und Inseln deutlich zu unterscheiden.
Andere Unterscheidungsmerkmale auBer den angegebenen besitzen diese Zellen nicht.

Unter den oben erwihnten Insein befand sich eine von bedeutend groBeren
Dimensionen, in deren Mitte ein runder Knoten gefunden wurde, dessen Quer-
schnitt fast das ganze Gesichtsfeld im Mikroskop Leitz bei Okular 3 und Ob-
jektiv 7 einnahm (vgl. Fig. 2).

Dieser Knoten unterscheidet sich deutlich von dem ihn umgebenden Gewebe, vor allem durch
sein helleres Aussehen, ferner durch die Anordnung, GroBe und Form seiner Zellen. Wie die Serie
von Schnitten zeigt, ist er aus polymorphen Zellen aufgebaut, die, wenn auch weniger als Leber-
zellen, dennoch den Leberbypus haben. Thre Kerne firben sich intensiv und diffus. Die Zellen
des Knotens sind an seinen Réndern bisweilen in Form von Girlanden (a), in der gesamten iibrigen
Ausdehnung aber in Form von runden und linglichen, atypischen Gruppen angeordnet. Die rand-
standigen Zellgruppen liegen den Leberbalken dicht an und bilden bisweilen deren direkte Fort-
setzung (5). In genau derselben Weise setzen sich die Leberkapillaren in dem Gewebe des Knotens
fort und verflanen dort zwischen den Zellgruppen desselben. Die Kapillaren enthalten weder inner-
halb noch auflerhalb des Knotens Leberzellen.

Die Zellen des den Knoten umgebenden Lebergewebes enthalten eine bedeutende Quantitit
braunen Pigments. * Viele von ihnen sind mit Fettropfchen infiltriert, die im Zellprotoplasma
nicht selten groBe, runde Hohlen bilden. inige Zellen sind zerfallen und in eine hellkgrnige Masse
verwandelt.
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Man muB hier besonders darauf hinweisen, daf die Leberzellen um den beschriebenen Knoten
herum nirgends Erscheinungen von Hypertrophie darbieten.

Wie aus diesen Ausfiithrungen iiber den Geschwulstknoten hervorgeht, ist er
dem im zweiten Falle meiner Beobachtungen beschriebenen Knoten sehr #hnlich.
Hier wie dort ist ein direkter Zusammenhang der Zellen und Kapillaren der Ge-
schwulst mit denselben Teilen des umgebenden Lebergewebes zu erkennen; hier
wie dort wird das Fehlen von Hypertrophie der dem Knoten benachbarten Leber-
zellen beobachtet; schlieBlich sind in beiden Fillen alle GefiBe, die mit den Knoten
in Verbindung stehen, frei von Zellen vom Lebertypus. Folglich kommt dem
zuletzt beschriebenen Knoten dieselbe lokale und primére Entstehung zu wie dem
Knoten im vorangehenden Falle. Nach allen Anzeichen zu urteilen, ist dieser
Knoten bedeutend spiter entstanden als die groBen Geschwulstknoten. Daranf
weist auch seine sehr geringe Grofe und der erhaltene direkte Zusammenhang
mit dem Lebergewebe, ferner das Fehlen gewisser morphologischer Erscheinungen
in demselben hin, die den Zellen alter Knoten eigen sind. Daraus folgt, dafi die
Entwicklung der Geschwulst im vorliegenden (natiirlich auch im vorangehenden)
Falle nicht von einem, sondern mindestens von zwei primédren Herden ausging.
Man kann hierbei nicht ableugnen, dal auch eine groBere Zahl von Herden moglich
ist. Die Wege der weiteren Aushreitung der Geschwulst sind oben bereits erortert.

Ubersichtiiber die Frage des priméren parenchyma-
tosen Leberkarzinoms.

Auf Grund der hier wiedergegebenen Beobachtungen itber drei Falle von
parenchymatosem Leberkarzinom in Verbindung mit den Beobachtungen der
andern Autoren michte ich versuchen, eine allgemeine Ubersicht der morpho-
logischen Erscheinungen zu geben, welche diese Erkrankung charakterisieren oder
mit ihr verkniipft sind, desgleichen einiges zur Klirung gewisser dunkler Seiten
dieses Gegenstandes hinzuzufiigen.

Aussehen der Leber bei parenchymatésem Karzinom.

Die Leber ist gewohnlich vergroBert. Dies wird von Eggel auf Grund
seines 99 mikroskopiseh untersuchte Fille umfassenden statistischen Materials
betont: in einem der Fille erreichte das Gewicht der Leber die Hohe von 12 500 g §).
~ LebervergroBerung wurde auch von den neuesten Autoren angegeben. So
wog die Leber im Falle von Wegelin (vgl Literaturquelle S.378, Fuinote 7.)
bei einem 514 jihrigen Kinde 2500 g, im Falle von Huguenin (vgl Literatur-
quelle S. 368, FuBnote 3) bei einem Erwachsenen 6 kg. Goldzieher und
Zoltan von Bdkay?) gebeninihrem 11. Falle, der gleichfalls ein erwachse-
nes Individuum betraf, das Gewicht der Leber mit 514 kg an. Dasselbe ist anch
in meinen beiden Beobachtungen der Fall, namentlich in der letzteren, wo die
Leberdimensionen 31 :21 :8 cm betrugen.

8) Dieser Fall ist in der Tabelle von Eggel (vgl. Literaturquelle sub 1) sub Nr. 122 rubri-

ziert. Sub Nr. 145 ist LebervergroBerung bis 14 kg notiert; die Geschwulst selbst ist als
die ,,gewshnliche Form von primirem Karzinom® bezeichnet.



393

Mein erster Fall zeigt jedoch, daB in der Leber eine Geschwulst vorhanden
sein kann, ohne daf die Masse des Organs vergroBert ist. Dasselbe beobachteten
Goldzieher und Zoltan von Bokay beispielsweise in ihrem 13. Falle:
die Leber enthielt Geschwulstknoten von verschiedener GriBe, iibertraf aber an
GroBe die durchschnittlichen normalen Dimensionen des Organs nicht. Eine
kleine Leber fand sich auch in dem 6. Falle von Wegelin sowie im 5. bis 6.
Falle von Eggel

AuBlerdem kann die Leber, wie beispielsweise die Fille 14, 15 und 20 von
Goldzieher und Zoltan von Bokay, der2 Fallvon Lissauer?)
sowie auch einige Félle von Eggel (nicht mehr als 9) dartun, auch verkleinert
sein. Diese Verkleinerung mufl man auf Schrumpfen des Bindegewebes zuriick-
fithren, da neben der Geschwulst in der Leber hiufig auch zirrhotischer ProzeB
besteht. Durch den EinfluB dieser Schrumpfung lassen sich auch diejenigen Fille
erkldren, in denen die Leber trotz der hochgradigen Entwicklung der Geschwulst-
knoten keine VergroBerung ihres Umfanges erfihrt. Hier findet eine Kompen-
sation zweier Kréfte statt, diein entgegengesetzten Richtungen wirken: Kompression
und Dehnung. Ist die Schrumpfung nicht geniigend stark, so geht die Entwick-
lung der Geschwulst mit VergroBerung der Leber einher. Diese VergriBerung
muB natiirlich noch mehr zunehmen, wenn das Karzinom sich ohne gleichzeitige -
Leberzirrhose entwickelt, wie dies in dem oben erwéhnten, ein 515 jihriges Kind
betreffenden Falle von Wegelin beobachtet wurde 7).

Gleichzeitig mit der Grofe der Leber veréindert sich auch die Oberfliche der-
selben: sie wird hockerig und tritbe. Dies geht aus meinen 3 Fillen sowie aus den
Beobachtungen anderer Autoren, beispielsweise von Lissauer (1. Fall, vl
Literaturquelle sub 9), Huguenin?) w a. hervor. Dies ist durch zirrhotische
Verinderungen in der Leber bedingt, teilweise auch durch die Geschwulst selbst,
deren Knoten iiber der Leberoberfliche erhaben sind. AuBerdem erfihrt die
Leberoberfliche eine Verinderung noch durch diejenigen Verwachsungen, die
bisweilen zwischen ihr und dem benachbarten Organ bestehen. So haben Gold -
zieher und Zoltan von Bokay?) im 11. Falle feste Verwachsung der
Leber mit dem Zwerchfell, Stromayer?’) mit dem Omentum beobachtet.
DerFallvon Stromayer istin bezug auf die Verinderungen der Form und der
Oberfliche der Leber von solchem Interesse, da er einer eingehenderen Erwihnung
wert erscheint. Bei einer 67 jéihrigen Frau fand man eine Geschwulst von der
GriBe des Kopfes eines erwachsenen Mannes, die hoekerig und von blauroter Farbe
war. Diese Geschwulst sal an der unteren Oberfliche der Leber, hatte das Quer-
kolon nach dem grofen Becken verdringt und war selbst teilweise mit dem Omentum
verwachsen. Nach dem Magen zu bildete die Geschwulst eine hickerige, apfelgroBe
Vorstiilpung, die durch ein 4 em langes und 2 em dickes, bindegewebiges Band
mit dem spitzen Rande des linken Leberlappens verlotet war. Die serise Hiille,

% Dr. Max Lissauner, Uber das primire Karzinom der ILeber. Virch. Arch, 1910,
Bd. 202, 8. 57.
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welche die Kapsel der Geschwulst bildete, geht diesem Bande entlang unmittelbar
in die Kapsel der Leber iiber. Andere Verlotungen mit der Leber hatte die Ge-
schwulst nicht, und so erschien diese in Form eines sehr groBen Anhingsels, das
mittels des oben erwihnten Bandes an den Rand des linken Leberlappens an-
gehangt war. Die weitere Untersuchung ergab, daf das Band aus Leberparenchym
besteht, welches von sehr reichlichern Bindegewebe und wuchernden Gallengéingen
durehsetzt ist, withrend die Geschwulst selbst aus Zellen vom Lebertypus gebaut
war. Der Verfasser bezeichnet diese Geschwulst als priméres, parenchymatoses
Leberkarzinom.

Dieses eigentiimliche Verhéltnis der Neubildung zur Leber wird am wahr-
scheinlichsten durch eine Anomalie in der Struktur derselben bedingt. Nichts-
destoweniger bringt der Fall von Stromayer durch die Morphologie der Ge-
schwulst selbst einige neue, charakteristische Merkmale hinein, von denen im
Nachstehenden noch die Rede sein wird.

Mikroskopische Beschaffenheit der Geschwulst.

Parenchymatoses Leberkarzinom wird am haufigsten in Form von Knoten
beobachtet. Dieselben sind bisweilen sehr gro8, beispielsweise bis 16 em im Durch-
messer, wie ich das in meinem 2. Falle beobachtet habe. Huguenin®) erwéhnt
einen Knoten von 10 em im Durchmesser. Anderseits kann aber die Geschwulst
auch sehr kleine Knotchen bilden. So beschreibt beispielsweise Wegelin?)
zahlreiche Knoten von 1 ¢m im Durchmesser. Lissauer hat in einem Falle
erbsengroBe Knoten beobachtet. Im 8. Fallevon Goldzieher und Zoltan
von Bdokay?) bestanden zahlreiche Kndtchen von der GroBe eines Steck-
nadelkopfes, wihrend in meinem 2. Falle das Knitchen hirsekorngro war. Zwi-
schen den erwshnten bestimmten GroSen der makroskopischen Geschwulstknotehen
bestehen zahlreiche Ubergangsformen in verschiedenen Kombinationen.

Eggel?) versucht simtliche Karzinomgeschwiilste der Leber in drei Grund-
formen einzuteilen: 1. in die massige, wo die Geschwulst diffus einen ganzen Leber-
lappen einnimmt und bisweilen kleine Auslaufer und Metastasen bildet; 2. in die
knotige, die zahlreiche groBe und kleine Knoten darbietet, die meistenteils scharf
begrenzt sind; 3. in die diffuse, wo die ganze Leber von kleinen Knotchen durch-
setzt ist, so daB haufig erst die mikroskopische Untersuchung die AussehlieBung
von Zirrhose ermaglicht. Mein zweiter Fall stellt jedoch eine Mischung von allen
drei E ggelschen Formen dar. Dasselbe kann man auch in bezug auf die Falle
3,12, 15 und 16 von Goldzieher und Zoltan von Bokay?2) sagen,
wo neben massigen Knoten sich zahlreiche kleinere Kndtchen befanden, wie sie
fiir diese knotige E g g e1sche Gruppe charakteristisch sind. Im Fall 13 der
Autoren hatten sich durch Konfluktion aus kleinen Knoten grofe gebildet. Aus
den mitgeteilten Beispielen geht hervor, daB die Geschwulstknoten in solchen
Kombinationen auftreten konnen, die in die E g gelsche Klassifikation nicht
hineinpassen. Infolgedessen hat die E g g elsche Klassifikation allgemeine An-
erkennung bis jetzt nicht gefunden.
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Wegelin?) kann die Bedeutung der letzten Eggelschen Gruppe aus
dem Grunde nicht recht begreifen, weil man seiner Meinung nach die Geschwulst-
knotchen hier mit den Leberversinderungen, wie sie bei Zirrhose beobachtet werden,
verwechseln kann. Wegelin ist geneigt, diese Gruppe mit kleinknotigem,
multiplem Adenom, kombiniert mit Leberzirthose, zu identifizieren. Hugue -
nin?) unterscheidet gleichfalls nur zwei Formen: die massige und die multiple.
Er definiert die erste Form als umfangreiche Geschwulst, mit oder ohne Tochter-
knoten in der Leber. Die zweite Form nach Huguenin zeichnet sich durch
zahlreiche, ungefihr gleichmaBige Leberknoten aus, die in der Leber zerstreut
sind. Yamagiva?) besteht auf der Anwendung des genetischen Prinzips zur
Klassifikation der Leberkarzinome und hilt jede nicht genetische Klassifikation
fiir irrtiimlich und iiberfliissig.  Tnfolgedessen stimmt der Autor mit Goldzieher
und Zoltan von Bokay?) iberein, die, von der Entstehung der karzinoma-
tosen Lebergeschwiilste ausgehend, dieselben in zwei Formen einteilen. Aus den
Zellen der Gallengnge hervorgegangenes Karzinom (Carcinoma cholangiocellnlare)
und aus den Zellen des Leberparenchyms hervorgegangenes Karzinom (Carcinoma
hepatocellulare). Bei dieser Klassifikation bilden simtliche Formen des paren-
chymatisen Leberkarzinoms eine einzige Gruppe. Eine Einteilung dieser Gruppe auf
Grund der makroskopischen Eigenschaften zu machen, fallt, wie dies aus obigen Aus-
fithrungen hervorgeht, schwer. Meines Erachtens wiirde es aber am einfachsten sein,
die Einteilung von Huguenin in die massige und multiple Form zu akzeptieren.

Die Farbe der Knoten des parenchymatisen Leberkarzinoms ist
selbst bei ein und demselben Individuum verschieden. So hat beispielsweise Lis -
sauer?®) in der Leber Knoten von gelblicher und griinlicher Farbe beobachtet.
In seinem 3. Falle wird er auBer diesen Knoten noch solche von rétlicher Farbe
gesehen haben. Huguenin?®) beschreibt in ein und derselben Leber Knoten
von rotlicher, blasser und griinlicher Farbe. Es werden Geschwulstknoten von
hell- und braungelber Farbe (4. und 6. Fall von Wegelin, vgl Literatur-
angabe sub 7), von braunroter Farbe (8.Fall von Goldzieher und Zoltan
von Bdkay?), von rosiger und grauweiBer Farbe in ein und derselben Leber
(9. Fall derselben Autoren), von gelblicher und dunkelroter anf den Pleuren (im
17. Falle derselben Autoren) beobachtet. In meinem ersten Falle der eine Knoten
von graugelblicher, die andern beiden in derselben Leber von griinlichgelblicher
Farbe. Tm 2. Falle waren die Geschwulstknoten gleichfalls von verschiedener,
teilweise von griinlicher Farbe. Durch ihre Farbe unterscheiden sich die Knoten
gewohnlich von dem umgebenden Lebergewebe, welches entweder schwach ikterisch
oder normal gefirbt ist. Ubrigens liefert mein 3. Fall den Beweis dafiir, daf} die
‘Leber ebenso wie die Geschwulstknoten von griinlicher Farbe sein kann. Bis-
weilen ist das Umgekehrte der Fall. So war beispielsweise im 7. Falle von Wege -
lin der Geschwulstknoten heller als das umgebende Gewebe der Leber.

" Die Konsistenz der Geschwulstknoten ist je nach der
GroBe derselben verschieden. Kleine Knoten sind gewohnlich fester als die groen,
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die hanfig weich werden, teilweise sogar fluktuieren (vgl. beispielsweise meinen
1. und 3. Fall, den 10. Fall von Goldzieher und Zoltan von Bokay)
und sich in eine breidhnliche Masse verwandeln. Das alles geht mit Nekrose des
Gewebes der Knoten einher. Es muB vermerkt werden, daB dies auch in kleinen
Knoten der Fall sein kann, wie es beispielsweise im 11. Falle von Goldzieher
und Zoltan von Bokay beobachtet wurde, in dem der grioBte Teil der
Knoten der Nekrose anheimfiel.

Die Kapseln der Knoten Sehr hiufig sind die Geschwulstknoten
von faserigem Bindegewebe umgeben, welches sie vom intakten Leberparenchym
absondert. Dieses Bindegewebe ist nicht immer gleichmiBig entwickelt. So gibt
es beispielsweise in dem 3. Falle von Lissauer einige Knoten, die stellen-
weise vom Leberparenchym nicht besonders scharf abgegrenzt sind; in meinem
2. Falle war das Bindegewebe am grofiten Knoten an der linken Seite wenig ent-
wickelt. In den iibrigen Teilen der Zirkumferenz war dasselbe mit dem unbe-
- waffneten Auge noch weniger wahrzunéhmen, so daB die Geschwulst hier ohne
scharfe Grenze mit dem Leberparenchym konfluierte. In dem oben erwihnten
Falle von Stromayer?®) lag das Bindegewebe in der Mitte der Geschwulst
in Form eines linglichen Herdes von 8 em Linge und 2 e¢m Breite. Von diesem
Herde gingen Strahlen zur Zirkumferenz der Gesechwulst zwischen den Knoten,
aus denen ihre Masse bestand.

In allen Fillen, in denen das Bindegewebe die Knoten von allen Seiten umgibt,
hat dasselbe zweierlei Aussehen. Krstens bildet es um die Knoten herum Kapseln,
die keine scharfen Grenzen aufweisen. Nach auBen zu zerfallen diese Kapseln all-
méhlich in einzelne Biindel, die zwischen den Lobuli des benachbarten Leber-
parenchyms verlaufen, wihrend von der inneren Seite der Kapseln kleine, binde-
gewebige Ziige in die Masse der Geschwulstknoten vordringen. Dadurch ist die
Tatsache zn erkliren, dafi solche Knoten fest in ihren Kapseln sitzen. Diese
Kapseln sind nichts anderes als eine weitere Wucherung des Bindegewebes, welches
urspriinglich auf der einen Seite der Geschwulstknoten auftritt. Wie die Unter-
suchung meines 3. Falles ergibt, geht die Entwicklung von Bindegewebe in solchen
Kapseln Hand in Hand mit Leberzirrhose. Infolgedessen muB man als Ausgangs-
punkt dieser Entwicklung das paravaskulire Bindegewebe oder die sogenannte
Glissonsche Kapsel betrachten. Dieser Umstand gibt eine gute Erklarung
fir die haufig zur Beobachtung gelangende Ungleichheit in der Entwicklung der
beschriebenen Kapseln um die Geschwulstknoten. In deér Tat, wenn das Binde-
gewebe sich um den Knoten herum von einem paravaskulédren Herde in der Leber
zu entwickeln beginnt, so wird es notwendigerweise zunichst nur an der einen
Seite der Geschwulst des Knotens auftreten; geht aber die Entwicklung des Binde-
gewebes von einigen Herden aus, so héingt es so wie so von der Lage dieser Herde
gegeniiber der Zirkumferenz des Geschwulstknotens, von deren Wachstumsfahig-
keit sowie davon ab, ob das Wachstum zu ein und derselben oder zu verschiedeneér
Zeit begonmen hat:
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Die zweite Art Kapseln um die Geschwulstknoten unterscheidet sich von der
ersteren durch groBere Deutlichkeit und durch die gleichméBigere Dicke ihrer
Wandungen aus. Auf den Leberschnitten fallen selbst nicht zerfallene Geschwulst-
massen bei Druck aus den Kapseln heraus, oder aber die Geschwulstmassen kénnen
aus den Kapseln mit dem Finger herausgeschalt werden. Im 16, Falle von Gold -
zieher und Zoltan von Bdkay?) haben sich viele solche Kapseln als
auBerordentlich erweiterte Venen erwiesen. Auf den Grad ihrer Erweiterung kann
man daraus schliefen, daB einige von denselben mitgefaiten Geschwulstknoten
die GroBe eines Apfels erreichten. Dieser Umstand bringt auf folgenden Gedanken
iiber die Natur der oben erwéhnten Kapseln der zweiten Art. Uberhaupt wird
das Vorhandensein von Geschwulstmassen in den Lebergefifien bei parenchyma-
tosem Leberkarzinom sehr béufig beobachtet. Dieselben Autoren haben in ihren
15 Fallen Geschwulstmassen in den Stammen und in den Hauptésten der Pfort-
ader sowie auch in den groBeren Asten der V. hepatica bis zur Einmiindung der-
selben in die V. cava inferior beobachtet. Siegenbeck van Heukeloms®)
beobachtete Geschwulstmassen in zahlreichen groBeren Asten derselben Vene in
seinen beiden ersten Féllen, wobei die Massen sich aus den Gef#Ben leicht heraus-
nehmen lieflen (im ersteren Falle). Dasselbe beobachteten L. Renon, Em.
Geraudel und R. Monier-Vinard®). Im 4. Falle von Lissauer?)
waren Geschwulstthromben n den kleinen LebergefiBen zu sehen. Geschwulst
massen in den Asten der Pfortader haben auch Huguenin?®) und Stro-
mayer?) beobachtet. Ribbert (zit. nach Huguenin) glaubt, daB die
Wucherung der Geschwulst in der Leber iiberhaupt durch kontinuierliches Wachs-
tum derselben den GefélBen entlang vor sich geht. Yamagiva#4) zitiert die
Ansicht von Kika, wonach das Hineinwachsen der Geschwulst in die GefiBe
sehr friih stattfindet, und dafl dies ein charakteristisches Unterscheidungsmerkmal
zwischen dem parenchymatdsen Leberkarzinom und dem von den Gallengfingen
ausgehenden Karzinom abgibt. In 2 von meinen 3 Fillen wurden Geschwulst-
massen in den verschiedenen Asten der Pfortader beobachtet. Tch bin der Meinung,
daB die mitgeteilten Beobachtungen der verschiedenen Autoren ausreichend sind,
um den Schluff ziehen zu diirfen, dafl das Hineinwachsen des parenchymatisen
Leberkarzinoms in die Pfortader eine gewohnliche Erscheinung ist. Aus dem
16. Falle von Goldzieher und Zoltan von Bokay geht hervor, daB
das Geschwulstgewebe, nachdem es in die GefaBe eingedrungen ist, dort weiter
wuchern und relativ sehr grobe Knoten bilden kann, wobei es gleichzeitig von den
GefaBwandungen gleichsam wie von einer Kapsel umgeben ist.

Daraus entspringt der sehr wahrscheinliche Gedanke, da8 simtliche scharf
begrenzten und relativ feinen, mit dem Geschwulstinhalt locker verbundenen
Kapseln aus den GefiBen entstanden sind. Allerdings ist es moglich, da$ sich in
vielen solchen Kapseln die charakteristischen Bestasidteile der GefiBwand nicht
finden lagsen. Dies widerspricht aber dem soeben zum Ausdruck gebrachten

1) L’hepatome, tumeur primitive dn foie. Arch. de méd. expér. 1910, t. XXII, p. 311
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Gedanken nicht. Bei starker Dehnung durch die innerhalb der Gefalie wachsende
Geschwulst konnen die GefaBwandungen ihre Struktur wesentlich éndern, und
zwar teilweise infolge von Vernichtung des Epithels und Atrophie der Muskel-
fasern, teilweise infolge der Wucherung der Adventitia, in welchem Prozesse auch
das perivaskulire Bindegewebe mit hineingezogen werden kann; mit einem Worte,
die GefaBwandungen konnen sich in faserige Kapseln verwandeln, deren wahre
Natur nur mit Mithe festgestellt werden kann. Eine derartige Verédnderung der
GefaBe habe ich in meinem 2. Falle in den Lungen beobachtet, als ich einige meta-
statische Geschwulstknoten untersuchte. Dieselbe Verdinderung der GefaBwand
in der Umgebung der Geschwulstpfropfen beobachtete Schmidt in den Ge-
faBen der Bauchorgane (zitiert nach Wegelin?)).

Metastasen der Geschwulst.

Durch die Neigung des parenchymatosen Karzinoms, in die Gefille einzu-
dringen, lassen sich die zahlreichen Metastasen derselben gut erkléren. Der grobte
Teil der metastatischen Knoten entwickelt sich in der Leber selbst, und héufig
bleibt die Metastasenbildung auf die Leber selbst beschrinkt, ohne dall andere
Organe in Mitleidenschaft gezogen werden. Kine derartige isolierte Affektion
der Leber wurde in meinen beiden Fallen beobachtet, sowie auch von vielen andern
Autoren wahrgenommen. Sie kommt so hiufig vor, dal Kika (zit. nach Yama-
giva) sogar die irrtiimliche Behauptung aufstellte, dal das parenchymatose
Leberkarzinom zur Unterscheidung ven von den Gallengéngen amsgegangenen
Karzinommetastasen stets nur innerhalb der Leber selbst gebe.

Diese Begrenzung der Ausbreitung der Geschwulst trotz ihres hauﬁgen Ein-
dringens in die BlutgefaBe 145t sich meiner Meinung nach durch die Richtung des
Wachstums der Geschwulst in den Gefdflen und durch die Langsamkeit des Blut-
stromes an den Stellen, wo Geschwulstzellen vorhanden sind, erkliren. Wenn
man die Beobachtungen der verschiedenen Autoren summarisch betrachtet, so
kann man sehen, daB der Hauptstamm der Pfortader von Geschwulstmassen nur
dann eingenommen ist, wenn dieselben auch in den Asten vorhanden sind. Aber
die Veneniiste enthalten hiufig Geschwulstmassen auch dann, wenn der Gefi-
stamm von denselben vollig frei ist. Da sich die Geschwulst primér in der Leber
entwickelt, so muB man schlieBen, daB sie bei den erwihnten Bedingungen und
Manifestationen ihres Wachstums den Stamm der Pfortader durch unmittelbare
Wucherung von den hepatischen Asten dieses GeféiBes aus erreicht. Auf diese Art
des Wachstums der Geschwulst in den Geféilen gegen den Blutstrom hat bereits
Siegenbeck van Heukelom?®) in seinem ersten Falle hingewiesen, wo
die Geschwulstmassen nach seinen Beobachtungen aus dem kleinsten Aste der
Plortader in der Richtung zum Stamm derselben wuchsen.

Diese anscheinend sonderbare Erscheinung laBt sich m. K. folgendermafen
erkliren. Wenn sich das parenchymatose Leberkarzinom aus den eigentlichen
Leberzellen entwickelt, so sind die nichsten Teile des Blutsystems, denen die Ge-
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schwulst vor allem begegnet, die Kapillaren der Lobuli, die in néchster Néhe der
Leberzellen verlaufen. Hier konnen die Geschwulsizellen am ehesten in das Blut-
bett eindringen. Dies wird durch die Beobachtungen von Wegelin bestitigt,
der in seinem zweiten Falle Geschwulstmassen in den Leberkapillaren sah, wie
diese in der Umgebung der Zentralvenen besonders zahlreich waren. Selbstver-
stindlich waren die Geschwulstzellen hierher durch den Blutstrom verschleppt,
in welchem Falle giinstige Bedingungen fiir die Retention und Ansammlung der Zelle
an den Zentralvenen geschaffen werden. Dies wird auch durch die Langsamkeit
des Blutstromes, durch den geringen Blutdruck in den zentralen Kapillaren, sowie
durch die relative Engheit der Zentralvenen im Vergleich mit dem Umfang der
herbeigeschleppten Menge von Geschwulstzellen begiinstigt. Die zentralen Venen
werden verstopft und die weitere Fortbewegung der Geschwulstzellen mit dem
Blutstrom hért hier auf: die Wachstumsfahigkeit der Geschwulstzellen geht hierbei
natiirlich nicht verloren. Da in der Richtung der Zentralvenen wegen ihrer rela-
tiven Enge nur ein geringfiigiger Teil der Geschwulst wachsen kann, so richtet
fast die ganze Masse derselben ihr Wachstum nach der Seite des geringsten Wider-
standes, d.h. nach- den Kapillaren, deren Gesamtumfang in sehr bedeutendem
Grade den Umfang der Zentralvenen iibertrifft. AuBerdem werden die Kapillaren
infolge der durch die Verstopfung der Zentralvenen bedingten Blutstauung er-
weitert. So werden Bedingungen geschaffen, die das Wachstum der Geschwulst
den Venen entlang gegen den Blutstrom begiinstigen. Die Geschwulstzellen ver-
mogen wabrscheinlich hierbei in der Mehrzahl der Fille die Kapillarwandungen
zu zerstoren und an Stelle der Zentralvenen atypische Kudtchen zu bilden, was
aber das gleichzeitige Wachstum der Geschwulst in den Gefaflen nicht aussehlief3t,
Dadurch a8t es sich iibrigens erkléren, warum die Ansammlung von Geschwulst-
zellen in den Zentralvenen, wie sie Wegelin gesehen hat, so deutlich, wie es
der erwiahnte Autor beschreibt, auBerordentlich selten beobachtet wird.

Von den Leberkapillaren aus dringen die Geschwulstmassen in die kleinsten
Astchen der Pfortader, wo sie Siegenbeck van Heukelom®) gesehen
hat. Aof dem weiteren- Wege zum Stamme der Pfortader kann die Geschwulst
an verschiedenen Stellen der Gefiwandunegn durchwachsen und Knoten in den
anliegenden Teilen der Leber bilden, wie dies Wegelin?) in seinem zweiten
Falle beobachtet hat. In dem Augenblicke, wo die wachsende Geschwulstmasse
die Hohe der freien lateralen Aste der Pfortader erreicht, konnen von der Ge-
schwulstmasse durch den Blutstrom Stiickchen abgerissen und nach andern Teilen
der Leber verschleppt werden. Die Geschwulstzellen konnen gleichfalls auf der
GefaBwand haften bleiben, wobei sie, wie dies wiederum Wegelin beschrieben
hat, ein Bestandteil der wandstéindigen Thromben werden. Hier konnen sie die
Gefiwand durchwuchern und gleichfalls metastatische Geschwulstknoten bilden,
und zwar um so leichter, als GefdBendothel nach der Beobachtung von Wegelin
an solchen Stellen stets fehlt. '

Die entstandenen Geschwulstknoten infizieren, wie die Untersuchung meines
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3. Falles ergibt, mit ihren Zellen die benachbarten Gewebspartien und bilden den
Ausgangspunkt neuer Geschwulstherde. Dies geht vermittelst der Kapillaren vor
sich. Infolge der Langsamkeit des Blutstromes in den Kapillaren werden die Ge-
schwulstzellen gewdhnlich nicht weit von den Mutterknoten fortgetragen. Nicht
selten werden die Geschwulstzellen in der Nzhe der Mutterknoten festgehalten
und bilden kleine Tochterknoten, die nahe beieinander liegen, bisweilen in Form
einer regeiméfigen Reihe dem Verlauf einer und derselben Kapillare oder eines
kleinen Gefidlichens entlang. Dann zerstoren die Knotchen die GefaBwandungen,
dringen in die Gewebsspalten ein, konfluieren miteinander und infizieren
wiederum die benachbarten Gewebe mit ihren Zellen.

Das ist der iibliche Gang der Ausbreitung der Geschwulst in der Leber. Es
ist klar, daB die Geschwulst, so lange die Ausbreitung dem System der Pfortader
entlang in der beschriebenen Reihenfolge vor sich geht, die Grenzen der Leber
nicht iberschreiten kann, bevor sich das ganze Organ nicht in eine Geschwulst-
masse verwandelt hat. Aber so lange leben die Kranken nicht,

Wegelin?) beobachtete Geschwulstzellen auch in der A. hepatica. In
bezug aui die Resultate unterscheidet sich dieser Weg von dem vorigen kaum,
weil die Geschwulstzellen hier einem Netz von Kapillaren begegnen, in welche
die A. hepatica auslduft und folglich gleichfalls in der Leber bleiben.

Wie aber aus den Beobachtungen der Autoren hervorgeht, findet die Ge-
schwulst auch iiber die Grenzen der Leber hinaus einen Weg. Oben wurde bereits
erwahnt, daf die Geschwulstmasse, indem sie ihr Wachstum im Gebiete der Zentral-
vene beginnt, wenn auch in unbedeutendem Teile sich den Zentralvenen entlang
nach den Vv. hepaticae aushreiten kann. Dies hat auch Siegenbeck van
Heukelom®) in seinem ersten Falle beobachtet, wo die Geschwulst, sich
gleichzeitig der Pfortader entlang ausbreitend, auch in die V. hepatica eingedrungen
ist. Sobald die Geschwulst auf diesem Wege die V. cava inferior erreicht hat,
erlangt sie Zutritt zu den verschiedenen Organen des Organismus.

Die néchsten Stellen der Metastasenbildung sind natiirlich die Organe der
Brusthohle, und am hiufigsten die Lungen. Welche gewaltige Anzahl die meta-
statischen Knoten erreichen kinnen, lehrt mein zweiter Fall, wo sie augenscheinlich
einen groBen Teil des Lungenumfanges einnahmen, trotzdem die Knoten selbst
nicht mehr als 1 em im Durchmesser hatten. Solche Fille sind aber selten. In
der mir bekannten Literatur kann auf den 4. Fall von Lissauer?) und auf
den 17. Fall von Goldzieher und Zoltan von Bokay?) hingewiesen
werden, wo gleichfalls zahlreiche metastatische Geschwulstherde bestanden, Die-
selben waren aber auf den Pleuren zerstreut und mohnkorn- bis bohnengrof. In
dem 3. Falle von Lissauer wurde nur ein einziger erbsengrofer, gelber und
nicht sehr fester Knoten gefunden, der in der linken Lungenspitze gleichfalls unter
der Pleura safl. Die Art und Weise der Aushreitung der Geschwulst in den Lungen
habe ich bei der Untersuchung meines zweiten Falles beschrieben.
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Gleichzeitig mit den Geschwulstknoten in den Lungen findet man bisweilen
ebensolche Knoten in den iibrigen Teilen des Organismus. So hat beispielsweise
Lissauer in den oben erwihnten Fallen Geschwulstmetastasen im Zwerchfell,
Omentum, Peritonaeum, in der Milz und unter der Haut in der Gegend einer Rippe
beobachtet, wo der Knoten die GroBe einer Pflaume erreichte. In ihrem 19. Falle
haben Goldzieher und Zoltan von Bokay auBer Geschwulstknoten in den
Lungen noch Geschwulstmetastasen im Gehirn beobachtet. Huguenin?®) fand an
einer Leiche metastatische Knoten in der Clavicula, im Omentum und in den Lum-
balwirbeln, von denen ein grofier Teil fast durchweg durch die Geschwulst sub-
stituiert war: es war von denselben nur noch die subperiostale Schicht vorhanden.
Im Falle von Sehmidt (ztiert nach Wegelin?) fand man einen Ge-
sehwulstknoten im Brustbein. Prym3*) fand einen metastatischen Knoten im
Schadeldach, der ginseeigroB, von gelbgriiner Farbe und von charakteristischer
mikroskopischer Struktur war. Der Knoten war mit der harten Stirnhaut ver-
wachsen und durch das Schideldach durchgewuchert, wobei das letztere in einer
Ausdehnung eines Fiinfmarkstiickes (etwa 4 em im Durchmesser) zerstort war.
Alle diese Fille weisen darauf hin, daB die Verschleppung der Geschwulst iiber
die Grenzen der Leber hinans hauptsichlich auf dem Wege der Blutgefafe vor sich
geht.

Mikroskopische Eigenschaften der Geschwulst.
L

Die zum Bestande des parenchymatdsen Leberkarzinoms gehtrenden Zellen
sind hinsichtlich ihrer Eigenschaften und ihrer Disposition so verschiedenartig,
daB es nicht wenig Miihe kostete, die histologische Natur derselben zu definieren.
Die Meinungsverschiedenheiten in bezug auf die Histogenese der Geschwulst gingen-
darauf hinaus, daB manche Forscher alle Epithelgeschwiilste der Leber von den
Zellen der Gallengiinge ableiteten, wihrend andere ams den Leberepitheliomen
eine besondere parenchymatose Form auszusondern begannen, fiir welche ihrer
Meinung nach die Leberzellen selbst den Mutterboden abgaben.

Die erste Ansicht hatte noch vor kurzem iiberzeugte Verfechter in Herx -
heimer und Fischer (zit. nach Wegelin) undin Goldzieher und
Zoltan von Bokay?), wihrend die zweite Ansicht lange vor diesen Autoren
von Siegenbeck van Heukelom?®) im Jahre 1894 zum Ausdruck ge-
bracht worden ist. Die neuesten eingehenderen Untersuchungen von Wegelin,
Goldzieher und Zoltan von Bokay, Hugueniu?), Yamagiva*) haben
die Ansicht von Siegenbeck van Heukelom und der iibrigen Gegner von
Fischer und Herxheimer bestitigt und erginzt. Am meisten haben
zur Aufklirung der Frage in dieser Richtung Goldzieher und Zoltan von
B6kay beigetragen. Diese Autoren haben 21 Falle von primarem Leber-
karzinom untersucht und teilen dieselben nach der histologischen Natur in zwei

1) Prym, Fettinfiltration in der Metastase eines priméren Leberzellenkrebses. Frankf.
Ztschr. £. Path. 1912, Bd. 2, H. 2, 8. 170.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 209. Hit. 3. 26
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Haupteruppen. Die Fille 1, 3 und 5 stellen Geschwiilste aus kleinen, etwas poly-
morphen Zellen dar. Diese Zellen sind nach ihrer Mejnung sehr wenig differenziert,
und wenn sie in einem so hochdifferenzierten Organ wie die Leber vorkommen,
50 ist es schwer anzunehmen, daf sie sich aus dem Leberparenchym entwickelten.
Es ist leichter, sie vom Epithel der Gallenkanslchen abzuleiten, und zwar per ana-
logiam mit den Schleimhéuten, die mit zylindrischem Epithel aunsgekleidet sind,
von dem sich derartige Geschwiilste entwickeln.

Die Autoren kénnen es nicht bestimmt sagen, welcher Art Gallengénge die
von ihnen beschriebenen Geschwiilste liefern konnen. Aber am wahrscheinlichsten
ist es, daB den Ausgangspunkt fiir diese Geschwiilste die groBeren Gallenginge
von der Art des Ductus choledochus hildeten.

Im 2. und 4. Falle fanden die Autoren das gewdhnliche Bild von Adeno-
karzinom der Leber. Von der morphologischen Natur der Geschwulst und von
der Moglichkeit, einen genetischen Zusammenhang zwischen den Zellen derselben
und den Leberzellen festzustellen, ausgehend, leiten die Autoren anch diese beiden
Fille von Epithel der Gallengfinge mittleren Kalibers bzw. der noch kleineren ab.

In den iibrigen 14 Fillen trat nach Ansicht der Autoren die morphologische
Verwandtschaft zwischen den Zellen der Geschwulst und denjenigen der Leber
selbst deutlich in den Vordergrund. Die Geschwulstzellen sind polygonal und
gleichen ihrer GroBe nach einer mittleren Leberzelle. Es kommen aber auch grofe,
selbst Gigantenzellen vor, die in den ersten 7 Féllen nicht beobachtet worden sind.

Von den von den Autoren erwihnten Zellformen abgesehen, habe ich in ana-
logen Geschwulstknoten noch kubische und zylindrische Zellen beobachtet, die
dem Epithel der Gallenkanalchen hnlich waren. Diese Zellen sind aber eine zufallige
Erscheinung und in ein und denselben diffusen Gruppen mit den polymorphen
Zellen vermischt. Infolgedessen muB man ihre Form als eine Art Polymorphismus
betrachten, der nicht durch die Histogenese, sondern durch mechanische Wachs-
tumsverhaltnisse der Zellen bedingt ist. An und fiir sich konnen diese Zellen
somit nicht gegen die Entstehung der Geschwulst aus dem Leberparenchym
sprechen, um so mehr, als neben diesen Zellen in denselben Geschwulstknoten
auch Zellen vorkommen, deren hepatische Natur kaum einem Zweifel unter-
liegen kann.

Viele von diesen Zellen besitzen die Fahigkeit, Galle nicht nur in den Ge-
sehwulstknoten der Leber selbst, sondern auch in den Metastasen zu sezernieren.
In dem zweiten der von mir beschriebenen Fille habe ich in den Zellen der Lungen-
metastasen sehr deutlich lingliche und gabelférmig sich veristelnde, griine Figuren
beobachtet, wie man sié in normalen Leberzellen bei Gallenstauung antrifft. Die-
selbe Erscheinung haben auch andere Autoren beobachtet. Wegelin hat in
seinem ersten Falle Galle in den Zellen eines metastatischen Lungenknotens beob-
achtet. AuBerdem zitiert Wegelin gleichartige Beobachtungen von Heller
und Schmidt, von denen der letztere im Brustbein einen metastatischen
Geschwulstknoten beobachtete, der aus Leberzellen gebaut war, welche Galle
sezernierten.
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In dem 3. Falle von Lissauer?®) wurde Galle in den Zellen der metastati-
schen Lungenknoten beobachtet. Gelbliche Geschwulstknoten haben Gold -
zieher und Zoltan von Békay?) in den Lungen, und zwar im 17. Falle,
Prym im Schideldach beobachtet, wobei in den Blastombalken Hohlen mit
griingelblicher bzw. dunkelgriiner Fliissigkeit bestanden, die ihrem Aussehen nach
-an Galle erinnerte. . Ich bin der Meinung, daf die erwiihnten Beobachtungen mit
ziemlicher Sicherheit die Tatsache feststellen lassen, daB die Geschwulstzellen in
den metastatischen Knoten Galle absondern. Was die sekretorische Fihigkeit
der Zellen in den priméren Geschwulstknoten betrifft, so sind die beziiglichen Namen
80 hiufig, daB ich es fiir iiberfliissig erachte, die betreffenden Autoren zu zitieren.
Héufig wird auf die Neigung der Geschwulstzellen hingewiesen, sich in Form von
Reihen oder Balken anzuordnen, die ihrem Aussehen nach an die Leberbalken
erinnern, wenn sie auch nicht die RegelmiBigkeit aufweisen, wie sie in der nor-
malen Leber gegeben ist. Diese Erscheinung habe auch ich in den metastatischen
Geschwulstknoten in den Lungen, und zwar in meinem zweiten Falle, beobachtet.
In Verbindung mit dem oben erwahnten Merkmale der Geschwulstzellen liefert
die in Rede stehende Erscheinung eine weitere Bestétigung fiir die Annahme ihrer
hepatischen Natur.

IT.

Der iiberzeugendste Beweis fiir die genetische Identitdt der Leber- und Ge-
schwulstzellen ist die mikroskopisch festgestellte Tatsache des direkten Uberganges
der Leberzellen in die Geschwulstzellen. Diese Erscheinung wurde schon lingst
bemerkt, aber verschiedentlich gedeutet, so daf sie bis auf den heutigen Tag noch
den Gegenstand lebhafter Erérterungen in der Literatur bildet.

Schon Siegenbeek van Heukelom?®) hat im Gegensatze zu der
Ansicht von Brissaud, Bonome und Weigert mit voller Bestimmt-
heit sich fiir den zweifellosen Ubergang der Leberzellen in atypische Geschwulst-
zellen ausgesprochen. Siegenbeck van Heukelom hat in seinen drei
Fillen dies beobachtet und behauptet, dal dasselbe auch vor ihm die Mehrzahl
der Forscher beobachtet hat. ~

Hewussi hat jedoch im Jahre 1898 (zit. nach Wegelin?)) diesen direk-
ten Ubergang der einen Zellen in die andern in Abrede gestellt, und zwar auf Grund
der Tatsache, daf ,,Orange G sie ungleichmiBig firbt, und daB zwischen den
Geschwulst- und Leberzellen scharfe Grenzen beobachtet werden. Was aber die
Beobachtung von Siegenbeck van Heukelom betrifft, so erklirt sie
Heussi dadurch, daB die Geschwulstzellen den Kapillaren entlang wachsen,
die Leberzellen zerstoren und irrtiimlich als Ubergang der Leberzellen in Ge-
schwulstzellen gedeutet werden, trotzdem sie es in- Wirklichkeit nicht sind.

- Im Jahre 1902 hat Herxheimer (zit. nach Wegelin) und im Jahre
1903 Fischer zubeweisen gesucht, daf alle epithelialen, priméren Lebertumoren
nur aus dem Epithel der Gallengsinge entstehen konnen. Zur Bestiitigung dieser
Ansicht weist Fischer u. a. darauf hin, daB die Wucherung der Gallengéinge
bei primidren Leberkarzinomen als gewdhnliche Erscheinung beobachtet wird.

26*
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Anderseits werden diejenigen Stellen, die von den Autoren als Ubergang der Leber-
zellen in Geschwulstzellen betrachtet werden, nach Fischer in der Leber auch
bei sekundéren Karzinomen in derselben beobachtet. Infolgedessen kinnen sie
nicht als Beweis dafiir dienen, da$ das primére Leberkarzinom sich aus den Leber-
zellen entwickeln kann.

Der Ansicht von Fischer ist im Jahre 1905 Wegelin?) energisch ent-
gegengetreten. KEr weist auf seinen ersten Fall von Lebertumor hin, in dem eine
Wucherung der Gallenginge nicht vorhanden war, diejenigen wenigen ausge-
nommen, die sich um den groBen Geschwulstknoten entwickelt hatten. Diese
Gallengéinge liegen aber inmitten von Bindegewebe und sind hinsichtlich ihrer
Entwicklung mit diesem letzteren und nicht mit der Geschwulst verkniipft. Ferner
beschreibt Wegelin auf Grund eigener Beobachtungen solche Erscheinungen,
die man vom Standpunkte Fischers und dessen Gesinnungsgenossen nicht
erkliren kann. In seinem ersten Falle fand Wegelin einen Geschwulstknoten
von 4 mm im Durchmesser, der dureh seine Beziehung zum benachbarten Gewebe
der Leber auffiel. Ein einziger sehmaler Lebertrabekel beginnt, indem er an den
Knoten herangeht, sich allmihlich zu erweitern und setzt sich im Knoten selbst
fort, indem er ein Bestandteil desselben wird. Die zn beiden Seiten der Leber-
trabekel liegenden Kapillaren setzen sich gleichfalls unmittelbar in die Masse des
Geschwulstknotens fort. Nichtsdestoweniger bemerkt der Autor, daf die Ge-
schwulstzellen sich von den Leberzellen durch ihr helleres Aussehen und durch ihre
blaschenformigen Kerne unterscheiden. An der Berithrungsstelle mit den Leber-
zellen haben sie die gleiche Breite wie jene. In der Richtung zur Mitte des Knotens
erweitern sich die Geschwulstzellen etwas; ihrer erweiterten Seite liegen 2 oder 3
folgende Geschwulstzellen an, und so entstehen bei Zunahme der Breite der Zell-
gruppen typische Geschwulstbalken.

In seinem 4. Falle beschreibt Wegelin?) einen andern Knoten, an dessen
verschiedenen Stellen die aus Geschwulstzellen gebildeten Balken die typische
Fortsetzung der Leberbalken bilden. Die Grenze zwischen dem Knoten und dem
normalen Lebergewebe kann man in solchen Fillen nur daran erkennen, daB
die Kapillaren hier mehr oder minder erweitert sind, wahrend die Leberbalken
groBtenteils konzentrisch um den Geschwulstbalken herum verlaufen.

Indem er seine Beobachtungen der Ansicht Fischers entgegenhilt, kann
sich Wegelin immerhin nicht entschlieBen, sich bestimmt dariiber auszu-
Jassen, wie die Gesehwulst aus dem Leberparenchym entsteht. Die Ursache dieser
Unentschlossenheit liegt wahrscheinlich in dem Umstande, daf es W egelin
nicht gelungen ist, zwischen den Geschwulstzellen und den Leberzellen Ubergangs-
formen zu finden, die fiir ihn den Stempel der absoluten Sicherheit hitten. Wege -
lin gibt zu, daB es an vielen Stellen zwischen den beiden Zellarten deutliche
Grenzen nicht gibt. Fs werden aber Geschwulstzellen, die ihrem Protoplasma
nach den Leberzellen dhnlich sind, auch in den zentralen Teilen der Gesehwulst
beobachtet und miissen infolgedessen nach der Ausicht von Wegelin als Ge-
schwulstelemente und nicht als Ubergangsformen gedeutet werden. Lissauer?)
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hat in seinem ersten Falle bemerkt, daB die Geschwulstzellen sich von den Leber-
zellen nur durch ihre GroBe und selten auch dadurch unterscheiden, daB sie multi-
-nukledr sind.

‘Weit vollstindiger und bestimmter &uBern sich zu der angeschnittenen Frage
Goldzieher und Zoltan von Békay?). In ibrem 12. Falle be-
schreiben sie unmittelbaren Ubergang von Lebertrabekeln und Kapillaren in die
Geschwulst. Hierbei weisen die Autoren darauf hin, daB der Unterschied zwischen
den Leber- und Geschwulstzellen in bezug auf die Kornung und die Pigmentation
des Protoplasmas sowie auch in bezug auf die Férbbarkeit desselben nach und nach
verschwindet. Analoge Erscheinungen haben die Autoren auch in andern Fallen,
beispielsweise in den Fillen 10 und 15, beobachtet. Besonders lehrreich ist aber
ihr 20. Fall. Es befindet sich hier in der Nihe der Geschwulstmasse von dieser
durch Zwischenschichten vom Lebergewebe abgesondert, ein Knoten, der aus
6 Balken besteht. Die Kerne seiner Zellen sind m#Big polymorph, chromatinreich,
schwach basophil, wodurch sie sich von den Leberzellen unterscheiden. Die Balken
des Knotens bestehen aus 3 bis b Zellreihen, sind durch Kapillaren abgegrenzt und
gehen direkt in die Balken des anliegenden Lebergewebes iiber, wo einzelne Kerne
angetroffen werden, die denjenigen der Geschwulstzellen #hnlich sind.

Dieser Knoten ist, wie die Serie von Schnitten ergeben hat, mit einem andern
Geschwulstherde nirgends verbunden. Desgleichen ist seine Entstehung keine
metastatische. Die Kapillaren in der Nihe dieses Knotens sind iiberall frei von
Geschwulstzellen, und das Lebergewebe um denselben herum bietet keine Kom-
pressionserseheinungen dar, wie dies in der Nihe der metastatischen Knotchen in
ihren fritheren Entwicklungsstadien der Fall ist.

Infolgedessen halten die Autoren einzig und allein den Schinf fir gerecht-
fertigt, daB der beschriebene Geschwulstknoten unmittelbar aus den Leberzellen
entstanden ist. Die Geschwulst hat zunichst trabekuliren, dann alveoldren Ban,
wobei in derselben dasBindegewebe wuchert, wihrend die Kapillaren verschwinden.
Die Autoren nennen diese Geschwulst Karzinom und glauben, da$ vor ihnen einen
derartizen Bau in der Leber in der Literatur noch niemand beschrieben hat.

Die soeben geschilderten Beobachtungen von Goldzieher und Zoltan
von Békay?) stimmen in vielen wesentlichen Ziigen mit dem iiberein, was
ich oben in meinem zweiten und dritten Falle bei der Betrachtung der mikroskopi-
schen Geschwulstknotchen beschrieben habe. Besonders deutlich ist diese Uber-
einstimmung mit meinem zweiten Falle. Die von mir beschriebenen Knotchen
unterscheiden sich nur dadurch, daB die Leberbalken beim Ubergang in die Ge-
schwulst entweder ihre Dimensionen nicht #ndern oder aber diinner (schméler)
werden, wihrend die Balken des Geschwulstknotchens aus einer einzigen Zellreihe
gebaut, sehr kurz sind und bald nach ihrem Ursprung mit den atypischen Teilen
der Geschwulst konfluieren, welche alveolirer Natur sind. Der Ubergang der
Leberbalken in die Geschwulst an und fiir sich aber, in Begleitung von Kapillaren
ist in meinen Fallen ebenso ausgeprigt wie in den Féllen von Goldzieher und
Zoltan von Békay.
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Auf Grund der neuesten Beobachtungen und in Verbindung mit den Beob-
achtungen der fritheren Autoren, wie beispielsweise Siegenbeck van Heu -
kelom®, kann man die Frage des Uberganges der Leberzellen in Geschwulst-
zellen von demselben Typus gegenwirtig als endgiiltig im positiven Sinne geldst
betrachten.

: 111

Dieser Ubergang ist mit Verinderung der morphologischen, physikalischen
und chemischen Eigenschaften der Leberzellen sowie deren plastischen Vermogens
verkniipft. Infolgedessen bin ich der Meinung, da man den , Ubergang der
Leberzellen als ,,Umwandlung® derselben in Geschwulstzellen auffassen kann.

Samtliche erwibnten Verinderungen in den Leberzellen, die diesen Um-
wandlungsprozeB kennzeichnen, sind bis jetzt noch nicht gentigend erforscht, und
zwar sowohl an und fiir sich als auch hinsichtlich ihrer chronologischen Kon-
sequenz und ihrer Wechselbeziehungen zueinander. Immerhin weist die vorhandene
Literatur, namentlich die neueste, iiber die besprochenen Fragen bereits einige
wesentliche Daten auf.

Veranderung der morphologisehen Eigenschaften
des Protoplasmas der Leberzellen.

Es ist oben bereits mehrmals darauf hingewiesen worden, dall die Zellen der
inneren Teile der Geschwulst nicht selten vom Typus der normalen Leberzellen
abweichen, so daB man sie als spatere Umwandlungsstadien ansehen mufl. Ander-
seits geben die peripherischen Zellen der Geschwulstknoten, die vom normalen
Lebergewebe durch eine faserige Kapsel getrennt sind, gleichfalls keine festen An-
haltspunkte fiir die Beurteilung des Verlaufs ihrer morphologischen Veranderungen
schon einzig und allein infolge von Stérung des unmittelbaren Zusammenhanges
mit den Leberzellen. ‘

Infolgedessen ist es zweckmiBiger, iiber die Anfangsstufen dieser Verinderungen
zu urteilen, indem man die peripherischen Zellen der Geschwulstknoten mit den-
jenigen Leberzellen vergleicht, die mit diesen in unmittelbarer Verbindung gtehen.

Aus den oben geschilderten Beobachtungen von Goldzieher und Zol-
tan von Békay?), ferner aus dem 4. Falle von Wegelin?), desgleichen
aus zweien meiner Beobachtungen geht hervor, daB beide Zellarten an solchen
Stellen sich hinsichtlich ihrer GroBe voneinander nicht besonders scharf unter-
scheiden. Infolgedessen kann man, wenn man sich lediglich nach der GroBe richtet,
hier keine Grenze fiir die normalen Leberzellen angeben, hinter der sie schon den
Charakter von Geschwulstzellen annehmen. AuBerdem verliuft die zur Beob-
achtung gelangende Sukzessivitit der Verinderungen der GrofBe der Zellen in ver-
schiedenen Fillen verschieden, bis zu diametral entgegengesetzten Verhaltnissen.
Wegelin hatin einem Falle an den Réndern und hier und da im Zentrum des
Geschwulstknotens Geschwulstzellen gefunden, die sich ihrer GrdBe nach von den
Leberzellen in keiner Weise unterschieden. Die iibrigen Zellen desselben Knot-
hens haben sich in der Richtung zum Zentrum vergroBert. In meinen Féllen ver-
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kleinerten sich die Leberzellen in derselben Richtung oder behielten jhre gewohn-
liche GroBe. Im groBen und ganzen haben Goldzieher und Zoltan von
Békay in einigen der oben erwihnten Fille dasselbe beobachtet. Siegen-
beck van Heukelom®) hat in seinem zweiten Falle atypische Geschwulst-
zellen gesehen, die den normalen Leberzellen eng anlagen und sich von diesen ihrem
Aussehen nach scharf unterschieden. Lissamner?®) hebt in seinem 3. und 4.
Falle hervor, daB die randstindigen Geschwulstzellen bedeutend grofer sind als
~ die benachbarten Leberzellen.

Auch in der Dicke der Geschwulstknotchen beobachtete man nicht selten
dieselbe Verschiedenartigkeit der GroRe der Zellen. AuBer mir hat dies beispiels-
weise Siegenbeck van Heukelom beobachtet: in seinem ersten Falle
waren die Gesehwulstzellen groBer, im zweiten Falle kleiner als die Leberzellen,
im dritten Falle zeichneten sich die Geschwulstzellen durch auBerordentlichen
Polymorphismus aus. Huguenin3) beobachtete in den Geschwulstkngtchen
Zellen, die kleiner als die Leberzellen waren. Wegelin?) beobachtete in seinem
ersten Falle in den groBen Knoten Geschwulstzellen, die sich zu den Leberzellen
wie 1 :2, seltener wie 3 : 4 verhielten.

Aus vorstehendem geht klar hervor, bis zu welchem Grade die Verdnderungen
in der GriBe der Geschwulstzellen verschiedenartig sind und wie unbestimmt das
Verhiltnis dieser Veranderungen zur GroBe der normalen Leberzellen ist. Infolge-
dessen kann man nicht denken, daf die Verinderung der GroBe der Zellen stets
einen direkten und wesentlichen Zusammenhang mit der Umwandlung des Leber-
parenchyms in Geschwulst haben konnte. Dieser Gedanke wird durch den Um-
stand bestatigt, daB Veranderung der GroBe der Leberzellen auch ohne Ubergang
derselben in Geschwulst beobachtet wird, so beispielsweise bei Leberzirrhosen, die
mit Blastombildung nicht kompliziert sind.

AuBer den Verinderungen der GrioBe machen sich in den Leberzellen bei deren
Umwandlung in blastomatose Zellen auch andere Erscheinungen bemerkbar.
Nach den Beobachtungen von Siegenbeck van Heukelom®) (L Fall)
wird das Protoplasma der Geschwulstzellen heller, grobkérnig, das Pigment,
welches fiir die Leberzellen im normalen Zustande charakteristisch ist, verschwindet
gewohnlich. Diese Beobachtungen werden durch den 4. Fall von Lissauner?)
und durch die ersten drei Fille von Wegelin?) bestitigt. Wegelin figte
hierbei noch hinzu (1. Fall), daB die Korner im Protoplasma der Geschwulstzellen
weniger gleichméBig angeordnet sind als in den Leberzellen. Die erwdhnten Er-
scheinungen werden jedoch nicht immer und nieht in allen Geschwulstzellen beob-
achtet. In denselben drei Fillen von Wegelin waren inmitten der Geschwulst-
zellen mit den erwihnten Veridnderungen im Protoplasma auch Zellen vorhanden,
die hinsichtlich ihrer Kérnung und ihrer Pigmentation den Leberzellen vollkommen
ihnlich waren oder von diesen letzteren sich nur wenig unterschieden. Im 4. Falle
von Wegelin war das Protoplasma der Geschwulstzellen demjenigen der Leber-
zellen #hnlich, lieB aber die briunliche Firbung desselben vermissen. Gold -
zieher wnd Zoltan von Boékay?) haben in ihrem 10., 12. und 14, Falle



408

in den Geschwulstzellen dieselbe Kornung beobachtet, wie sie in den Leberzellen
besteht. In meinen Fillen konnte ich einen deutlichen und konstanten Unter-
schied in der Kornung des Protoplasmas der beiden Zellarten nicht wahrnehmen.
Ich kann nur sagen, daB die Mehrzah] der Geschwulstzellen sehwicher pigmentiert
ist als die Leberzellen, jedoch gilt das nicht fiir alle. TIm 3. Falle von Lohlein
waren die Geschwulstzellen den Leberzellen dhnlich und teilweise stark pigmen-
tiert (zitiert nach Goldzieher und Zoltan von Békay?)) Im 19
Fallevon Goldzieher und Zoltan von Bdékay waren die Geschwulst-
zellen teilweise stark pigmentiert, und zwar teilweise mit eisenhaltigem, teilweise
mit eisenfreiem, gelbem Pigment. Auferdemhat Siegenbeck van Heuke-
1o m ®) inmitten von gewdhnlichen Leberzellen plotzliches Auftreten von grob-
kornigen, pigmentlosen Zellen beobachtet, die sich mit Eosin schwicher firbten
und groBere Kerne hatten. Die Grenze dieser Zellen ist héiufig sehr schwer festzu-
stellen (2. Fall).

Aus dieser Verschiedenartigkeit in den charakteristischen. Eigenschaften der
beiden Zellarten geht folgendes hervor:

1. Zwischen Blastomzellen kommen Exemplare von Leberzellen mit Kornung
und Pigmentation des Protoplasmas vor, wahrend zwischen den Leberzellen Exem-
plare vorkommen, die nach der beschriebenen Beschaffenheit des Protoplasmas
den Blastomzellen #hnlich sind.

2. Diese Ahlinchkeit bezieht sich entweder auf die Kornung oder auf die
Pigmentation, seltener auf beide Eigenschaften zugleich in ein und denselben Zellen.
Hierzu mochte ich als eigene Meinung hinzufiigen, daB

3. die Grenzen zwischen den beiden Zellarten hauptsichlich in denjenigen
Fillen sehr scharf sind, in den zwischen vielen Zellen der einen Art einzelne Zellen
der andern Art liegen, die sich von den benachbarten Zellen gleichzeitig durch ihre
Kornung sowohl wie durch ihre Pigmentation unterscheiden.

Verdnderung der chemischen Eigenschaften des
Protoplasmas der Zellen.

Heussi (zitiert nach Wegelin?)) weist darauf hin, dafi die Leber- und
Geschwulstzellen sich voneinander durch die chemischen Eigenschaiten des Proto-
plasmas unterscheiden: Orange G firbt die Blastomzellen heller als die Leber-
zellen. Zugleich mit dem scharfen Hervortreten der Grenzen der blastomattsen
Zellen hielt Heussi die erwihnte Eigentiimlichkeit der Farbung fiir geniigenden
Grund, um die Moglichkeit eines direkten Uberganges der Leberzellen in Blastom-
zellen in Abrede stellen zu diirfen. Durch Farbung mit Orangeistes Wegelin?)
in seinem ersten Falle gelungen, die Blastomzellen von den Leberzellen selbst in
denjenigen Fiallen zu unterscheiden, wo die Leberzellen ohne scharfe Untersehiede
in andern Beziehungen unmittelbar in das Blastom iibergingen. Wie Heussi, so
hat auch Wegelin hellere Farbung des Protoplasmas der blastomatisen Zellen
im Vergleich zu den Leberzellen bei Einwirkung von Orange auf dieselben festgestelit.

In andern Blastomknoten von ein und demselben Falle ergab das Orange
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jedoch keinen Unterschied zwischen den beiden Zellarten. Auch in dem zweiten
Falle wurden bei Wegelin nicht wenig Blastomzellen angetroffen, die sich
mit Orange genau so farbten wie Leberzellen. Dieselben Verhéltnisse zeitigte anch
das Eosin, Bei einem von Yamagivas Fillen, die Kinder betrafen, farbte
sich beispielsweise das Protoplasma der Blastomzellen mit Eosin rotlich (vgl.
Literaturquelle sub 4, IIL. Embr. Anlage).

Bei der Anwendung von basischen Farben erhielt man folgende Resultate:
Das Hamatoxylin firbte das Protoplasma iiberhaupt intensiver als dasjenige der
Leberzellen. Dies beobachteten beispielsweise Siegenbeck van Heuke -
lom®) (1. Fall) und Goldzieher und Zoltan von Békay?) (Fille
8, 10, 13, 15). Wegelin?) erhielt blduliche Farbung des Protoplasmas der
Blastomzellen, als er Himalaun anwendete (1. Fall). In den groBen Knoten von
demselben Falle wurde jedoch blaulicher Ton in den erwihnten Zellen schon selten
beobachtet. In dem ersten Falle von Siegenbeck van Heukelom
wurde noch Karmin angewendet. Das Protoplasma der Blastomzellen firbte
sich hierbei etwas intensiver als dasjenige der Leberzellen. Dieser Unterschied
war jedoch gering und trat hauptsichlich an der Peripherie der blastomatdsen
Zellgruppen zutage.

Bei meinen Untersuchungen verwendete ich simtliche erwahnten Farbe-
methoden. Die konstantesten Resultate zeitigte das Hiimalaun, welches das Proto-
plasma der Blastomzellen im Vergleich zu demjenigen der Leberzellen intensiver
tarbte. Orange, Fosin und die iibrigen Farbstoffe brachten eine konstante und
bestimmte Beziehung zum Protoplasma der beiden Zellarten nicht zutage. Davon
ist bei der Schilderung der mikroskopischen Untersuchungen des 2. und 3. Falles
ndher die Rede gewesen.

Wenn ich die verschiedenen Resultate, wie sie die Wirkung der verschiedenen
Farbstoffe auf das Protoplasma der Zellen ergeben haben, einer summarischen Be-
trachtung unterziehe, gelange ich zu dem Schlusse, daB die Leberzellen bei ihrer
Umwandlung in Blastom zweifellos eine Veranderung ihrer chemischen Eigenschaf-
ten erfahren. Das Wesen dieser Versinderungen kennen wir aber nicht. Desgleichen
sind wir vorldufig nicht in der Lage, genau festzustellen, in welcher Richtung diese
Verdinderungen vor sich gehen. Wenn zahlreiche Tatsachen auf die Entstehung
von Basophilie im Protoplasma der Leberzellen bei ihrer Umwandlung in Blastom
hinweisen, so kann man anderseits nicht verschweigen, daf an andern Stellen bei
demselben ProzeB azidophile Eigenschaften sich geltend machen. Hier wire es
angebracht, darauf hinzuweisen, daB die chemischen Veréinderungen im Zellproto-
plasma nicht selten mit Zunahme seiner Durchsichtigkeit einhergehen. Diese Er-
scheinung entsteht ihrerseits micht nur auf der Basis der blastomatésen Um-
wandlung des Protoplasmas, sondern auch auf der Basis von degenerativen atrophi-
schen Verdnderungen desselben, beispielsweise auf der Basis von Fettinfiltration
bzw. Hydropie, wovon oben bereits dic Rede war. Nun folgt daraus die Frage,
ob sich nicht die Unbestéindigkeit der Firbung des Zellprotoplasmas durch Bei-
mischung von atrophischen Verinderungen zum ProzeB der blastomatosen Um-
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wandlung der Leberzellen erklaren liefe. Dieser Umstand kompliziert die Unter-
suchung noch mehr und sprieht fiir die Notwendigkeit genauerer mikrochemischer
Untersuchungsmethoden.

Auf die beschriebenen morphologischen und chemischen Verdnderungen des
Protoplasmas bleibt die Gesamtheit der Erscheinungen, die in den Leberzellen
bei deren Umwandlung in Blastomzellen beobachtet werden, nicht beschrankt.
An diesem ProzeB sind auch die Zellkerne befeiligt.

Veranderungen in den Kernen.

Nach den Beobachtungen von Siegenbeck van Heukelom®)
nehmen die Kerne der Leberzellen, die karzinomatis zu degenerieren beginnen,
an GréBe zu. Die Chromatinmenge in denselben vergrofert sich gleichfalls, und
die Form der Kerne wird verschiedenartig. Die Korperkernchen werden hierbei
dleichfalls bedeutend grofer, desgleichen die Paranucleoli. Alle diese Veréinderun-
gen steigern sich, je mehr sich die Leberzellen dem Blastom nihern. Wegelin?)
fiigt hinzu, daB die Kerne der Geschwulstzellen die GriBe von 6 bis 12 p im Durch-
messer erreichen, wihrend die Kerne der Leberzellen die GroBe von d bis 6 p nicht
iibersteigen. In den breiten Chromatinmaschen werden in den vergroBerten Kernen
bisweilen 2 oder 3 Korperkernchen angetroffen, deren griofter Durchmesser 3 .
betragt. Die Beobachtungen der erwihnten Antoren werden im groBen und
ganzen von Lissauer?) bestitigt. Huguenin %) spricht gleichfalls von
Gigantenkernen in den Blastomzellen. Von ungewohulichem Chromatinreichtum
und von Polymorphismus sprechen Goldzieher und Zoltan von Bé-
kay?) (Falle 10 und 11), teilweise auch Stromayer 5). Dasselbe habe im
grofen und ganzen auch ich beobachtet, wovon oben bereits ausfithrlich die Rede
war. Siegenbeck van Heukelom und Wegelin glanben, daB die
erwihnten Verinderungen sich nicht nur in den Geschwulstzellen, sondern auch
in den Zellen des Leberparenchyms beobachtet werden, die sonst keine
Unterschiede von den normalen Leberzellen aufweisen.

Chronologische Reihenfolge der Verdnderungen
inden Leberzellenbeideren Umwandlung in Gesehwulst-
zellen.

Aus den oben erwiihnten Beobachtungen geht hervor, daf die Umwandlung
der Leberzellen mit den beschriehenen Verinderungen in den Kernen beginnt.
Siegenbeck van Heukelom (vgl Literaturguelle sub 6, S. 383—384)
sagt im SchluBteil seiner Arbeit, da das Protoplasma der Zellen sich erst nach dem
Kern verindert. Das erste Zeichen der Protoplasmaverdnderung ist der Verlust
des Pigments, was auf den Verlust der Funktion hinweist. Das zweite Merkmal ist
die grobe Kornung des Protoplasmas und die Féhigkeit desselben, sich mit Karmin
etwas intensiver zu farben als die normalen Zellen. Die iibrigen Besonderheiten
der Geschwulstzellen bestehen nach Siegenbeck van Heukelom?®) in
degenerativen Veranderungen (Fettinfiltration). Goldzieher und Zoltan
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von Békay?) weisen in ihrem 12. Falle gleichfalls auf die vorangehende Ver-
-inderung der Kerne in den Leberzellen, wie es Siegenbeck van Heuke-
10 m beobachtet hat, hin. Diese letzteren Autoren fiigen jedoch hinzu, daf die
Zellen sich dann vermehren, isolierte Gruppen bilden, woranf erst die Eigenschaften
des Protoplasmas sich zu versindern beginnen: es verschwindet in demselben die
zarte Kornung, es tritt Basophilie (20. Fall) ein, und im Endresultat aller Ver-
anderungen biiBt das Protoplasma das Pigment ein, welches fiir die normale Leber-
zelle charakteristisch ist. Das soeben Gesagte wird durch meine Beobachtungen
erginzt. Im mikroskopischen Blastomknoten im zweiten Falle (Textfig. 1) unter-
schieden sich die Zellen von den Leberzellen hauptsichlich durch den groleren
Umfang ihrer Kerne und den Chromatinreichtum in denselben. Nur einige Blastom-
zellen hatten ein helleres Protoplasma und firbten sich mit Eosin und Orange
schwiicher als die Leberzellen. Desgleichen waren in meinem 3. (Berliner) Falle
die Blastomzellen nicht immer schwécher pigmentiert, als die Leberzellen und
hatten nicht selten eine ebensolche zarte Kornung wie diese. Was die chemischen
Eigenschaften ihres Protoplasmas betrifft, so hat sich als etwas Bestimmteres und
Konstanteres nur eins erwiesen: die intensivere Farbung mit Himalaun, als bei
den Leberzellen. '

Alle diese Verinderungen wurden im Protoplasma der Zellen beobachtet, die
ihr atypisches Wachstum bereits begonnen und Blastomknoten gebildet hatten.
Die Veranderungen im Protoplasma sind somit nach dem Beginn der Umwandlung
der Zellen in Geschwulstzellen eingetreten. Infolgedessen kann man diese Ver-
inderungen lediglich als Manifestationen des weiteren Lebens der blastomattsen
Zellen betrachten, nicht aber als vorlaufige Verdnderungen, welche die Zellen fiir
die Umwandlung vorbereiten. Dieser Gedanke wird durch die oben erwihnte
Beobachtung bestéitigt, wonach Verlust des Pigments und Verédnderungen der
iibrigen Eigenschaften des Protoplasmas vorhanden sind, auch ohne daB in den
Zellen Neigung zu Blastombildung auftritt.

Aus vorstehender Ubersicht der Verinderungen der Zellen bei der Blastom-
bildung ergibt sich folgende Konsequenz derselben: 1. VergroBerung der Kerne
und Zunahme der Chromatinmenge, 2. Vermehrung der Zellen, 3. Verédnderungen
im Protoplasma derselben: a) chemische Veréinderungen (Férbbarkeit mit Héam-
alaun usw.), b) Verlust des Pigments und der zarten Kornung. In dieses Schema
kann man im groBen und ganzen die Mehrzahl der beobachteten Erscheinungen
bringen. Aber anscheinend 148t es sich nicht sagen, daB in allen Féllen von Um-
wandlung der Leberzellen in Geschwulstzellen die Reihenfolge der Verdnderungen
gerade diese ist. In seinem ersten Falle spricht Siegenbeck van Heu ke-
lom®) u. a. von Zellen, die sich in Form von Schniiren und Réhrehen anordnen
und ein grobes, gekorntes Protoplasma haben, wie die normalen Leberzellen.
Nichtsdestoweniger weisen die Kerne derselben keine bemerkbaren Unterschiede
von den gewdhnlichen Kernen der Leberzellen auf. In den Schniiren der Ge-
schwulst hatte auch ich Gelegenheit, Kerne zu beobachten, die sich von den nor-
malen anscheinend nicht unterscheiden. Daraus ergeben sich zwei Schliisse:
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1. entweder kann die Umwandlung der Leberzellen in Gscehwulstzellen bisweilen
ohne vorangehende Versnderungen in den Kernen vor sich gehen, oder 2. die ver-
groBerten Kerne konnen in den weiteren Generationen der Blastomzellen ihre
urspriingliche Form annehmen. Gegen den ersten Schluf spricht der Umstand,
daB derselbe auf der Beobachtung der Zellen nicht im Stadium ihrer Umwandlung
in Geschwulstzellen, sondern bereits nach erfolgter Umwandlung beruht. Zu-
gunsten des zweiten Schlusses kann man die Erwégung vorbringen, daf die Zellen
in den metastatischen Kuoten, beispielsweise in der Lunge meines zweiten Falles,
zweifellosen Geschwulstcharakter haben, ihrem Aussehen nach jedoch den mnor-
malen Leberzellen ngher sind als viele Zellen in den Geschwulstknoten der Leber
selbst. Es ist sehr moglich, daf die ersten Blastomzellen entfernte Nachkommen
der zweiten sind. Siegenbeck van Heukelom macht in seinem ersten
Falle darauf aufmerksam, daB die Zellen der in die GeféBe hineingewachsenen Ge-
schwulst wieder den Leberzellen #hnlich werden, und zwar in jeder Beziehung,
mit Ausnahme der Pigmentation, die hier fehlt. Diese Beobachtung ist der meinigen
analog und spricht gleichfalls fiir die Anerkennung riickléufiger Veréinderungen
in den Kernen der Geschwulstzellen im Verlauf ihrer weiteren Entwicklung. Trifft
dies aber zu, so erweitert sich die Bedeutung des oben angegebenen Schemas.

Aus der vorgebrachten Analyse der morphologischen und physikalisch-chemi-
schen Veréinderungen in den Zellen kann man ersehen, da8 alle diese Erscheinungen
zusammengenommen den ProzeB der Umwandlung der Leberzellen in Blastom
zwar charakterisieren, an und fiir sich aber spezifische Merkmale dieses Prozesses
nicht darstellen, da sie auch auBerhalb desselben beobachtet werden. Das deut-
lichste und prignanteste Merkmal der Umwandlung der Zellen ist die Verdnderung
ihrer plastischen (formativen) Fahigkeit. Zur Erorterung dieses Punktes mdchte
ich nun iibergehen.

Verdanderung der plastischen Fahigkeit der
Leberzellen.

So wie die in den morphologischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften
der Geschwulstzellen eintretenden Abweichungen vom Prototypus auf deren geneti-
schen Zusammenhang mit demselben hinweisen, so macht sich dies auch in bezug
auf die plastische Fihiglkeit der Zellen bei deren Umwandlung der normalen Leber-
zellen in Geschwulstzellen bemerkbar. Wie bereits bekannt, lagern sich die Ge-
schsvulstzellen sehr haufig in Reihen, die an Leberbalken erinnern. Diese Balken
unterscheiden sich aber von den normalen durch ihre gleichméBige Dicke und ihre
atypische Anordnung. Viele Balken bestehen aus zwei oder einigen Zellschichten
und erscheinen in Form von Schniiren. Von der morphologischen Seite abgesehen,
sind die Schuiire weder in bezug aunf die Reihenfolge ihrer Entstehung noch in
bezug auf ihre weitere Formierung ganz aufgeklart. Und doch kinnte diese Auf-
klsrung sowohl fiir die Auffassung der Geschwulst selbst als auch fiir die Fest-
stellung ihres Platzes in der Reihe der iibrigen primiren Leberepitheliome von
Bedentung sein. Infolgedessen bilden die Schniire bis auf den heutigen Tag den
Gegenstand lebhafter Erorterungen in der Literatur.
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Siegenbeck van Heukelom?®) unterscheidet zweierlei Formen von
Schniiren: die solide und diejenige mit Héhlen. Letztere Form ist in manchen
Tallen den Gallengéingen sehr shnlich. In Anbetracht des Umstandes, dafl der.
Verfasser solehe Schniire gleichzeitig mit alveolaren Gruppen von Geschwulstzellen
vom hepatischen Typus gefunden hat, bezeichnet Siegenbeck van Heuke-
lom die von ihm untersuchten Geschwiilste als Adenokarzinome. Somit war
hier die morphologische Ahnlichkeit der Zellgruppen der Geschwulst mit den
Driisenhthlen mit ein Grund fiir obige Bezeichnung: Eggel?) nimmt gleich-
falls diesen Standpunkt ein: er teilt das parenchymatose Leberkarzinom in ,,Carci-
noma solidum* und in ,,Carcinoma adenomatosum‘‘ ein, wobei er unter letzterer
Bezeichnung die vorwiegende oder villige adenomatdse Struktur der Geschwulst
versteht. Wegelin?) stimmt mit der Eggelschen Teilung nicht iiberein,
weil in der Gruppe ,,Carcinoma adenomatosum® Fille mit soliden Balken, die
aus Leberzellen bestehen, vorkommen. Hierher gehort der Fallvon Frohmann,
den Eggel zum ,Carcinoma adenomatosum‘ hinzuzihlt. Wegelin schligt
vor, das parenchymatise Karzinom in ,,Carcinoma alveolare® und in ,,Carcinoma
adenomatosum* einzuteilen. Eigentlich wiederholt Wegelin die Eggelsche
Terminologie, legt aber seiner Einteilung ein anderes Prinzip zugrunde, ndmlich
den Charakter des Stroma. GefiBstroma charakterisiert nach der Ansicht von
Wegelin das ,Carcinoma adenomatosum®, faseriges Stroma dagegen ,,Carci-
noma alveolare”. Somit miBt Wegelin der Ahnlichkeit der Schniire mit den
Driisenhohlen nicht mehr die wesentliche Bedeutung bei, die von den iibrigen
Autoren diesem Merkmal zugeschrieben wird. Goldzieher und Zoltan
von Békay?) stellen die Richtigkeit der Wegelinschen Einteilung in
Abrede. Diese Auntoren sagen, dafl die adenomatise und die alveoldre Form in
ein und demselben Falle vorkommen. Sie wollen dies besonders deutlich in ihrem
20. Falle beobachtet haben, in dem der alveolire Knoten an der Peripherie ade-
nomatds wurde. Sie bezeichnen simtliche Geschwulstarten, die von den Leberzellen
ihren Ausgang nehmen, mit dem einzigen Terminus ,,Carcinoma hepatocellulare®.
Wie Wegelin, so halten auch diese Autoren die Entstehung von Hohlen in
den Schniiren nicht als wesentliches Merkmal, welches man der Einteilung der
Geschwulst hitte zugrunde legen komnen. Ribbert (zit. nach Orth?))
nennt die aus den Leberzellen entstandenen Geschwiilste maligne Leberadenome
(Adenoma hepatis malignum) zur Unterscheidung von den malignen Epitheliomen
der Gallenginge, denen er die Bezeichnung ,,Adenocarcinoma’ belét. Ribbert
legt somit dem Terminus ,,Adenoma‘ mnicht das morphologische, sondern das
genetische Prinzip zugrunde. Orth?) lehnt jedoch die Ribbertsche Ter-
minologie ab, weil jede maligne epitheliale Neubildung zu den Karzinomen gehért,
wie dies auch aus dem Rib b er t schen Terminus ,,Adenoma malignum® hervor-
geht. Dieser Terminus unterscheidet sich seinem Sinne nach von dem Terminus

12y J, Orth, Uber einige Krebsiragen. Sitzungsber. d. Kgl. Preufi. Akad. d. Wiss. 1909,
2. Halbbd., S. 1225.
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,,Adenocarcinoma‘* also mnicht. Orth schligt vor, die malignen Leberadenome
Ribberts als Adenokarzinome zu bezeichnen, die aus den Leberzellen ent-
standen sind, zur Unterscheidung von den Adenokarzinomen, die vom Epithel der
Gallenkanilchen ihren Ausgang genommen haben.

Aus vorstehenden Ausfiihrungen geht klar hervor, wie verschieden die An-
sichten der Autoren tiber das hier in Rede stehende Blastom sind. Desgleichen
geht daraus die Tatsache hervor, daB die Verschiedenartigkeit der Ansichten durch
die verschiedene Auffassung der Struktur der Geschwulst hauptséchlich ihrer
Schniire und Hohlen bedingt ist, die in denselben entstehen. Dieser Umstand
veranlaBte mich, den Versueh zu machen, bei einer Serie von Schnitten die Struktur
und die Bildung der Schniire sowie auch die in denselben vor sich gehenden Ver-
Anderungen zu studieren, Beim Studium der Schniire, hauptsichlich im 3. Falle,
bin ich zu dem Schlusse gelangt, daB sie im wesentlichen diffuse Zellgruppen dar-
stellen, wihrend die Hohlen in denselben erst spéter infolge von Zerfall der zentral
gelegenen Zellen entstehen. Ihren Entstehungsprozel kann man folgendermalBen
erkliaren: Die Leberzellen horen, indem sie sich in Geschwulstzellen verwandeln,
nicht aunf, Galle zu produzieren. Da aber ableitende Wege fiir sie nicht vorhanden
sind, so wird das Protoplasma der Zellen mit Galle iiberfiillt und geht in Zerfall
iiber, wie dies bei Gallenstanung anch in andern Fallen einzutreten pflegt. An
Stelle der auf diese Weise zugrunde gegangenen Zellen bildet sich eine Hohle, die
mit einer Mischung von Galle und Protoplasmafetzen sowie Bruchstiicken von
Kernen gefiillt ist. In denjenigen Fallen, in denen die Galle in relativ reichlicher
Quantitit vorhanden ist, kann dieselbe das Vorhandensein der Uberreste der zer-
tallenen Zellen vollstindig verdecken. Die erhaltenen Zellen fahren fort, Galle
zu produzieren, welche in der Richtung des geringsten Widerstandes in die bereits
entstandenen Hohlen flieBt. Diese Hohlen werden teilweise infolge von mechani-
scher Dehnung der Zellen, teilweise infolge des weiteren Zerfalls derselben immer
griBer. Da die Bedingungen von Seiten der Gallensekretion der Lebenstéhigkeit
der Zellen und ihrer Widerstandsféhigkeit gegeniiber dem Ansturm der abge-
sonderten Galle verschieden sind, so sind auch die GroBe und die Form der Hohlen
verschieden. Die Richtung derselben geht aber fast stets den Schniiren der Ge-
schwulst entlang, die zentralen Teile derselben einnehmend.

Nun entsteht die Frage: Weshalb sterben immer diejenigen Zellen ab, die
niher zur Achse der Schniire liegen? Meiner Meinung nach geschieht dies aus dem
Grunde, weil die Zellen ceteris paribus mangelhafter ernahrt werden als die peri-
pherischen. Wir wissen in der Tat, daB die Schniire der Geschwulst voneinander
durch Kapillaren getrennt sind, deren Wandungen nur die peripherischen Zellen
der Schuiire unmittelbar anliegen. Diese Zellen werden somit besser als die {ibrigen
ernghrt und sind infolgedessen imstande, den ungiinstigen Verhaltnissen ihrer
Lebenstatigkeit energischer zu widerstehen. Sie bleiben am Leben, wéhrend die
in der Nihe der Achse der Schniire liegenden Zellen zugrunde gehen.

Der soeben zum Ausdruck gebrachte Gedanke wird durch den Umstand be-
statigt, daB Zerfall der Zellen hauptsiichlich in dicken, aus mehreren Schichten
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bestehenden Schniiren beobachtet wird. Unter analogen Verhaltnissen hat Zerfall
der Geschwulstzellen auch Stromayer?) beobachtet.

Man muB aber bemerken, daB Galle auch in den diinnen Schniiren abgesondert
wird, deren Zahl um die Achse der Schniire nur einschichtig liegen. Die An-
sammlung von Galle nimmt hier ohne bemerkbaren Zerfall der Zellen dieselbe
Form und Richtung an wie in den aus mehreren Schichten bestehenden Schuiiren.
Dies 1aBt sich gleichfalls von dem im Vorstehenden zum Ausdruck gebrachten
Standpunkte aus erklaren. Die in den Zellen abgesonderte Galle kann sich den
interzelluldren Réumen entlang entweder in der Richtung zur Oberfliche der
Schniire bewegen oder sich innerhalb derselben ansammeln. Aber der Oberfléche
der Schniire liegen dicht die lebenden Wandungen der mit Blut unter gewissem
Druck gefiillten Kapillaren an, wihrend innerhalb der Schniire nur interzellulére
Riume vorhanden sind, die eine Fortsetzung derjenigen sind, in die die Galle in
der ersten Zeit nach ihrer Absonderung aus den Zellen eintritt. Diese Zwischen-
réume kann man sich entweder in Form von saftfiihrenden Spalten oder in Form
von Berithrungsebenen der Zellen darstellen, jedenfalls bieten sie der Forthewegung
der Galle einen geringeren Widerstand als die mit lebenden Kapillarwandungen
bedeckte Oberflache der Sehniire. Abgesehen davon, daf die Kapillaren selbst dem
Strom der Galle ein mechanisches Hindernis setzen, treiben sie wahrscheinlich
die Galle von sich noch durch den Gegenstrom des Nihrmaterials fort, der unter
gewissem Druck aus den Kapillaren in die anliegenden Zellen der Schuiire iibergeht
und von deren Oberfliiche zur Achse sich fortpflanzt. Wenn auch die Kapillaren,
indem sie das Nahrmaterial abgeben, zu gleicher Zeit von den Zellen die Stofi-
wechselprodukte derselben aufnehmen, so befindet sich die Galle in dieser Be-
ziechung unter andern Bedingungen: sie tritt in das Blut nur dann ein, wenn ihr
Druck an den Stauungsstellen eine gewisse Grenze erreicht. Man kann dies daraus
folgern, daB Stawungsikterus sich im Organismus nicht in allen Fillen von Gallen-
stauung in der Leber, sondern nur bei Stauung von gewisser Spannung entwickelt.
Bei den Sektionen kann man nicht selten Gallenstauung in der Leber und gleich-
zeitig vollstandiges Fehlen von allgemeinem Tkterus des Korpers feststellen. Jeden-
falls setzt der Ubertritt von Galle in das Blut das Vorhandensein von Gallenstauung
in der Leber voraus, wo sich die Galle zunschst in ihren natiirlichen Behaltern
ansammelt. Dasselbe geht auch in den Schniiren der Geschwulst vor sich: die
abgesonderte Galle sammelt sich vor allem in den Zellen und zwischen den Zellen
an. Weil sie nun sich zur Oberfliche der Schniire nicht fortbewegen kann, dringt
die Galle zu ihrer Mitte vor, wo der interzelluldre Achsenraum mit allen lateralen
interzelluliren Riaumen kommuniziert und infolgedessen natiirlich als direkter Re-
zipient fungiert, der fiir simtliche zum Bestande der Schniire gehirenden Zellen
gemeinsam ist. Unter dem Drucke der hierher eintretenden Galle erweitert sich
der Achsenraum und verwandelt sich in einen Kanal, dessen Form und Durch-
messer an den verschiedenen Stellen seines Verlaufes sich hochgradig dndern kann,
wie dies die in zwei zueinander perpendikuldren Richtungen gefiihrten Schnitte
zeigen. Selbstverstindlich werden die Zellen, die solche Kanille begrenzen, bei
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groBer Ansammlung von Galle gedehnt und er cheinen auf den Querschnitten
soleher Schniire in Form von Ringen, die Tropfen von Galle umfassen. Da die
mit Galle gefiillten Achsenhohlen in solchen einschichtigen Schuiiren von gut
gensihrten Zellen begrenzt sind, so sicht man Zerfall von Zellen hier gewdshnlich
nicht, so daf die Wandungen solcher Hohlen von auBen und von innen scharf und
deutlich, beispielsweise wie bei den Gallengéingen und Driisenbldschen, ausge-
prigt sind.

Die Gallenstauung in den Schniiren 148t sich meiner Meinung nach durch
das Fehlen eines Zusammenhanges zwischen den Geschwulstzellen und den Gallen-
ausfiithrungsgingen der Leber erkliren. Allerdings ist es Huguenin?) ge-
lungen, diesen Zusammenhang durch Infektion nach Rindfleisch nachzu-
weisen und auf Préparaten zu sehen. Diese Beobachtung diirfte aber kaum auf
simtliche Geschwulstknoten ausgedehnt werden kionnen. Es widerspricht ihr die
Tatsache, daB die Knoten, sofern man nach der gesittigt griinen Farbe urteilen
darf, stark mit Galle gefiillt sind, wihrend das Gewebe der Leber entweder wenig
ikteriseh oder sogar normal gefirbt ist. Diese Erscheinung ist nicht nur von mir
(vgl. meinen zweiten Fall), sondern auch von andern Autoren, beispielsweise von
Wegelin?) und Fr. Blumberg?*®) beobachtet worden.

AuBerdem ist es mir niemals geulngen, unter dem Mikroskop einen Zusammen-
hang zwischen den Gallengéngen und den groBeren bzw. den kleinsten Geschwulst-
knoten zu sehen. SchlieBlich schlieBen die metastatischen Geschwulstknoten in
den Lungen jeden Zusammenhang mit den Ausfiihrungsgéingen aus. Und doch
haben auch diese metastatischen Geschwulstknoten nicht selten dieselbe Farbe
und dieselbe Struktur wie die Knoten in der Leber. Dasselbe gilt auch von der
von Prym?) beschriebenen Metastase im Schadeldach. Die Histogenese der
Schniire studierte ich teilweise auf einer Serie von Schnitten bei der Untersuchung
der kleinsten metastatischen Geschwulstknoten in der Kapsel eines groBen Knotens
in meinem 3. Falle. Aus der Gegeniiberstellung der mikroskopischen Befunde im
1., 3., 4. und b. Geschwulstknoten ergibt sich folgende Reihenfolge der Schniiren-
bildung: sie treten inmitten von diffusen und regelmiBigen Zellgruppen auf, die
aus einem andern Geschwulstknitchen verschleppt sind. GréBtenteils liegen die
Schniire in den tiefen Teilen der Knitchen, konnen sich aber auch in der Nihe ihrer
Oberflache befinden. Bei der Bildung der Schniire legen sich die Geschwulstzellen
in eine Reihe oder Girlande, worauf diese Reihe eine steile oder schlingenférmige
Biegung macht, so da$ die Schenkel der Biegung fast in ihrem ganzen Verlaufe
dicht nebeneinander liegen. Die fertig geformten Schniire werden dann durch
Kapillaren voneinander getrennt. In Anbetracht des Umstandes, daf die Zell-
girlanden, die den Schniiren ihren Ursprung geben, inmitten von diffusen und ohne
PlanméBigkeit liegenden Zellgruppen liegen, muf man annehmen, dal nicht alle
nach der betreffenden Stelle verschleppten Geschwulstzellen sich zu Girlanden
zu formieren imstande sind, oder aber, da nicht alle Geschwulstzellen sich gleich-

By Fritz Blumberg, Uber das Adenoma malignum hepatis. Frankf. Ztschr. f. Path.
1912, Bd. 2, H. 2.
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zeitig zu Schniiren formieren. Es ist aber moglich, daf beide Momente zu gleicher
Zeit bestehen.

In diesen Bestrebungen der Geschwulstzellen, sich in Form von Girlanden
und dann von Schniiren anzuordnen, kann man nicht umbin, eine Analogie mit
den iibrigen Geschwiilsten nicht hepatischen Ursprungs zu erblicken. Tatsachlich
ist es allgemein bekannt, da$ Neubildungen, die aus dem Driisenepithel entstehen,
bestrebt sind, namentlich in der ersten Zeit, den Bau dieser Driisen zu rekonstru-
ieren. Dies wird im Magen, im Darm, im Pankreas, in der Schilddriise und in den
Nebennieren beobachtet, desgleichen in den Myomen, deren Fasern sich zu Biindeln
zusammenlegen, die an die Struktur der normalen glatten Muskelfasern in den
Organen erinnern. So sind auch in der aus dem Leberparenchym hervorgegangenen
Geschwulst die Zellen bestrebt, sich in Schniiren anzuordnen, welche an die Balken
der normalen Leber erinnern. Diese Eigenschaft der Geschwulstzellen ist natiir-
lich von den normalen Leberzellen ererbt und tritt hier unter verdnderten Lebens-
verhiltnissen zutage. Die betreffenden Veréinderungen liegen hauptsichlich in
den Zellen selbst: in deren Kernen oder Protoplasma, dann auch im in bezug auf
dieselben #uBeren Medium. Mit dem fortschreitenden Wachstum der Geschwulst
biiBen die nichstfolgenden Zellgenerationen, die nicht mehr direkt von den relativ
normalen, sondern bereits von den Geschwulstzellen abstammen, nach und nach:
ihre ererbten Eigenschaften ein. Sie biifen die Fahigkeit ein, Galle zu produzieren,
werden kleiner und ordnen sich in unregelméBigen, diffusen Héufchen an. Natiir-
lich spielt hierbei auch die Individualitét der Zellen eine Rolle, kraft deren manche
Zellen die ererbten Eigenschaften fester, andere schwicher festhalten, manche
energischer sind als die iibrigen, bei manchen Degenerationserscheinungen frither,
bei andern spiter oder {iberhaupt nicht auftreten. Alle diese individuellen Eigen-
tiimlichkeiten konnen in verschiedenen Kombinationen bestehen und schaffen eine
auBerordentlich komplizierte und verworrene Kette von Momenten, die das Wachs-
tum der Geschwulst und dessen Modifikationen beeinflussen. Meiner Ansicht nach
kann man durch diese Momente in Verbindung mit dem gegenseitigen Druck der
wachsenden Zellen die Verschiedenartigkeit der Struktur der Geschwulst in ein
und demselben Geschwulstknoten, namentlich den metastatischen Geschwulst-
kuoten, erkliren; wie meine Beobachtungen in meinem 3. Falle ergeben haben,
beginnen die Zellen in einem der kleinsten Knoten fast vom ersten Tage nach
ihrer Entstehung sich zu Girlanden und Schniiren zu ordnen, wéhrend in andern
Knitchen diese Neigung der Zellen schwicher ausgeprigt, in wiederum andern
itberhaupt nicht wahrzunehmen ist. Dies hiingt wahrscheinlich davon ab, aus
welchen Zellen die metastatischen Geschwulstknoten zusammengesetzt sind: aus
nahen und direkten Erben oder entfernten Nachkommen der Leberzellen, oder:
aber aus den beiden Zellarten zusammen. Letateres ist moglich, weil die Kngtchen
in der ersten Zeit in Form von einfachen Zellhdufchen erscheinen und organisch
miteinander nicht verbunden sind, so daB die mit dem Blute aus verschiedenen
Stellen nach einer bestimmten Stelle herangeschleppten Zellen sich miteinander
vermischen konnen. Die oben erwihnten individuellen Eigenschaften der Zellen

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 209. Hit. 3. 27
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bleiben auch hier auf die Entwicklung der metastatischen Geschwulstkndtehen
nicht ohne EinfluB.

Aus- sémtlichen im- vorstehenden vorgebrachten Momenten ergibt sich die
Natur der Vera,nderungen der plastischen Fahlgken; der Leberzellen bei deren
Umwandlung in Geschwulstzellen. Nachdem sie einen Impuls zu einem im Ver-
haltnis zur Norm gesteigerten Wachstum bekommen haben, biien die Zellen nach
und nach ihre Fahigkeit ein, sich regelmiBig und typisch anzuordnen. In ihrer
Bestrebung, das normale Lebergewebe zu reproduzieren, bilden sie nur Schniire,
d. h. ihrer Struktur und Anordnung nach atypische Leberbalken. . Wegen ihrer
atyp1sehen Natur sind diese Balken nicht mehr geeignet, die gallenabsondernde
TFunktion der Zellen zu fordern. Infolgedessen werden diejenigen, in dehen die
Ga]lenabsonderung anhalt, teilweise dem Verlauf der Achsen entlang zerstort,
wihrend alle derartigen Balken iiberhaupt ihre Struktur indern, indem sie sich
in. rohrchenartlge bisweilen auch in zystenformige Hohlen verwandeln. Der
pathologische Ursprung dieser Hohlen involviert meiner Meinung nach einen wesent-
lichen Unterschied zwischen denselben und den fritheren Stadien der embryonalen
Entwicklung der Leber. Infolgedessen sehe ich mich nicht veranlaBt, die Schuiire
als ,;atypische Nachahmungen der Gallenginge* oder als Produkte der regressiven
Differenzierung (Entdifferenzierung) des Lebergewebes zu deuten, wie dies bei-
spielsweise Siegenbeck van Heukelom® und Yamagiva#?) tun

Was den durch Injektion festgestellten Zusammenhang einiger Geschwulst-
knoten mit den Gallengiingen betrifft, so ist in der ersten Zeit der Entwicklung
der Geschwulst dieser Zusammenhang begreitlich, weil die Schniire selbst sich aus
solchem Gewebe entwickeln, wo dieser Zusammenhang bereits besteht. Bei weiterer
Entwicklung in der Geschwulst gelingt es, wie oben gesagt, nicht mehr, einen Zu-
sammenhang derselben mit den Gallenkandlen festzustellen. In vielen Fallen ist
dieser Nachweis absolut unmoglich, wie beispielsweise in den Geschwulstknoten,
die das Lumen der GeféBe einnehmen, bzw. sogar undenkbar, wie in den Metastasen
in den iibrigen Organen des Korpers. Wenn es also auch in einigen wenigen Fallen
gelungen ist, einen Zusammenhang zwischen der Geschwulst und den Gallengéingen
festzustellen, so kann derselbe noch nicht als Beweis fiir die azinds-driisige Natur
der Geschwulstschniire in bezug auf deren Morphologie und Histogenese dienen.
Die Schniire sind eine Nachahmung der Balken der normalen Leber und nicht
ihrer Gallengiinge.

- Indem ich damit die Ubersicht der Erschemungen beschlieBe, welche die Um-
Wa,ndlung des Leberparenchyms in Blastom charakterisieren, gehe ich zur Er-
orterung der Frage der voneinander unabhingigen Entstehung dieser Erscheinun-
gen an verschiedene Stellen des Lebergewebes iiber.

Multiplizitsat der priméren Geschwulstherde.

In der Literatur sind bis in die letzten Jahre hinein in bezug auf die Multi-
plizitit der primaren Geschwulstherde sich einander widersprechende Ansichten
vorgebracht worden. Siegenbeck van Heukeloms®) behauptet, daB
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die Geschwulst in seinem ersten Falle sich aus einigen- primaren Herden sich ent-
wickelte. Diese Entwicklung ging nicht nur durch Wucherung der Zellen, die der
Geschwulstmetamorphose bereits anheimgefallen. waren, sondern auch durch kon-
sekutive Hineinziehung von neuen Partien des Leberparenchyms in diesen Prozel
von statten. Diese Umwandlung ging nach Ansicht des Autors sprungweise vor
sich, und aus diesem Grunde wechseln die Geschwulstherde in seinem Falle. mit
Partien normalen Lebergewebes ab. ‘
Wegelin?) teilt die Ansicht von Siegenbeck van Heukelom
nicht und betrachtet die zahlreichen Geschwulstknoten als metastatische, wobei
er sich darauf stiitzt, daB er in der A. hepatica und sogar in der A. renalis Ge-
schwulstzellen fand. Ribbert (zit. nach Wegelin) hilt die Knoten fiir dis
Teile einer kontinuierlichen Geschwulstmasse, die miteinander durch Briickchen
verbunden sind, welche sich in den benachbarten Asten der Pfortader befinden.
Lissauer?) und andere Autoren schlieBen sich der Ansicht: Wegelins an.
Aber auch die Ansicht von Siegenbeck van Heukelom ist nicht
vereinzelt geblieben. Lohlein (zit.nach Goldzieher und Zoltan von
Békay?)) gibt in seinem zweiten Falle multiple Entstehung der Geschwulst-
knoten zu. Goldzieher und Zoltan von Békay #uBern sich, auf
Siegenbeck van Heukeloms sowie ihre eigenen Beobachtungen (Fille
10, 15 und 20) rekurrierend, entsehieden fiir die priméare Geschwulstentwicklung
aus verschiedenen Stellen der Leber, unabhéngig vom Hauptherd. Hierbei nehmen
die Autoren an, daB das Waehstum der Geschwulst zweierlei Art ist. Die Zellen
derselben vermehren sich und verdréingen die Elemente der umgebenden Gewebe,
oder aber sie infiltrieren die Gewebe, wobei sie sich aus Balken in typische, alveo-
lare Gruppen umformieren. AuBerdem nehmen die Autoren noch an, dall die
Geschwulst sich auch durch die Hineinziehung der mit ihren Réndern in Be-
rithrung kommenden normalen Zellen in ihr Wachstum (,,durch Apposition an
den Randern*) vergrofern kann, wie dies im 12. Falle beobachtet wurde.
Huguenin?) spricht in seinem Falle von kleinen Geschwulstkndtchen,
die weder mit den GefiBen noch mit den in den Geféilen vorhandenen Geschwulst-
thromben im Zusammenhang stehen. Solche Knétchen kann man nach Ansichi
des Autors mit Sicherheit als autochthone betrachten, die einen voneinander unab-
hiingigen Entstehungsort haben. Dasselbe hat auch Kika?®) beobachtet.
Meinerseits schlieBe ich mich voll und ganz dieser Ansicht an. Meine beiden
letzten Fille kann man hinsichtlich der Entwicklung der Geschwulst nicht anders
erkliren, als dafll man Multiplizitat der primaren Herde annimmt. In der Taf
sind sowohl hier als dort zweifellos alte Geschwulstherde vorhanden, wenn man
nach deren GriBe und Zerfall urteilen darf. Gleichzeitig fand man aber in beiden
Tallen junge Knitchen, die, wie gezeigt wurde, simtliche Merkmale lokaler, pri-
mirer Provenienz aufweisen. Allerdings habe ich in beiden Fillen nur je ein solches
Knotchen beobachtet, so dab ich faktisch in der Lage bin, nur vonzwei priméren
Geschwulstherden in jedem der erwahnten Félle meiner Beobachtung zu sprechen.
Werm ich aber dem Gesetz der Induktion, nach einzelnen Erschemungen anf das
27*
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Gemeinsame zu schlieGen, folge, glaube ich annehmen zu diirfen, daB, wenn zwel
primire Geschwulstherde miglich sind, auch drei und mehr moglich sein miissen.
Zugleich mit dem Hinweis auf die Multiplizitdt der priméren Herde liefern meine
Falle noch einen Hinweis auf die zeitliche Verschiedenheit ihrer Entstehung. Dies
fiigt ein neues Merkmal zu der Charakteristik der Ausbreitung der Geschwulst in
der Leber hinzu. Nachdem die Geschwulst sich an einer Stelle durch unmittelbares
Wachstum ihrer Herde entwickelt hat, scheint sie, von Metastasenbildung abgesehen,
in weitere Stellen des Leberparenchyms hiniiberzuspringen. In dieser Beziehung
wiederholt sich hier dasselbe, was zu verschiedenen Zeiten von den Autoren im
Magen, im Darm und in der Haut beobachtet wurde. Hierher gehoren die Beob-
achtungen von Hauser, Petersen, namentlich von Versé, auf welche
Siegenbeck van Heukelom?®) und Goldzieher und Zoltan
von Békay?) hinweisen. Hierher gehoren auch die Beobachtungen von
Tsunodalt), die im Jahre 1910 verdffentlicht worden sind. Dieser Autor
hat im Magen unter der Schleimhaut drei Knoten in einer Entfernung von 2 bis
214 em voneinander gesehen, die sémtlich verschieden gebaut waren. Der mittlere
Knoten hatte den Bau eines Medullarkarzinoms. Der zweite Knoten, der an der
Seite des Pylorus sal, war aus zylindrischen Zellen gebaut, wihrend der dritte,
der seitwirts von der Cardia gefunden wurde, durch Polymorphismus seiner Zellen
sich auszeichnete, zwischen denen aunch Gigantenzellen zu sehen waren. Zwischen
den Zellen der Geschwulstknoten und des gesunden Gewebes lagen Ubergangs-
formen, so dafl die Grenzen der Knoten nicht scharf hervortraten. Dadurch unter-
schieden sie sich deutlich von den Metastasen, die vom Mutterboden scharf ab-
gegrenzt waren. Indem Tsunoda seine Beobachtungen als Multiplizitat der
priméren Geschwulstherde deutet, fiigt er hinzu, daf derartige Erseheinungen
auch in andern Organen beobachtet werden.

Die Beobachtungen von Tsumnoda bestitigen indirekt die Moglichkeit
multipler, primérer Geschwulstherde in der Leber, wihrend die oben geschilderten
direkten Beobachtungen der verschiedenen Autoren diese Moglichkeit zu einer
sichergestellten Tatsache erheben, die wenigstens fiir einige Fille gilt.

Bis jetzt habe ich die Erscheinungen erértert, die mit der Entstehung der
Geschwulst aus dem Leberparenchym und mit dem weiteren Wachstum ihrer Zellen
verkniipft sind. Nun mdchte ich einige Worte iiber einige eigenartige Besonder-
heiten des Stromas der Geschwulst sagen.

Stroma der Gesechwulst.

Dasselbe besteht am hiufigsten aus Kapillaren. Dies wird von sehr vielen
Autoren, namentlich von Wegelin7), hervorgehoben, -der darin eines der
wesentlichsten Merkmale der Geschwulst erblickt. In den primiren Geschwulst-
knoten erscheinen die Kapillaren als einfache Fortsetzung der Leberkapillaren,
wihrend sie sich in den Geschwulstmassen, die in den GefsiBen eingeschlossen sind,
ans dem GefdBendothel entwickeln.

1) T, Tsumnod a, Histogenese des multiplen, beginnenden Magenkrebs. Ztschr. f. Krebs-
forsch. 1910, Bd. 9, H. 3, S. 436.
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Von besonderem Interesse ist die Tatsache, daB die Kapillaren auch in solchen
metastatischen Knotchen auftreten, die mit dem Lebergewebe in keinem Zusammen-
hang stehen und auch von Gefiwandungen nicht umgeben sind. Ich habe dies
in meinem 3. Falle beobachtet, und zwar in einigen mikroskopischen Geschwulst-
knétchen, die inmitten von faserigem Gewebe in der Umgebung von einem der
groBen Geschwulstknoten zerstreut liegen.

Die Kapillaren des Stromas kollabieren nicht selten und konnen in solchem Zu-
stande als feinste, bindegewebige Fibrillen gedeutet werden. Man mufB aber be-
merken, dafl zum Bestande des Stromas stellenweise auch wirkliches Bindegewebe
gehort, dessen Anwesenheit man durch Féirbung nach van Gieson nach-
weisen kann. Die Quantitit des Bindegewebes ist aber im allgemeinen nicht groB.
Seine Fasern verlaufen bisweilen zusammen mit den Kapillaren, hiufiger aber ab-
gesondert von diesen letzteren.

In der Verteilung der beiden Bestandteile des Stromas in der Geschwulst
gibt es eine gewisse GesetzmaBigkeit. Dort, wo die Geschwulstzellen in Form
von Schniiren angeordnet sind, besteht das Stroma hauptsdchlich aus Kapillaren,
wihrend es an den Stellen, wo die Zellen alveolire Anordnung haben, faserige
Natur bekommt (vgl. beispielsweise den 4. Fall von Lissauer?) und bisweilen
sogar hyaliner Degeneration verfillt, wie dies Goldzieher und Zoltan
von Békay?) in ihrem 8. Falle beobachtet haben. FEs scheint, als ob der
Grad der Abweichung der Geschwulstzellen von den Leberzellen auch den Cha-
rakter des Stromas beeinfluBt oder wenigstens mit der Versinderung seiner morpho-
logischen Eigenschaften verkniipft ist. Diese Frage erheischt aber eingehende
Beobachtungen und Untersuchungen.

Dasselbe gilt aueh von einer weiteren originellen Erscheinung, die mit den
Kapillaren im Geschwulststroma verkniipft ist. Ich meine hier dié sternformigen
Zellen, die in den Geschwulstknoten den Kapillaren entlang beobachtet werden.
Wegelin?) spricht, indem er in seinem ersten Falle Kapillaren zwischen den
Geschwulstbalken beschreibt, anch von diesen Zellen. Sie sind protoplasmareich,
von spindelfsrmiger Form und haben Kerne, die den benachbarten Endothel-
kernen éhnlich sind. An einigen Stellen ragen die Zellen in das Lumen der Kapillaren
hinein und spalten sich an der einen Seite in zwei kurze Ausliufer. Wegelin
glaubt, daB diese Zellen den K up fferschen sternformigen Zellen in der nor-
malen Leber deutlich entsprechen. Solche Zellen habe auch ich mehrmals in den
Geschwulstknoten den Kapillaren entlang beobachtet. Nun entsteht die Frage,
wie wire das Aunftreten dieser Zellen in der Geschwulst aufzufassen? In die pri-
méren Geschwulstherde kénnen die sternformigen: Zellen zusammen mit den
Kapillaren eindringen, die als direkte Fortsetzung der Leberkapillaren erscheinen.
wahrend in der ersten Zeit der Entwicklung der primiren Herde diese Zellen an
ihrer Lokalisationsstelle einfach von den Leberzellen ergriffen werden konnen,
die sich in Geschwulstherde verwandeln. Es werden aber sternfirmige Zellen
nicht nur in priméren Knoten, sondern auch in solchen beobachtet, deren Kapillaren
mit den Leberkapillaren im Zusammenhang nicht stehen kinmen. Wegelin
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hat in seinem’ ersten Falle sternformige Zellen dem Verlauf der Kapillaren in den
Lungenmetastasen der Geschwulst beobachtet, wihrend ich sie in meinem letzten
Falle bei der Untersuchung des 4. metastatischen Geschwulstknotens sah, der sich
inmitten von faserigem Gewebe in der Leber befand und vom Leberparenchym
sowie von den iibrigen Geschwulstherden vollkommen abgesondert war. Es ist
nun schwer zu erkliren, auf welche Art und Weise die sternférmigen Zellen in den
metastatischen Geschwulstknoten auftreten. Diese Zellen gehtren nimlich zum
Bestande des Geschwulststromas, withrend das Stroma nach der allgemein gelten-
den Ansicht nicht verschieppt wird, sondern sich in den metastatischen Knoten
aus den Geweben derjenigen Stelle entwickelt, an der diese Knoten zu wachsen
beginnen. Die sternformigen Zellen kann man somit selbst in den metastatischen
Knoten in der Leber selbst nicht als wirkliche K u p f f e r sche Zellen betrachten,
von den Metastasen in den itbrigen Organen schon ganz abgesehen. Dann aber ent-.
stehen drei Fragen:

1. Wenn die sternformigen Zellen in den metastatischen Geschwulstknoten
sich aus Elementen der lokalen Gewebe entwickeln, warum lagern sie sich dann
dem Verlauf der GefiBe entlang, wie dies die Kupfferschen Zellen tun?

9, Warum fehlen diese Zellen in andern Blastomen, die mit Kapillaren ver-
sehen sind, und warnm treten sie auch in der hier in Rede stehenden Geschwulst
nicht einmal in allen priméiren Herden, und namentlich nicht in allen metastati-
sehen Knoten auf?

3. Warum haben die sternférmigen Zellen eine so nahe morphologische Ahnlich-
keit mit den wirklichewr K upfferschen Zellen?

Alle diese Fragen kann man augenscheinlich- am besten beantworten, wenn
man im Gegensatze zu der allgemein geltenden Ansicht die Moglichkeit zugibt,
daB die Kupfferschen Zellen samt den Geschwulstzellen wenigstens in einigen
Fillen verschleppt werden konnen. Auf diesen Gedanken bringen indirekt auch
einige Tatsachen.  So hat beispielsweise Wegelin?) in- seinem ersten Falle
Zellen mit spindelformigen Kernen beobachtet, die sich zwischen kleinen Ge-
schwulstzellen in den Asten der Pfortader befanden. Ebensolche Zellen hat Wege -
lin auch in der V. hepatica beobachtet. Sie liegen hier in den wandsténdigen
Thromben zusammen mit den Geschwulstzellen verschiedener Form. In meinem
3, Falle be¢bachtete ich Zellen mit linglichen Kernen, die in Geféfie in der Néahe
des 5. mikroskopischen Blastomknétchens lagen. Diese' Beobachtungen lehren, -
daB samt den Blastomzellen in das Blut auch andere, der Form nach endotheliale.
Zellen gelangen kionnen, zwischen denen auch Kup ffer sche Zellen vorhanden-
sein konnen.

Auf- Grund vorstehender Ausfithrungen glaube ich it Ubereinstimmung mit
W.egelin richt in Abrede stellen zu kinnen, daf einige Teile des Stromas nach
andern Stellen verschleppt werden, und daB sie sich in neuen Blastomknoten ent-
wickeln konnen. Diese Frage erheischt jedoch eingehendere Beobachtungen als
diejenigen, die bis jetzt gemacht sind. Die Losung dieser Frage ist fiir die Lehre
der 'Blastore von -allgemein pathologischer Bedeutung.
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Verhdaltnis des Blastoms zur Leberyirlhose

Samtliche beschriebenen Verdnderungen in den Leberze]len die mit der Um-
wandlung derselben in Blastomelemente verkniipft sind, gehen in der Mehrzahl
der Falle mit Leberzirrhose einher. Nach der Statistik von Eg gel?) beobachitet
man diese Kongruenz in 86,4 %, der Falle. Auch andere Autoren hach Egg el
haben diese Kongruenz beobachtet. Von diesen Autoren michte “ich dle]enlgen
erwihnen, deren Beobachtungen nach der Anzahl der Fille die hervorragendsten
sind. Goldzieher und von Boékay?) setzen 14 von ihren 21 Fillen auf
Kosten von parenchymatisem Leberkarzinom. In simtlichen 14 Fillen, also in
100 9, der Fille, bestand auch Leberzirthose. Im Aufsatze von Yamagiva®)
ist ungefihr von 20 Fillen von parenchymattsem Leberkarzinom die Redp, von
denen 74, 75% mit Leberzirthose einhergingen. = Leberzirrhose wufde auch”in
meinen sdmtlichen 3 Fillen festgestellt.

In Anbetracht der so hinfigen Kongruenz des parenchymatisen Lebetkarzi-
noms mit Leberzirrhose nimmt es nicht wunder, daB schon lingst die Frage ent-
standen ist, wie man die Wechselbeziehungen zwischen diesen beiden Prozessen
aufzufassen habe. Siegenbeck van Héukelom?®) stellt dem priméren
Leberkarzinom das sekundire gegemiiber, welches nur in Ausnahmefillen mlt
Leberzirrhose kongruiert, wenn es auch in der Leber unvergleichlich haufiger an-
getroffen wird als das primére Karzinom. Hieraus zieht Verf. den durchaus zu-
treffenden SchluB, da8 die Kongruenz von primirem Karzinom mit Zirrhose
keine zufillige Erscheinung ist. Wenn nun Zirrhose und Karzinom miteinander
in Zusammenhang stehen, so fragt es sich, wie dieser Zusammenhang aufzufassen wire.

O rth5) hat bereits im Jahre 1887 darauf aufmerksam gemacht, dafl in der
Entwicklung des Blastoms aus dem Leberparenchym die vikariierende Hyper-
trophie der Zellen vielleicht eine Rolle spielt, die bei Leberzirrhose beobachtet wird,
und daB diese Hypertrophie in solchen Fillen vielleicht iiber ihr Ziel hinausgeht
und eventuell infolge des atypischen Wachsturs der Zellen zur Blastombildung
fiihrt. Seine Ansicht hat Orth in der letzten Zeit in seinem Aufsatz ,,Prikarzi-
nomatose Krankheiten und kiinstliche Krebse* 1) schon positiver zum Ausdruck
gebracht. Indem Orth von den Narben spricht, die eine pathologische Neu-’
bildung von Epithel zur Folge haben und dadurch die Entstehung von Karzinom
begiinstigen, bringt er damit anch samtliche pathologischen Prozesse in den par-
enchymatésen Organen in Zusammenhang, die mit Entwicklung und Schrumpfung
von Bindegewebe verkniipft sind.. Dies gilt besonders fir die Leber, wo einer der
beiden Prozesse, némlich die Zirrhose, schon lange hiufig zusammen mit Karzinom
beobachtet wird. Man kann die Zirrhose als ,,prakarzinomatise Veranderuncr“ der
Leber betrachten, auf deren Basis sich das Blastom auch entwickelt. O7th
nimmt dabei an, daf das Karzinom sich aus den Leberzellen durch das Zwischen-
stadium eines nicht malignén, adenomatosen Knotens entwickelt, dessen Zellen
karzinomattse Eigenschaften noch micht aufweisen. Die Ansicht Orths fand

) J. Orth, Lehrb. d. spez. path. Anat., ‘B‘éﬂin 1887, Bd. 1, S. 958.
16) Ztschr, £ Krebsforsch. 1911, Bd. 10, 5. 42.
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von seiten vieler Autoren Anerkennung. Der von ihm ausgesprochene Gedanke
wird in den neuesten Untersuchungen wiederholt. So nimmt beispielsweise Hu -
guenin?) an, daB bei Leberzirrhose eine Neubildung von Zellen stattfindet,
aus denen sich Adenom entwickelt, welches dann ohne scharfe Grenzen in Karzinom
iibergeht. Dasselbe sagen anch Goldzieher und von Békay?). Nach
der Ansicht von Kik a'") bildet die Kndotchenhyperplasie bei Zirrhose fast stets
die Basis zur Entwicklung von parenchymatosem Leberkarzinom.

Der Gedanke von Orth ist so verlockend, daf einige unter den neuesten
Forschern ihn zur Erklirung selbst solcher Fille von parenchymatosem Leber-
karzinom heranziehen, in denen deutliche Anzeichen von Zirrhose nicht vorhanden
waren. Solche Falle sind diejenigen von Stromayer?®) und besonders von
Blumberg®). Stromayer nimmt an, daB an der Stelle des von ihm
beschriebenen Blastoms in der Leber ,,solitire Zirrhose* bestanden haben konnte,
die der Autor jedoch nicht feststellen konnte. Fiir die Annahme Stromayers
waren immerhin wenigstens einige morphologische Anhaltspunkte in Form von
Reichtum der Geschwulst an Bindegewebe vorhanden. Von dem Falle Blum -
bergs laBt sich das nicht sagen. Hier sal das Blastom inmitten von unver-
dndertem Lebergewebe, und dennoch ist der Autor geneigt, die Grundlage fiir
dessen Entwicklung in der mutmaBlichen lokalen Zirrhose der Leber um das
Gumma herum zu erblicken. Das Bestehen eines Gummas wiederum nimmt der
Autor lediglich auf Grund der Anamnese an, da er irgendwelche morphologischen
Hinweise anf Gumma in der Leber nicht fand.

Eigentlich kann man die Fille von Stromayer und Blumberg mit
gleichem Reeht auch in dem Sinne auffassen, daB das Blastom sich hier auch ohne
Zirrhose entwickeln konnte, da in beiden Féllen die Annahme von Zirrhose auf
kaum ausreichenden Grundlagen fuBte. Man hitte diese Grundlagen als aus-
reichend betrachten konnen, wenn die Leberzirrhose die einzige Basis fiir die Ent-
stehung von Blastom wire. Doch kann man das nicht sagen, da in der Literatur
Fille beschrieben sind, welche zeigen, daB pathologische Regeneration der Zellen,
welche die Entstehung von Blastom bedingt, in der Leber nicht nur bei Zirrhose,
sondern auch unter andern Verhiltnissen eintreten kann. Hierher gehort z. B.
der dritte Fall von Lohlein), in dem der Autor die Wucherung der Leber-
zellen mit dem Druck einer Echinokokkenzyste auf das Leberparenchym in Zu-
sammenhang bringt. Hierher kann man auch den eigenartigen Fall von Tschisto-
witsch?) rechnen. Der Autor stellt Zirrhose der Leber und Verwandtschaft
der von ihm beschriebenen Geschwulst mit Adenom der Leber in Abrede, gibt
aber zu, daf3 das maligne Blastom in seinem Falle sich aus den Leberzellen auf der
Basis von Regeneration derselben nach einem unbekannten pathologischen ProzeB
entwickelte.

17) Vgl. die oben zitierte Arbeit von Yamagiva sab Fubnote 4, 8. 425.

8) Zitiert nach Goldzieher und von Békay?®.

19) Prof. Tsehistowitseh,. Uber eine eigenartige maligne Leberhyperplasie (Regenera-
tionshyperplasie?). Virch, Arch. Bd. 204, 1911, 8. 339.
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AuBer diesen Fillen sind noch solche bekannt, wo die Entwicklung des Blastoms
in der Leber nicht nur ohne begleitende Zirrhose, sondern anscheinend auch ohne
Einflu8 von andern pathologischen Prozessen vor sich ging, die mit der<Regeneration
der Leberzellen verkniipft sind. Hierher gehort beispielsweise der Fall von pri-
miirem Leberblastom bei einem 514 Jahre alten Kinde, den Wegelin?) beob-
achtet hat. Auf Grund dieses Falles glaubt Verf., da das Blastom (Adenokarzi-
nom) der Leber nicht durch Zirrhose bedingt ist, sondern dall Zirrhose einen
giinstigen Boden fiir seine Entwicklung abgibt, wenn auf die Leber die noch un-
bekannten Ursachen des Blastoms einwirken.

Die Beobachtung von Wegelin erginzt Yamagiva?). Die Fille
dieses Autors sind so interessant, daB es sich lohnt, sie ausfiihrlicher wiederzugeben.
Bei einem einjihrigen Médchen bestand abnorm groBe Leber, deren VergroBerung
die Mutter des Kindes bemerkte, als dasselbe 5 Monate alt war. Auf dem Quer-
schnitt der Leber sieht man zahlreiche rundliche Blastomherde (nach Yama -
giva —Adenokarzinome), in denen Inselchen von Knochengewebe, die jedoch
an den Rindern keine Osteoblasten aufweisen, und auBerdem hier und da Gallen-
gingen dhnliche Ziige zerstreut sind. Der zweite Fall von Yamagiva?) ist
dem ersten dhnlich: bei einem Madchen im Alter von 5 Jahren und 5 Monaten
sah man in den mittleren Teilen der Blastomherde zwischen Zellen von deutlichem
Lebertypus blassere und-kleivere Zellen. Dieselben sezernieren keine Galle und
sind gruppenweise in Form von Gallenkanilchen angeordnet. Zwischen den’
Blastomherden siekht man spindelformige Zellen oder Zellen von Schleimgewebe,
die nicht selten mit Knochengewebe vermengt sind, in dem, wie im ersten Falle,
Osteoblasten fehlen. Y amagiva schlieft daraus, daB das Blastom (nach dem
Verf. — Adenokarzinom) sich in beiden Féllen aus einem Teratom entwickelt hat,
wofiir alle oben erwihnten Merkmale sprechen. AuBerdem macht der Autor auf
die schwache Riillung der Kapillaren bei deren angiomatoser Erweiterung, auf die
geringe GroBe der Blastomzellen, die iren Lebertypus behalten haben, und auf
die Lage derselben in der Tiefe der Leber aufmerksam; er weist auch auf den Glyko-
gengehalt in allen Zonen der Blastomherde, anf die Inkapsulation der Herde und
auf das junge Alter der Individuen hin. Yamagiva erwihnt weitere 5 Fille
von Leberblastom bei Kindern, wo seiner Meinung nach infolge von tiberschiissiger
Produktivitit des Mesenchyms Metaplasie der Zellen und Bildung von Geweben,
die der normalen Leber fremd sind, stattgefunden haben. Die embryonalen Uber-
reste verfallen jedoch rasch der Atrophie und verschwinden unter dem Einflusse
des Druckes des wachsenden Blastoms oder des um dieselben herum physiologisch
wachsenden normalen Lebergewebes. Infolgedessen ist es nicht immer moglich,
sie bei der Entwicklung von Blastom aus denselben bei wachsenden, viel weniger
bei erwachsenen Individuen zu finden. Yamagiva glaubt, daB das primére
Leberblastom sich nur in einer sehr geringen Anzahl von Fillen aus den embryo-.
nalen Uberresten des Organs entwickelt.

Aus vorstehenden Ausfithrungen kann man ersehen, daf die Entwicklung des
Blastoms aus dem Leberparenchym zwar am haufigsten auf der Basis von Leber-
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zirthose vor sich geht, aber auch unter andern Bedingungen unabhingig. von
Zirrhose stattfinden kann. In dieser Beziehung nehmen meine Tille eine etwas
besondere Stelhing ein. In allen meinen Tallen bestand Zirrhose, und man kann
nicht in Abrede stellen, daB das Blastom hier auf der Basis von Regeneration und
Hypertrophie der Zellen sich entwickelt- hat, wie dies von Orth hervorgehoben
wird. Dies kann man ganz besonders in bezug aut den 3. Fall sagen, wo Gruppen
von hypertrophierten Zellen in -vielen Leberlobuli beobachtet worden sind. In
den beiden letzten Fallen beobachtete ich jedoch auch solche primére Blastom-
knitchen, deren Entstehung man vom Standpunkte der oben angegebenen Be-
dingungen kaum erkliren kann.

Aus der Beschreibung dieser Knotchen geht hervor, daf es in unmittelbarer
Nihe derselben weder Bindegewebe noch Hypertrophie der Leberzellen gibt, und
dab viele Zellen sogar kleiner sind als die gewdhnlichen Leberzellen, und zwar
sowohl auBerhalb als auch innerhalb der Kngtchen. Wenn man die Entstehung
der Knotchen mit der Zirrhose der Leber in Zusammenhang bringen wiirde, so
wiirde man zugeben miissen, daf die Zirrhose eine blastomatose Metamorphose
der Leberzellen nicht nur ohne vorangehende Hypertrophie erzenge, sondern auf
die Zellen in der angegebenen Richtung auch in gewisser, relativ bedeutender Ent-
fernung wirken konne. Diese Entfernung werde durch die ziemlich dicke Schicht
nicht hypertrophierten Leberparenchyms bestimmt, welches die Blastomkngtchen
umgibt und sie von den faserigen Ziigen trennt. Jedoch hat dieser Gedanke wenig
Wahrscheinlichkeit fiir sich und erheischt Beweise; tibrigens ist dieser logisch auch
gar nicht notwendig, da oben bereits erwihnt ist, daf die Entwicklung des Blastoms
" aus den Leberzellen auch auf anderer Basis als anf derjenigen der Zirrhose vor sich
gehen kann. Die embryonalen Uberreste in der Leber, auf die Yamagiva®)
hinweist; konnten hier gar keine Rolle spielen. Aus der Beschreibung der Knotchen
geht hervor, da weder in der Néhe derselben noch in ihnen selbst irgendwelche
Spuren von Uberresten von embryonalem Gewebe vorhanden sind. In Anbetracht
der germgfugigen Dimensionen der Knotchen und des deutlichen morphologischen
Zusammenhangs zwischen denselben und den normalen Leberbalken kann man
aber sicher sein, dafl embryonale Gewebe hier auch nicht vorhanden waren. Eshaben
hier also noch irgendwelche andere Momente bestanden, die die blastomatdse
Metamorphose der Leberzellen beeinfludt haben. In meinen beiden Fallen be--
standen diese Momente neben der Zirrhose, woraus man aber nicht den Sechluf
ziehen kann, daB ‘sie nicht auch vollkommen selbstandlg, also bei Fehlen von’
Zirrhose, die Leberzellen hiitten beeinflussen kinnen. Wenigstens weisen auf diese
Moglichkeit die zwrhosefrelen Fille von Wegelin?), in denen die- Blastom-
kndtchen denjenigen, die ich beschrieben habe, ghnlich sind, hin. H1erher gehoren
beispielsweise die Fille 3, 4 und 6, in denen die Geschwulst sich in den Anfangs-
stadien ihrer Entwicklung befand. Im ersten Falle handelte es gich um eine Ge-
schwulst im spiiteren Lebensalter derselben.

Hier dréingt sich einem unwillkiirlich die Analogie mit den iibrigen Organen
auf. So kénnen beispielsweise in den Nebennieren die Parencliymzellen sich in
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Blastom verwandeln, ohne da8 zuvor Wucherungen des Bindegewebes stattgefunden
haben. Im Magen kommen diese Blastome trotz des hiufigen Zusammenhangs
zwischen Karzinomen und Narben bzw. Geschwiiren auch dann vor, wenn Narben
und Geschwiire fehlen. Man kann dies unter anderem aus der von O.rth er-
wihnten Tatsache schlieBen, da Narben und Geschwiire haufiger-bei Frauen, da-
gegen Magenkarzinome hsufiger bei Minnern vorkomthen.

Ich lasse somit zweierlei Bedingungen fiir die Entwicklung des Blastoms in
meinen beiden letzten Fillen zu: pathologische Hypertrophie der Leberzellen auf
der Basis von Zirrhose und pathologische Veréinderung der vitalen Eigenschaften
der Zellen, die weder mit Regeneration noch mit Hypertrophie in Zusammenhang
steht. und auch dem Epithel der iibrigen Organe, wenn es.sich in Blastom ver-
wandelt, eigen ist. Welcher Art diese Veranderung ist, davon haben wir vorlaufig
keine genaune Kenntnis, trotzdem viele Erklarungen und Theorien vorgebracht
worden sind 20). — Nun gehe ich zu der Frage der Benennung der Blastome iiber.

Benennung der Blastome.

Im vorstehenden sagte ich bereits, daf man ein aus den Leberzellen hervor-
gegangenes Blastom in der Literatur je nach seinen morphologischen Merkmalen
und je nach Auffassung desselben seitens der Forscher verschieden benennt, ndmlich
Adenom, malignes Adenom, Adenokarzinom und’ Karzinom; die -Bezeichnung
Karzinom fiihrt zu einem Mifverstéindnisse nicht, weil dort, wo diese Bezeichnung
angewendet wird, samtliche hiertiir erforderlichen Voraussetzungen gegeben sind.
Die iibrigen Bezeichnungen sind jedoch weniger genau und sogar kaum zutreffend.

Dem Terminus ,,Adenom* sowie den von diesem Worte abgeleiteten Be-
zeichnungen liegt nieht nur das genetische, sondern auch das morphologische
Prinzip zugrande. Adenom ist ein Blastom, welches sich aus Driisenepithel ent-
wickelt, das hierbei Driisenblischen bildet, die den normalen &hnlich, aber atypisch
angeordnet sind. - Beide Merkmale, das genetische und morphologische, sind so
wesentlich, daB man, wenn eins davon fehlt, das Blastom nicht mehr Adenom
nennen darf. So kann man beispiélsweise als Adenom das Blastem nicht nennen,
welches aus den Magendriisen hervorgegangen ist; aber statt Blischen diffuse
Epithelinselchen bildet; anderseits ist der Name ., Adenom** auch auf-das Blastom
nicht anwendbar, das Bliischen bildet, die ihrer Struktur nach -den Driisen-
bléischen zwar shnlich, aber nicht aus Driisenepithel hervorgegangen sind. Infolge-
dessen kann beispielsweise vom Endothel kein Adenom herrithren, selbst wenn’
die Zellen Blaschen bildeten 2'). Im Interesse einer Einheitlichkeit der Termino--
logie und einer Unterscheidung der Epithelgeschwiilste der Leber muf man -das-
selbe morphologische und genetische Prinzip anwendén. " In bezug auf die Blastome,
Welche aus den Leberzellen entstehen, stoBt die Anwendung des erwihnten Prinzips

2y 3. Orth Uber die Krebsgeschwulst des Menschen. Internat. Wsehr. f. Wiss., Kunst n.
Technik, 1909, 20, II. Vgl. auch Sitzungsber. d. Kgl. PreuB. Akademie-d. Wiss., 1909
(phys.-math. Klasse).

21) ‘siehe bei OT th, Zit. 12:
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insofern auf Schwierigkeiten, als die Leberzellen weder im normalen Zustande des
Organs noch bei ihrer Umwandlung in Blastom Driisenbléischen bilden. Diejenigen
Zellgruppen, denen in der Literatur der parenchymatisen Leberblastome die Be-
zeichnung Driisenbléschen beigelegt wird, sind in Wirklichkeit pathologische Hohlen,
die durch Zerfall der zentralen Zellen und durch Ansammlung von Galle an Stelle
derselben gebildet sind. Davon war oben ausfiihrlich die Rede. Es wurde auch
gesagt, daB Ahnlichkeit mit Driisenblischen bei den bezeichneten Zellgruppen
nur auf den Querschnitten beobachtet wird, wéhrend sie auf den Lingsschnitten
das Aussehen von verschiedenen und unregelmaBigen Kanilen haben. Andenjenigen
hiufig vorkommenden Stellen des Blastoms, wo weder Zerfall noch Ansammlung
von Galle vorhanden ist, lagern sich seine Zellen in Form von diffusen Gruppen,
gewohnlich in Form von Schniiren oder Inselchen, oder aber ohne bestimmte
PlanméBigkeit ab, und dies wird auch von den iibrigen Autoren hervorgehoben.

Die Leberzellen bilden somit Driisenblischen weder in normalem noch in
pathologischem Zustande. Hier ist es angebracht, hinzuzufiigen, daf dies den
Leberzellen auch im embryonalen Zustande nicht zukommt. Es ist bekannt,
daf die Leber beim menschlichen Embryo aus diffusen Zellgruppen in Form von
Zylindern und nicht aus Bldschen und nicht aus Rohrchen 22) gebaut ist.

Es ist somit klar, daf die aus Leberzellen hervorgegangenen Blastome das-
jenige morphologische Merkmal nicht haben und nicht haben kionnen, welches
wesentlich erforderlich ist, um die Anwendung der Bezeichnungen Adenom, ma-
lignes Adenom, Adenckarzinom im genauen Sinne dieser Worte zu ermoglichen.

Was die Bezeichnung ,,Hepatoma‘ betrifft, welche von den Franzosen R e -
non, Geraudel und Monier-Vinard?®) angewendetundvon Yama -
giva%) dringend empfohlen wird, so hat Huguenin3) auf ihre Unbequem-
lichkeit bereits hingewiesen. Er ist der Meinung, daf man, wenn man die Be-
zeichnung ,,Hepatoma** zuliBt, auch andere ihnliche Bezeichnungen wie Stoma-
choma, Thyreoidenoma usw., zulassen miifite. Meiner Meinung nach ist die Be-
zeichnung ,,Hepatoma® selbst vom Standpunkte von Yamagiva unzweck-
méBig. Der Verf. stellt diese Bezeichnung einer andern Bezeichnung ,,Cholangi-
oma“ gegeniiber, um damit im ersten Falle die Entstehung des Blastoms aus
Leberzellen, im zweiten Falle aus Gallengéingen anzudeuten. Die Bezeichnung
»Hepatoma® rithrt aber von dem Worte hepar her, welches sich auf das ganze
Organ und nicht anf irgendeinen einzigen Bestandteil desselben bezieht. Somit
wiirde aunch das Wort ,,Hepatom® ein Blastom bezeichnen, welches iiberhaupt
aus ‘der Lebermasse mit allen ihren Elementen gebaut ist, wie beispielsweise das
Wort ,,Hamotoma* eine Masse bezeichnet, welche simtliche Elemente des
Blutes, bzw. das Wort ,,Osteoma‘ eine Geschwulst bezeichnet, die aus Knochen-
gewebe, Adenoma — aus Driisen usw. besteht. Infolgedessen ist die Verwendung
der Bezeichnung,,Hepatoma® zur Kennzeichnung eines lediglich aus Parenchym-
zellen hervorgegangenen Blastoms gekiinstelt. Statt der erwarteten Deutlich-

2y 0. Hertwig, Die Elemente der Entwicklungslehre des Menschen. Jena 1910, 8. 221/222.
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keit bringt diese Bezeichnung nur eine Verwirrung in die Nomenklatur der epi-
thelialen Leberblastome hinein.

Ich wire der Meinung, dal es zweckmé#Biger wire, maligne Blastome des Leber-
parenchyms direkt als Karzinom zu bezeichnen und zur Kennzeichnung der Arten-
unterschiede die allgemeine gebréuchliche Nomenklatur zu verwenden: einfaches
Karzinom (Cancer simplex, Eucancer) und Medullarkrebs (Cancer medullaris).
Samtliche Blastomformen mit gut ausgeprigtem Stroma und deutlich begrenzten
Zellgruppen wiirden in die Kategorie des einfachen Karzinoms hineinpassen; die-
jenigen Blastome aber, bei denen die Zellen ohne bestimmte PlanmiBigkeit liegen
und ein kaum wahrnehmbares Stroma haben, wiirden die Bezeichnung Medullar-
krebs erhalten. Aber beide erwihnten Bezeichnungen sagen nichts iiber die mit
Galle gefiillten Hohlen, die sich in den Zellgruppen des Blastoms bilden. Infolge-
dessen sind fiir die Worte ,,einfaches Karzinom* und ,,Medullarkrebs‘ entsprechende
Definitionen erforderlich. Da man Hohlen eigentlich als Driisenblischen nicht
bezeichnen kann, so muB man es vermeiden, Definitionen anzuwenden, die auf
den Gedanken einer glanduldren Struktur des Blastoms bringen kénnten. Hierher
gehoren die Bezeichnungen ,,Adenoma®, ,,Adenokarzinoma®, ,,Adenomatosus‘.
Die am meisten geeigneten Definitionen zur Bezeichnung der Neigung des Blastoms,
Héhlen zu bilden, wiirden meiner Meinung nach die Ausdriicke ,,Zystikns*, ,zyst-
oides®, ,tubularis” sowie auch ,adencides” sein. Indem sie die eine oder die
andere Hohlenform bezeichnen, berithren diese Definitionen in keiner Weise die
histogenetische Seite derselben. Infolgedessen wiirde das parenchymatise Leber-
blastom mit den oben erwéhnten Hohlen die Bezeichnung ,,Cancer hepatis par-
enchymatosus simplex (bzw. medullaris), tubularis* (s. Cysticus adenoides) tragen.
Statt des Wortes ,,parenchymatosus* kann man nach dem Beispiel von Gold -
zieher und von von Bdkay den Ausdruck ,hepatocellularis anwenden.

Was die sogenannten gutartigen Adenome der Leber betrifft, so ist es von dem
soeben angedeuteten Standpunkte aus richtiger, sie als gutartige parenchymatése
Blastome (Epiteliome) der Leber, adenoide, tubulare oder zysfoide, je nach der
Form der Héhlen, zu bezeichnen. Hier mu darauf hingewiesen werden, daB die
Frage der Gutartigkeit dieser Epitheliome eine wesentliche Priifung erheischt.
Sechon jetzt wird in der Literatur darauf hingewiesen, da es schwer ist, zwischen
benignen und malignen Leberadenomen eine Grenze zu ziehen. Meinerseits habe
ich in der vorliegenden Arbeit bereits auf folgende Seite des Gegenstandes auf-
merksam gemacht: 1. Es ist moglich, daf simtliche Knoten des parenchymatosen
Leberepithelioms; die von stark ausgeprigter Kapsel umgeben sind und aus derselben
leicht ausgeschalt werden konnen, sich in iiberméBig erweiterten GefiBen befinden.
2. Dies stimmt vollkommen mit der Neigung des Epithelioms tiberein, friihzeitig
in die Pfortader einzudringen und dort gegen den Blutstrom langsam zu wachsen.
Wir haben somit ein Blastom, welches von einer stark ausgeprigten Kapsel um-
geben ist, sich leicht ausschélen 146t und langsam wachst, d. h. ein gutartiges.
Gleichzeitig wichst .aber dieses Blastom in die BlutgefiBe hinein, d. h. erscheint
als heterotopische, wie atypische Zellgruppen, in denen sich dann pathologische
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Hohlen entwickeln. Nach diesen Zeichen ist das Blastom ein malignes, um so mehr,
als unter den angegebenen Bedingungen die Bildung von metastatischen Blastom-
herden in jedem beliebigen Augenblick vor sich gehen kann. Infolgedessen kann
auch die Klinische Benignitét eines solchen Blastoms kaum ein anderes Kriterium
fiir seine Definition haben als den Moment des Eintritts des Todes, d. h. ein ,,be-
nignes Adenom* der Leber wird dasjenige parenchymatise Blastom sein, welches
seine Malignitit zu Lebzeiten des Individuums zur Geltung zu bringen noch nicht
vermocht hat. Dies erfordert aber, wie ich nochmals wiederhole, eingehendere
Untersuchungen. Vorldufig muB man aber den akzeptierten Terminus der Be-
nignitat beibehalten und- den benignen Epitheliomen in der Reihe der ibrigen
parenchymatosen Leberblastome einen besonderen Platz. einrdumen. Dies alles
kommt in folgender Tabelle zum Ausdruek.

Epithelioma (s. Blastoma) bepatis parenchymatosum s. hepatocellulare
Epithelioma benignum adenoides Epithelioma malignum sive
carcinoma hepatis parenchym. (hepatocellulare)

cysticum tubulate
8. cystoides
Cancer hepatis simplex, par- Cancer hepatis parenchyma-
enchymatosus, s. Eucancer * tosus, medullaris
hep. parench.
cysticus tubulaxis cysticus tubularis
8. eystoides 5. cystoides.

Da die parenchymatosen Leberblastome am haufigsten aus Schniiren gebaut
sind, so haben die dort entstehenden Hohlen gewohnlieh tubulire Form. Die
zylindrische Form kann sich am ehesten dort entwickeln, wo die Blastomzellen
sich in Form von rundlichen Gruppen anordnen, was am meisten fiir die medullére
Form des parenchymatisen Leberkarzinoms charakteristisch ist. Die Bildung
vou tubuliren Hohlen ist hier weniger moglich, wihrend in den iibrigen Blastom-
formen die Entstehung von zystoiden Hohlen weniger moglich ist. In dicken, aus
mehreren Schichten bestehenden Schniiren entstehen ilbrigens Bléschen bisweilen
in bedeutender Quantitit, wie dies Renon, Gerandel und M. Vinard®)
gezeigt haben.

Die in Vorschlag gebrachte Nomenklatur definiert die Entstehung des Hpi-
thelioms, seine Artenunterschiede und deren Verinderungen. Gleichzeitig grenzt
sie dieses Blastom vom andern, aus dem Epithel der Gallengéinge hervorgehenden
Blastor, das die von Goldzieher und ven Békay?) vorgeschlagene
Bezeichoung ,,Carcinoma hepatis cholangiocellulare” behalt, ab. In den ent-
sprechenden Féllen kann man dieses Blastom auch Adenokarzinom nenmen, da
Tierfiir volle genetisch-morphologische Grinde vorhanden sind.

Hier mud man bemerken, daf in der vorgeschlagenen Nomenklatur vom
Stroma des parenchymatosen Leberkarzinoms nichts gesagt ist, dessen angiotischen
(Charakter Wegelin?) als wesentliches Merkmal dieses Blastoms betrachtet,
welches dasselbe von dem auns dem Epithel der Gallenginge hervorgegangenen

") Vgl. Literaturquelle sub FuBnote 10, S. 397,



431

Karzinom unterscheidet. Frither wurde aber gezeigt, (Fille 2 und 3) dal im
parenchymatosen Leberkarzinom Stellen auch mit faserigem Stroma vorkommen.
Dadurch wird aber der histogenetische Charakter des Karzinomsmicht abgeéndert.
Anderseits ist angiotisches Stroma nicht nur fiir parenchymatoses Leberkarzinom
charakteristisch, sondern kommt auch bei Karzinomen der Nebennieren und in
den sogenannten ,,Hypernephromen® der Nieren vor. Ein wesentliches Merkmal
des parenchymatosen Leberkarzinoms ist nicht das Stroma, sondern der Leber-
typus der Zellen. Allerdings schwanken ihre Eigenschaften sowohl an und fiir sich
als auch in Kombinationen miteinander.. Wenn man aber die Blastomknoten
an verschiedenen Stellen und in verschiedenen Organen untersucht, so kann man
trotz der erwithnten Schwankungen nichtsdestoweniger den’Lebertypus der Zellen
und zugleich die Natur der Geschwulst feststellen. Der angiotische Charakter
des Stromas ist aber von sekundérer Bedeutung als Hilfsmerkmal. Infolgedessen
liegt kein zwingender Grund vor, dasselbe in der Nomenklatur des parenchyma-
tosen Leberkarzinoms besonders anzugeben.

An der Hand meiner Beobachtungen sowoh! als auch an der Hand des Studiums
der einschlagigen Literatur glaube ich folgende Thesen aufstellen zu kdnnen:

1. Man kann es heutzutage als erwiesen betrachten, da das primire Leber-
karzinom nicht nur aus Gallengingen, sondern auch aus Zellen des Leberpar-
enchyms entsteht.

~ 2. In diesem Falle mub es als. parenchymatoses Leberkarzinom bezeichnet
werden.

3. Die Entstehung des parenchymatdsen Karzinoms geht Hand in Hand mit
der Regeneration und Hypertrophie der Leberzellen bei Leberzirrhose, kann aber
auch ohne diese letztere entstehen infolge von andern Ursachen, welehe karzinoma-
tose Metamorphose der Leberzellen ohne vorangehende Hypertrophie derselben
hervorrufen.

4. Die blastomatose Metamorphose der Zellen beginnt vom Kern aus und
geht dann anch auf das Protoplasma iiber.

5. Wir kennen nur einige morphologische und teilweise chemische Verédnderun-
gen in den der Metamorphose verfallenden Zellen. Die Bedeutung derselben ist
uns aber unklar.

6. Die Entwicklung des parenchymatosen Karzinoms in der Leber kann aus
mehreren Zentren entweder gleichzeitig oder zu verschiedener Zeit ausgehen.

7. Die Bezeichnung ,,parenchymatoses Karzinom* ist allen Arten von par-
enchymatosen , malignem Leberblastom gemeinsam bei Einteilung derselben in
tubuléire oder blischenartige oder zystoide Formen.

8. Die Anwendung der Bezéichnungen ,,Adenoma‘, ',,Adenoma malignum*
und ,,Adenocarcinoma‘ wird durch die Entstehung derjenigen morphologischen:
Eigenschaften des Blastoms, die durch diese Bezeichrfungen angedeutet werden
sollen, nicht gerechtfertigt.



