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der Blutgef~l~geschwiilste. Virch. Arch. Bd. 1571 - -  D e r s e 1 b e,  Beitrag zur Metastasen- 
bildang sonst gntartiger Geschwiilste. Zieglers Beitr. Bd. 40, 1907. - -  C o 1 m e r s ,  Blutgefi~- 
endtheliome des Penis. Zieglers Beitr. Bd. 34. - -  F r a t t i n ,  G u i s e p p e,  Contributo alla 
nozione degli endotheliomi dei vasi sangnini. Archivio per le scienze reed. vol. XXV, 1901. - -  
H e d i n g e r ,  Die Blutgef~6endotheliome der Struma. Frankf. Ztschr. Bd. 3, H. 3. ~ K r o m - 
p e e h e r ,  lJ-ber die Geschwiilste, insbesondere die Endotheliome des Hodens. Virch. Arch. 
Bd. 151. - -  L a n g h a n s ,  Kasuistisehe Beitr~ge zur Lehre von Gef~iigeschwiilsten. Virch. 
Arch. Bd. 75, 1879. - -  L i m a c h e r ,  Uber Blutgef~l~endotheliome der Struma. Vixch Arch. 
Suppl.-Bd. 152. - -  )~ a u r e r ,  Inaug.-Diss., Halle. - -  ~ u t h m a n n ,  ~ber einen Fall yon 
myelogenem H~tmangiom. Vireh. Arch. Bd. 172, 1903. - -  N a u w e r k ,  ]Jber einen Fall yon 
zentralem hyperplastisehem Kapillarangiom des Oberschenkels. Vireh. Arch. Bd. 1 4 1 . -  
O b e r n d o r f e r ,  l~Iultipliziti~t yon Tumoren. Miinch. Med. Wschr. Sir. 31, 1907. ~ P 1 e e t z,  
Demonstration eines Angioms der Wirbels~ule. - -  S a 1 t i k o w, ~ber alas Angiom der Wirbel- 
s~ule. Verhdl. d. D. Path. Ges. 1909. ~ S e h ii n e ,  Uber einen Fall von myelogeaem H~m- 
angiom des Os oeeipitale. Zieglers Beitr. Bd. 7, 1903. - -  S t e u d e n e r ,  Beitr~ge zur Onko- 
logie. u Arch. Bd. 42. - -  W a s s i 1 i e f f ,  Zur Frage yon H~moendothelioma angio- 
plastieum. Frankf. Ztg. 1911, Bd. 7. - -  W i n t e r n i t z u. B o g g s, A unique coincidence 
of multiple subcutaneous Haemangio-Endoghelioma. 1V[ultiple Lymphoangioendothelioma of the 
Intestinaltract and multiple Polypi of the Stomach undergoing malignant Changes, associated 
with generalized Vascular Sclerosis and Cirrhosis of the Liver. Bulletin of the Johns Hopkins 
Hospital Baltimore, vol. XXI, 1910. - -  Z e t k i n ,  ~ber das Hi~mangioendotheliom des Knochen- 
marks. Annalen des st~idtisehen allg. Krankenhauses zu Miinchen Bd. 14, 1906--1908. 

XXII. 

Uber das parenchymatiise Leberkarzinom (Carcinoma he- 
patis parenchymatosum s. hepatocellulare). 

(Aus dem Pathologischen institute zu Berlin.) 

Von 

Dr. V i k t o r  M i r o l u b o w ,  
Prosektor and Privatdozent an der Kaiserlichen Universiti~t in Tomsk (Sibirien). 

(Hierzu 2 Textfiguren.) 

Als pa renchymatSses  L e b e rk a rz i n o m beze ichnet  m a n  gegenwi~rtig ein mal ignes  

B la s tom y o n  epi the l ia lem Typus ,  welches aus  den Zellen des Lebe rpa renehyms  

ents teh t .  I n  diesem Sinne  wird  das p a r e n e h y m a t 6 s e  Lebe rka rz inom der ande rn  

F o r m  ~7on primi~rem K a r z i n o m  gegeniibergestel l t ,  die sieh aus dem Epi the l  der 

Gal lenwege entwiekel t .  

Die Frage  des p r im~ren  p a r e n e h y m a t S s e n  Leberkarz inoms  ist, t ro tz  der  

sche inbaren  Einfaehhei t ,  in  Wirk l ichke i t  sehr komplizier t .  Sie ist  in  vieler Be-  

z iehung m i t  der Lehre der ma l ignen  epi thel ia len Blast()me f iberhaupt  u n d  der 

primi~ren Ep i the l iome  der Leber  insbes0ndere  verknfipf t .  

Wi~hrend der le tz ten  50 bis 55 Jahre  erschien fiber das p r imare  Lebe rka rz inom 

eine umfangre iche  Li te ra tu r .  I m  Jahre  1901 h a t  E g g e 1 230 Arbe i t en  fiber diese 

Frage  gesamme]t  ~). Seit jener  Zeit  wird  diese L i t e r a tu r  bis auf  den  heu t igen  Tag  

1) E g g e 1, Dr. Hugo, Uber das primate Karzinom der Leber. Ziegiers Beitr. Bd. 30, 1901, 
S. 506. Der Verf. sammelte die Literatur, mi~ dem Jahre 1861 begianend, yon dot Arbeit 
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ununterbrochen durch neue Untersuchungen erg~nzt, und erst die neuesten Ar- 
beiten geben nach der zutreffenden Ansicht yon G o 1 d z i e h e r und Z o 1 ~ a n 
v 0 n B 6 k a y 2) Anhaltspunkte ffir eine genauere Definition der Tatsache des 
Vorkommens yon primarem 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 kommen, grup- 
pieren die Autoren um folgende Fragen herum: 

1. hus  welchen Zellen entsteht das primhre Karzinom: aus den Leberzellen 
oder /ms dem EpitheI der Gallenwege ? 

2. Gibt es irgend ein wesen~]iches histologisches Merkmal, welches die Ein- 
teilung der prim~ren malignen Leberepithe]iome in maligne multiple Adenome 
und wahre Karzinome rechtfertigte? 

3. ~immt das Leberkarzinom von einer oder yon mehreren Stellen seinen 

Ausgang ? 
4. $ind es die gewShnlichen oder die hyperplasierten Leberzellen, die den Aus- 

gangspunkt der ~eubildung bilden, und gibt es Ubergangsformen zwischen Hyper- 
plasie der Lebersubstanz, gutartigen Adenomen derselben und Karzinome~n? 

5. Welche Beziehung besteht zwischen Zirrhose und malignen Epitheliomen 

der Leber 2) ? 
Schon an der Hand dieser ffinf Punkte  kann man sehen, wie kompliziert die 

Ffage des prim~ren Leberkarzinoms tiberhaupt und des parenchymatOsen Leber- 
karzinoms insbe'sondere ~ ist .  Diese Kompliziertheit nimmt abet noch zu, wenn 
man in Betracht zieht, erstens dab die aufgestellten Fragen yon den verschiedenen 
Autoren auch jetzt noch verschieden beantwortet werden, und zweitens, dal~ diese 
Fragen nicht alle t~ichtungen des Gegenstandes umfassen. 

In den Arbeiten yon H u g u e n i n 3 ) ,  Y a m a g i v a  ~) und S t r o -  
m a y e r 5), die in der neuesten Zeit erschienen sind, find neue Eigenttimlichkeiten 

des primaren parenehymatSsen Leberkarzinoms hervorgehoben und einige neue 
Gesichtspunkte in bezug auf die Struktur und die Entwicklung dieser Geschwulst 
ztim Ausdruck gebracht. Davon wird an der betreffenden Stelle noch ausftihr- 

licher die Rede sein. 
Es ist klar, dal~ die Frage des prim~ren parenchymatOsen Leberkarzinoms 

~-o~ F r e r'i c h s ab. Aber auch vor dieser Zeit bathe sich Iiir das parenchymatSse Leber- 
blastom R o k i t a n s k y intexessiert (vgl. A s c h o t f, Path. Anat., Jena 1911, 2. Bd., 
S. 866). 

z) Dr.']gax G o l d z i e h e r  trod Dr. Z o l t a n  yo n  B 6 k a y ,  Der prim'~re Leberkrebs. 
Virch. Arch. Bd. 202, 1911, S. 75. 

~) H u g u e n i n,  ~/ber multiple prim~re Karzinome der adenomatSsen Leber. Ztlbl. f. aUg. 
Path. u. path. Anat. 1911, Nr. 6. 

4) y a m a g i v a, Zur Kenntnis des prim~ren parenchymatSsen Leberkarzinoms (,,Hepa- 
toma"). Vireh. Arch. 1911, Bd. 206. 

5) S t.r o m a y e r ,  Ein eigenartiger Fall yon prim~rem Leberparenchymkarzin~)m. Ztlbl. f: 
dl!g. it)ath, u. path. Anat. 1912, Nr. 1. 
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t ro tz  d e r  , ,uni ibersehbaren" (naeh einem Ausdrucke S t r o m a y e r s ) K a -  

suist ik neues  Mater ia l  erheischt, dessert S tud ium auf die noeh zahlreiehen dunklen  

Seiten des Gegenstandes  Licht  werfen und die Ansiehten der Forseher  zur ge-  

wtinsehten Einhei t l iehkei t  br ingen k0nnte,  l 'qattirlieh muI~ dies der femen Zukunf t  

vorbehal ten  bleiben.  :Niehtsdestoweniger br ingt  uns jeder  neue Fal l ,  der  ein neues,  

wenn aueh anseheinend unwesentliehes eharakteris t isehes ]~Ierkmal der I%ubi ldung 

darbietet ,  sowie jeder  neue Gedanke fiber die S t ruk tu r  und Entwieklung derselben 

einen Sehr i t t  na, her  zur LSsung der gestel l ten Frage .  

Von diesen Erw~tgungen ausgehend, mSehte ieh drei weitere F~ille yon pr i -  

marem,  pa renehymatSsem Leberkarz inom verSffentliehen. Zwei Fal le  habe ieh 

in Tomsk (Sibir ien)  beobaehte t ,  der  dr i t te  Fa l l  ~mrde mi r  von Her rn  Gehe imra t  

0 r t h i m  Pathologisehen Ins t i tu te  zu Berlin in der l iebenswiirdigsten Weise  

zum Zweeke des S tad iums  iiberlassen. 
F a 11 1. Stefan Seh., 46 Jahre alt, geboren im Gouvemement Tobolsk (Sibirien), wohn- 

haft zu Tomsk. Herediti~rer Alkoholiker, war bereits seit der Jugend dem Trunke ergeben. 
Niehtsdestoweniger blieb er bis zum 44. Lebensjahre vollkommen gesund. Im Jahre 1900 stel!te 
sich bei ihm einmal Aszites ein, der aber wieder versehwand. Ende 1901 tra~ der Aszites wieder 
auf und ging mit hoehgradiger Atemnot einher. Im Miirz 1902 wurde der Patient in die therao 
peutisehe Fakult~tsklinik der Universit~t aufgenommen. 

S t a t u s p r a e s e n s. KSrperl~nge 179 cm, KSrpergewicht 76 kg. Ern~hrung herab- 
gesetzt. Abdomen vorgestiilpt, fluktuiert; Venen am Abdomen und an der Brust erweitert. 
Gefi~Be hart. A. temporalis geschl~ngelt. Untere Grenze der reehten Lunge um 1 Rippe erhSht; 
Herzgrenzen erweitert. 

Am 22. Mi~rz 1902 warden aus der BauchhShle etwa 5 1 serSser Fliissigkeit abgelassen, wobei 
festgestellt wttrde, dab die Milz sieh yore 3. Interkostalraum 11�89 cm naeh unten erstreekte. "Naeh 
der Punktion stellte sieh 0dem der rechten Seite des Hodensaekes und des Gliedes sowie Schmerz- 
haitigkeit in der Gegend des rechten Leistenringes ein. Vom 27.5'Iiirz bestanden in der Gegend 
der Punktion zuniiehst RStung, dann kleine Pusteln. Abendtemperatur am 26. M~rz 38,5, am 
1. April 1902 39,5. Das Fieber blieb his unmitte]bar zum Tode besf, ehen, der am 5. April unter 
Erseheimmgen yon Herzschw~ehe erfolgte. 

8 e k t i o n am 8. April 1902 (Prof. T h. R o m a n o w). Prot.-Nr. 1313. 
KSrperbau ziemlieh gu~. EmEhrtmgszustand herabgesetz~. Hau~ blat]. Die Skleren 

zeigen unbedeutenden gelblichen Sehimmer. Abdomen zeigt geringe Fluktuation. Auf demselben 
sind 5 unregelmii~l~ige ~arben und 2 Borken zu sehen, die den Stellen der friiheren Punktionen 
entsprechen. 

SchiidelhShle und Itals weisen niehts Besonderes auf. 
Bmstkorb etwas faBfSrmig. Lungen hyperi~miert und 5dematSs. Jn den unteren Lappen 

etwas verhi~rtet, flit Luft abet durehgi~ngig. Herzmuskel gelblieh, etwas welk, sonst unver~ndert. 
In der BauehhShle etwa 7 1 triiber, rStlichbrauner, serSser Fliissigkeit mit Fibrinfloeken 

und EiterkSrperehen in ziemlich bedeutender Quantit~t; es sind auch rote B!utk5rperehen zu 
sehen. 

Von seiten des Peritoni~ums is~ an den Punktionsstellen keine Reaktion zu sehen. Omentum 
stark hyperi~miert, nach oben zu verdri~ngt. Peritonaeum viseerale hyperiimiert, matt, mit 
Flimmermembranen bedeekt, Darmsehlingen miteinander verlftet. 

M i 1 z 21 : 12 : 5 cm, leieht verhi~rtet, yon dunkler Kirschfarbe; auf der Schnittfl~,che sind 
die Trabekeln deutlieh zu sehen. 

N i e r e n :  Kortikalsehicht etwas aufgequollen, yon gr~ugelblicher Farbe. Tubuli recti 
hyperSmiert, Pyramiden blaSrot. Blasensehleimhaut blal~. 

Virehows Archly f. pathol. Anat. Bd. 209. tilt. 3. ~4 
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V e r d a u u n g s t r a k ~ u s : Die Schleimhaut des Magendarmkanals weist irgendwelehe 
Besonderheiten nicht aufl Auf dem Dickdarm and im Mesenterium ist ziemlieh reiehliehe Fett- 
ablagerung vorhanden. Die Lymphknoten des ~esenteriums sind blal~ a n d  bis zur GrS~e eines 
Sperlingseies aufgequollen. 

L e b e r : 23 : 19 : 7 era. Oberflgehe kleinhSckerig. Auf dem oberen Teile des reehten 
Lappens sitz~ am hinteren Rande desselben eine wefl~liehgelbliche, rundliche Gesehwuls~ yon 
8 cm ira Durehmesser. Dieselbe ragt ungef~ln' 2 cm tiber der Oberflgche der Leber hervor and 
versetzt die Leberkapsel in 8pannungszustand. 

Bei der Palpation fluktuiert die Gesehwulst etwas; auf der Sehnittfl~ehe erweist sie sieh als 
aus einer graugelblichen, breifSrmigen Y[asse bestehend, in der man unter dem Mikroskop fettig 
degenerierte, eckige Zellen yon verschiedener GrSBe, gelbes Pigment und Zeriallsprodukte sehen 
kaan. 

4 era naeh vorn and rechts yon der besehriebenen Gesehwulst befindet sieh ein zweiter 
hiihnereigq'ol~er Knoten, der dieselben Eigensehaften aufweist. Ein dritter Knoten yon der GrS~e 
einer Walnul~ sitzt in der Ngbe des Lig. suspensorium, angefghr in der Mitre der vorderen Ober- 
fl~che des rech{en Leberlappens. Diese beiden Knoten sind yon grtinlieh-gelblicher Farbe. Das 
~Lebergewebe zeig~ bei der Durehsehneidung s~arke Xxepitation. Die Sehnittoberfliiche ist klein- 
hSckerig, zeigt i~serige Zwisehensehieh~en zwischen den Prominenzen. Die Pfortader ist am 
Hilus frei. Gallenblase unvergndert. 

Auf der an~eren Oberflaehe des Diaphragmas fund man dort, wo dasselbe mit der Leber in 
Beriihrung kommt, einige kleine Knoten, ~on breiartiger Konsistenz, welche kSrnigen Zetfall 
and Zellen yon epithelialem Typus enthielten. 

E p i k r i s i s: Atrophisehe Leberzirrhose and Adenom. SerSs-fibrinSse, septisehe" Perito- 
nitis, ttoehgradige Aufquellung der Leber. 

~ i i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g .  

Die grol~en Gesehwulstknoten waren zerfallen and boten auf den Sehnittflgehen meistenteils 
nekrotisehe Gewebspartien dar. Gleiehzeitig begegnete man runden, aus Leberzellen bes~ehenden 
Inselehen, die dutch ihr Aussehen an Drtisenblgsehen erinnerten. 

Einer eingehenden Un~ersuehung auf Sehnitten warde ein kleiner, runder Geschwulstkn0ten 
yon etwa 8 mm ira D~ehmesser unterzogen. Derselbe befand sieh inmitten yon zirrhotisch 
ver~tndertem Lebergewebe, yon dem er dureh eine auch [at" d~s unbewaffnete Auge siehtbare 
bindegewebige Kapsel abgegrenzt war. 

I. 

Der Kno~en besteht aas polymorphea Zellen yore Lebertypus, die an den verscbiedenen 
Stellen des Knotens versehieden angeordnet sind. In einigen randsti~ndigen Teilen desselben haben 
die Zellen die gewShnliehe GrSl~e und Form, bilden abet start des Lebertrabeke]n paraUele oder 
etwas bogenfSrmige Reihen, wobei yon seiten der Kapsel des Xno~ens in die Dieke der Reihen 
faserige Ziige verlaufen, welehe die Zellreihen kreuzen und sie in unregelmiil~ige Teile teilen. 

In  andern, gleidhiaUs rands~i~ndigen Teilen des Gesehwulstknotens sind die Ze]len, wean sie 
aueh den Lebertypus behalten und bisweilen sogar ziemlich grol~e Fettropfen enthalten, bedeutend 
kleiner, gleichsam abgeflacht oder gedelm~. Sie liegen in 3 bis 5 ziemlieh regelmi~l~igen kon- 
zentrisehen Reihen, die einander eng anliegen und an ~ersehiedeaea Stellen in ungleichem Grade 
gekrtimm~ s~nd. Zwisehen den Zellxeihen sind iibe~all Spalten ~u sehen. J e  nigher zur I~Iitte des 
Knotens, desto grSl~er werden nicht selden naeh and naeh die abgeflachten Zellen, wodureh zwisehen 
den randstgndigen atrophisehen Zellen und den Zellen in der Mitre des Kno~ens zahlreiehe (~ber- 
gangs- bzw. Zwisehenformen entstehen. Diese Sukzessivitht lgommt nieht nut 4n bezug auf die 
Griifle der Zellen, sondern auch in bezug auf die Fgrbung ihrer Kerne zur Geitung. 
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II. 
Der grSflere zentrale Teil des Knotens ist aus ZeUen aufgebaut, die gleichfalls den Leber- 

typus haben, aber bedeutend grSfer sind als die iibrigen Leberzellen. Sie weisen grSBere, toils 
blasenfSrmige Kerne atd, die sieh mit Hi~matoxylin intensiver fiixben als gewShnliehe Leberzellen. 

Aus diesea gr5feren Zellen entstehen innerhalb des Knotens ovale, liingliehe und lange Insel- 
ehen in Form von Zellenziigen. Die Inselehen sind voneinander dutch feinste, bindegewebige 
Fasem, bisweilen durch Kapillaren abgesondert. Sie liegen gruppenweise, wobei in jeder Gruppe 
die Zelleninselehen, yon denen sie gebilde~ ist, mit ihren Li~ngsdarchmessern in ein und derselben 
Riehtung liegen, paxallele odor gekriimmte Reihen bildend. Im VerhiiRnis zueinander liegen die 
erwi~hnten Inselgruppen bald unter Winkeln yon verschiedener GrSBe, bald tmgeiiihr parallel. 
Zwisehen denselben kommen Gruppen yon runden Figuren vor, die aus denselben vergrSferten 
Leberzellen aufgebaut sind. Von diesen Gruppea sind manehe solid, andere haben in der 1V[itte 
HShlen mR gelbliehen PigmentsehSllehen. Voneinander sind sie gleiehfalls dutch zar~e, binde- 
gewebige Fasern oder dutch Kapillaren getrenn~. Naeh den angegebenen Merkmalen muff man 
die runden Figuren als Querschnitte der obea erwi~hntea langen Zellenziige deaten, um so mehr 
als sie ebenso wie die Ziige gruppenweise angeordnet sind. 

Siimtliche beschriebenen Gruppen yon Zelleninselchen sind zwar ohne bestimmte Plan- 
mi~BigkeR dureheinander geworfen, voneinander jedoeh deutlieh zu unterseheiden. In den Zellen 
derselben sieht man fettige Infiltration, die bisweilen in hohem Grade ausgepr~gt ist. 

III. 

AuI Grund der mikroskopischen Untersuchung mu~ man die S~ruktur des 
Geschwulstknotens sich folgenderma~en vorstellen. Der gr(i~ere zentrale Toil 
desselben ist aus langen Zellenziigen yon ungefi~hr zylindrischer odor schnurartiger 
Form aufgebaut. Der Kiirze wegen w/ire es angebracht, sie einfach als Schntire 
zu bezeichnen. Die Schniire bestehen aus hypertrophierten Leberze]len und sind 
grS[~tenteils solid. Bisweilen bflden sie in der Mitte HShlen, die mit Galle geftillt 
sind. Die Schntire sind zu Biindeln gesammelt, die in verschiedenen Richtungen 
und ohne bestimmte PlanmiiBigkeit verlaufen. Infolgedessea zeitigen sie in ein 
und derselben Schnittebene verschiedene Schnitte: quote in Form yon runden 
Figuren, schri~ge in Form yon ovalen Figuren mit verschiedenen Durchmessern 
und 1/ingliche in Form yon Ztigen. 

Die Wucherung des Knotens ging yon dem Zentrum zur Peripherie vor sich. 
Darauf kann man aus der konzentrisch geschichteten Anordnung der randstiindige~ 
Zellreihen und aus dem langgezogenen Aussehen der Zellen schlieBen. Vielleicht 
wurden in den Wachstumsprozel~ des Knotens auch einige Gruppen der peri- 
pherischen Leberzellen mit hineingezogen, worauf man aus den Ubergangsformen 
schlieBen kann.  Einen direkten Ubergang der Leberzellen in die Geschwulst 
sieht man hier nicht, da si~mtliche ]'~bergangsgruppen der Leberzellen voneinander 
sowohl als auch yon den Gruppen der Geschwulstzellen durch Kapillaren und diinne, 
faserige Zwischenschichten getrennt sind. 

Aul~erdem kann man nicht in Abrede stellen, da~ einige Ubergangsf0rmen 
auch aus den hypertrophischen Zellen entstanden sein kSnnen, und  zwar dank 
dem energischeren Wachstum der zentralen Teile des Geschwulstknotens. Die 
zentralen Zellen driickten hierbei auf die ni~chsten Reihen ihrer l~achb~rn, diese 

24* 
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letzteren drtickten wiederum auf die folgenden Reihen usw. Diese M6glichkeit 

rein meehanischer Einfliisse auf die Bildung der Ubergangsformen zwisehen den 

zentralen und :peripherisehen Zellen des Knotens e rschwer t  die Definition ihrer 

wirklichen Antei lnahme am Wachs tum der Gesehwulst, weil die Frage entsteht,  ob 

nicht die Ubergangsformen vergrStierte Leberzellen sind, oder ob man  sie als kom-  

primierte Zellen der Geschwulst selbst be t raehten  muir. Diese Frage ents teht  

auch in bezug auf die randsti~ndigsten Zellen des Knotens,  da zwisehen denselben 

und den vorangehenden Zellen, t ro tzdem viele der randst~ndigsten Zellen kleiner 

als die Leberzellen sind, scharfe Grenzen weder hinsiehtlich der GrSl]e noeh hin- 

siehtlich der iibrigen Eigenschaften vorhanden sind. 
E s  ist mir  nicht gelungen, einen Zusammenhang  zwisehen diesen randstiindigen 

Zellen des Geschwulstknotens mi t  dem unzweifelhaften Gewebe der Leber  festzu- 

stellen; dies behinderte iiberall die faserige Kapsel,  die mi t  ziemlieh brei tem Streifen 

den Knoten  umfal]t  und ihn yon dem umgebenden Lebergewebe abgesondert  hat .  

Letzteres stellt das iibliehe Bild yon Zirrhose dar, wobei seine Zellen nieht selten 

zahlreiche K6rner  yon b raunem Pigment  enthalten. 

F a 11 2. Averian M., 38 Jalu-e alt, russiseher H~ndler. In heredit~rer Beziehung nichts 
Besonderes. Bis zum Jahre 1907 war er, abgesehen yon einem im Jahre 1904 tiberstandenen Ulcus 
molle, gesund. Im tterbst 1907 stellten sich Schmerzen in der Brust, dann permanen~er dumpier 
Schmerz in der Gegend des reehten Hypochondrinms ein. Mitte Dezember gesellten sich ]eichter 
Ikterus, Husten und ab und zu Erbreehen hinzu. 

Am 2. Januar 1908 wurde er in die Therapeutische Hospitalsklinik der Universiti~t aufge- 
nommen, wobei iestgestellt win'de: Herabgesetzter Ern~hrungszustand, leiehter Ikterus. u 
bung der unteren Grenze der reohten Lunge um eine Rippe naeh oben, Abschwi~chung der Atmung 
und reichliche ieuehte Rasselgeri~usche in beiden Lungen. In der Lebergegend ist der Brustkorb 
vorgestiilpt. Leber bei der Palpation sehmerzhait. Der untere Leberrand ragt ungef~hr um 
3 Querfingerbreiten tiber den Rippenrand hinaus. Auf der Oberfliiche derselben palpiert man in 
der N~he der Mittellinie einen ziemlich grol~en Knoten yon mi~l~iger Festigkeit. Abdomen auf- 
getrieben. Obstipation. Im Harn Gallenpigmente. Von seiten des tterzens und tier iibrigen 
0rgane nichts Abnormes. 

W~hrend des Aufenthaltes des Patienten in der Klinik steigerten sich: der Ikterus, die 
Atemnot und die RasseIgeri~usche in den Lungen. Vom 18. auf den 19. Januar Nachlassen des 
Pulses, Zyanose; veto 20: ab Zunahme der Vorsttilpung der reehten Eegio hypochondriea. Am 
24. li~Bt sich der untere Leberrand eine Querfingerbreite oberhalb des Nabels palpieren. Am 26. 
0dem an den unteren Extremit~ten und weiteres 57aehlassen tier Herztittigkeit bei Zunahme der 
Atmungsfrequenz his 40-42 in tier Minute. Am 28. Probelaparotomie and Ted. Die Temperatur 
schwankte meistenteils zwischen 370 und 38 ~ Veto 15. Januar bis ans Lebensende begarm sie 
allmhhlieh zuriiekzugehen und sank yon 37,80 aui 36,6 ~ Diagnose: Tumor hepatis. 

Die Sektion wurde yon mir am 30. Januar 1908 ausgeftihrt (t)rot.-bIr. 1823). 
Statur and KSrperbau mittelm~ltig. Ernii.hrungszustand herabgesetzt. Haut bla6, mit 

leiehtem ikterischen Schimmer. Zwischen den Sehulterbl~ttern sind nut der Hautoberfli~che 
Blutergtisse yon e~wa � 8 9  im Durehmesser und darunter zu sehen. Die unteren Extremit~ten 
sind bis zur Mitte der Untersehenkel 5dematSs. 

B rust etwas fal~fSrmig. Interkostah-aum erweitert. Auf dem unteren Teile der reehten 
Hiilfte der Brust ist geringes 0dem, am Abdomen eine irische Operationswunde zu sehen. 

Kopi und Hals weisen niehts Besonderes auf. Schilddrtise klein, fest, yon faserigem Gewebe 
durchsetzt. In der~Peritoni~alhShle etwa 3000 cem Blut, wobei ein bedeutender Tell desselben 
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in Form yon umfangreichen Gerimiseln hauptsi~chlich die Leber bedeckt. Blutgerinnsel sind 
auch in der Dicke der Bauchwand an der Stelle der Operationswmide zu sehen. Omentum mit 
Btut  durchtri~nkt, mit Blutgerinnseln bedeckt mid in bedeutendem Teile ziemlich ies~: mit der 
oberon vorderen Oberfl~che der Leber verlStet. 

L e b e r : 26 : 20 : 15 cm. Nicht Weft vom vorderen Rande der Leber and in der N~he des 
Lig. suspensorium befindet sieh auf der oberen vorderen Oberitiiche der Leber eino trichterfSrmige 
u mit unregelmiil~igen R~ndern yon 2 cm im Durehmesser and 2�89 cm Tiefe. Im weiteren 
Verlauf in der Dicke der Leber verwandelt sich die Vertiefung in eine SpaRe, welche bis zur unteren 
Oberfli~che der Leber vordringt. Der Triehter und die Spalte sind mit Blutgerinnseln gefiillt. 

Der rechte Oberlappen ist yon ziemlich regelmi~l~iger, halbkreisfSrmiger Gestalt, etwas 
hSckerig, mit kleinen, faserigen Membranen'bedeekt mid fiihl~ sich wcieh an. Der ]inke Leber- 
lappen ist bedeutend fester als der rechte, seine Kapsel ist trfibe, mid man sieht unter ihr hirsekorn- 
his erbsengrol~e Prominenzen; yon denen einige grtinlich gefi~rbt sind. 

Auf der Schnittfli~ehe sieht man, daft fast der ganze rechte Lappen van einem ovalen Ge- 
sehwulstknoten eingenommen ist, der im grSfiten Durchmesser bis 16 cm toilet. An der linken 
SeRe wird dieser Knoten yore Lebergewebe dutch eine undeutlieh ausgepriigte Kapsel getrennt, 
in den iibrigen Teflon seiner Zirkumferenz konfluiert er ohne sichtbare Grenzen mit den ober- 
fl~chlichen Schiehten der Leber. 

Die Schnittoberfli~che des Gesehwulstknotens ist bunt: ungefiihr in der Mitre sieht man 
eine gelbliche Pattie yon unregelm~Biger, rundlieher Form yon etwa 6 ~  cm im Durehmesser. 
Kleine Zfige -con Bindegewebe teilen diese Partie in Inselchen, die haupts~chlieh aus kleinen, 
dtmklen, weichen Gr~upchen bestehen. Um diese grol~e Pattie herum liegen dicht kleine (etwa 
1--2 cm im Durehmesser mid darmiter), gr51~tenteils ovale Partien, die toils rosafarben, toils 
gelblich-grfinlich sind und sich weieh anfiihlen. Die kleinen Partien nehmen die ganze iibrige 
Ausdehnung des Gesehwulstknotens ein und sind voneinander dutch bindegewebige Zwisehen- 
sehichten getrennk Viele konfluieren miteinander und bilden eine diffuse, makr0skopisehe 
amorphe Masse, welche stellenweise rStliche, stellenweise grfinliche oder gemischte Fiirbung 
aufweist. 

Der linke Leberlappen steilt ebensolche kleine Geschwulstknoten dar, wle wlr sle auf der 
Oberfii~che der Leber gesehen haben. Die Knoten liegen bisweilen sehr eng, indem sie voneinan'der 
nur dutch dfinne, faserige Zwischenschichten getrennt sind. An dell iibligen Stellen sieht man 
Zwisehcn denselben dunkelgriine, rundliche Gewebspartlen yon etwa Vz cm im Durchmesser 
und darunter. Von der Schnittoberfl~che des einen der Geschwulstknoten warde mit dem Skalpell 
eine gewisse Quantit~t Gesehwulstmasse abgesehabt. Beider  mikroskopischen Untersuchung 
sah man in derselben grol~e Zellen, die den Leberzellen i~hnlieh waren und in deren Protoplasma 
man runde und l~Lngliehe, scharf zirkumskripte Triipfchen yon grfinlicher Farbe sah. 

Einige versehieden grol]e Zweige der Pfortader waren yon Geschwulstmassen eingenommen. 
Die Gallenblase ist gespannt, der Ductus eholedochus ffir die Sonde durehgi~ngig, 

M i I z : 13 : 7 : 3 cm. Gewebe welk. Man sieht in demselben 4 bis 5 rote Knoten yon der 
GrSl3e einer Erbse und darfiber, die nigher zur Oberfl~che liegen. 

Die fibrigen Organe der BauchhShle weisen nichts Besonderes auf. 

Die I i n k e L u n g e ist an der lateralen Oberfliiche dutch Bindegewebsbrfickehen mit 
der Wand des Brtts~korbes verlStet; einen kleinen Teil der Spitze ausgenommen, is~ sie fiberall 
mit wei~lich-grfinliehen Gesehwulstkno~en yon �89 bis i cm Durchmesser durehse~zt. Die Kaoten 
sitzen sehr dicht, grappenweise, toils abet einzeln zerstreut. Meistenteils sind sie yore umgebenden 
Lmigengewebe seharf abgegrcnzt sind fiber der Sehnittfli~ehe etwas erhaben und lassen sich nieht 
selten teicht aussehiilen. Alles in allem nehmen die Gesehwulstknoten augenscheinlich einen 
grol~en Tell des Lungengewebes ein, welches zwisehen densetben in Form yon Zwisehensehichs 
und Inselehen von versehiedcner GrSl~e und Gestalt liegt. Diese Lmigentiberrelte sind flit Luft 
durehgi~ngig, hyper~miert und 5dematSs. 
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In der yon den Knoten abgeschabten Geschwulstmasse sind genan dieselben :ZeUen zu sehen, 
die in der Geschwulst der Leber gefunden warden. 

Die r e c h t e L u n g e ist fast fiberall mit der Wand des Brustkorbes verlStet und yon 
ebensolchen Gesehwulstknoten darchsetzt wie die linke. Das H e r z ist etwas vergrii~ert. 

Die 8chleim- mad serSsen tti~ute sind e~was ikterisch. 
E p i k r i s i s. Prim~es, parenchymati~ses Leberkarzinom mit zahlreiehen Metastasen in 

den Lmagen. Geringer Ikterus. Trauma der Leber mit reichlichem BluterguB in die Bauchhiihle. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g .  

Die Leber stell~ das Bild yon atrophischer Zirrhose dar, welches neben den gewiihnlichen 
Merkmalen aueh seine Eigentiimlichkeiten atffweist. 

Beim ersten Blick fallen die relativ groBen dfinnen mad bindegewebigen Ringe auf, welche 
welt grSBere Gebiete yon Leberparenchym umfassen als bei gewShnlicher at~ophischer Zirrhose. 

Desgleiehen fallen die hoehgradigen Ver~nderungen in den Leberzellen selbst auL Diese 
Ver~nderungen sind ziemlich verscbiedenartig. 

I. 

Von den Leberzellen enthalten ma~ehe so zah]reiche Fettropfen, dab das Zellprotoplasma 
ein eigenartiges, retikuliires oder schaumiges Aussehen bekommt, so dab bisweilen der Kern fiber- 
haupt nicht zu sehen ist, oder aber die Fettropfen konfluieren zu einem einzigen groBen Tropfen, 
w~hrend das Protoplasma mit dem Kern nach der Peripherie der Zelle verdrangt wird. Die mit 
Fett infiltrierten Zellen liegen gewShnlich gruppenweise. Bei schwacher u erseheinen 
sie unter dem Mikroskop in den Leberzelleninselchen hell und stechen bei der Ffirbung mit Eosin- 
H~imatoxylin oder naeh v a n G i e s o n seharf ab. Bisweilen bilden solche Zellen ganze Insei- 
chen, die ebensogroB sind wie die Lobuli. 

II. 

Aul~er der Fettinfilt.ra~ion beobaehtet man in den Leberzellen aueh anderweitige Ver~nde- 
rungen. Das Zellprotoplasma ist yon zerflieBenden Fleeken eingenommen, die in der Mitre heller 
sind und an der Peripherie ihre Kontaren nach mad nach einbiiBen. Bisweilen ist die gauze Zelle 
in einen hellen Fleck verwandelt, der yon kleinsten KSrnchen eingenommen ist, die sich mit Eosin 
sehr schwaeh fRrben. Die Zellkerne kiinnen hierbei erhalten sein und sich mit basisehen Farb- 
s~offen sogar ges~ttigt f~ben. Nich~ selten tre~en aber auch in den Kemen die oben erw~hnten 
hellen Flecke auf. Man sieht sie entweder um das KS~erkSrnehen herum oder in demjenigen Teile 
des Kernes, der mi~ dem Fleck im Protoplasma in Berfihrung kommt. Bisweilen hat aber das 
Protoplasma in der Umgebmag der ver~nderten Kerne gar keine Flecke und kann sogar in seiner 
ganzen Ausdehnang normales Aussehen haben. 

Die Hfille geht bei manchen Kernen in der N~he tier Flecke in ZerstSrtmg fiber. Die Kerne 
biil~en ihre Form ein und verwandela sich in uuregelm~Bige ChromatinsehSllehen, die dann in 
formlose H~ufchen yon ChromatinkSrnehen zerfallen. In einigen Zellen versehwinden die Keme 
vollst~ndig. 

Sfimfliche besehriebenen fleekigen Zellen materscheiden sich yon den fibrigen Leberzellen 
dutch ihre sehaffen Konturen. Je heller ihr Protoplasma ist, desto deutlicher stechen ihre Kon- 
taren ab, die in hohem l~aBe an die Hfillen der Pfianzenzellen erianern. 

Manche solehe Zellen konfiuieren bisweilen miteinander and bilden mit dan Leberlobuli 
helle Partien yon unregelmaBiger Form and verschiedener GriiBe. Diesen entlang liegen Bmch- 
stfieke yon mit Eosin geflirbtem Protoplasma; zwisehen den Bruchstfieken sind ungeti~rbte, weiBe, 
durehsichtige, rundliche Zwisehenr~ume -con verschiedener GrSBe and yon verschiedenem Darch. 
siehtigkeitsgrade zu sehen; nieht selten sieht man a~ch ~reiliegende Kerne, Chromatinsehiillehen, 
Bmehstficke yon Zellenhfillen trod einzelne Zellen, die der ZerstSrung entgangen sind. Dies alles 
wird bisweilen auch um die Zentralvenen herum beobachtet und yon Entwicklung yon Binde- 
gewebe beglei~et. 
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Die beschriebenen Erscheinungen in den Zellen weisen darauf hin, dafl wit 

es bier mi t  einem Prozel~ yon Vakuolisat ion der Zellen mi t  Zeffall und  Schwund 

der Kerne und des Protoplasmas  derselben zu tun  habcn. ~ a n  mul~ annehmen,  
da6 es sich bier um hydropische Degenerat ion der Zellen handelt ,  die bekanntl ich 

mit  AuflSsung des Protoplasmas  und des Kerns  dcr Zellen vcrbunden ist. Ana-  

loge Erscheinungen haben  G o 1 d z i e h e r u n d  Z o 1 t a n v o n B 5 k a  $ (vgl. 

Literaturque]le S. 368, Fu~note  2) in den Leberze]len (15. Fall) und  in Ge- 

schwulstzellen (Fall 11 und 15) beobachtet ,  jedoch in welt weniger ausgepriigter 
Fo rm als yon mir  beschrieben. Die Autoren fiihren die yon ihnen in den Zellen 

wahrgenommenen Veriinderungen auf Hydropie  oder auI hydropische Schwellung 

zurtick. S i e g e n b e c k v a n H e u k e 1 o m 6) ist geneigt, samtliche Vakuolen 
in den Zel]en als hydropische zu betrachten,  da es ibm nicht gdungen  ist, den 

Inhal t  derselben mit  0smiumsliure zu farben. 

I lL 
Es ist schon da'auf hingewiesen worden, dal~ nicht alle Zellen in den Lobuli der Leber den 

verschiedenen u anheimiallen, sondern nut relativ kleine Gruppen derselben. Die 
iibrigen Zellen veriallen meistenteils der Hypertrophie und weisen bisweilen ie ,~ier eng neben 
einander liegende Kerne aui. Obrigens komraen dieselben ab und zu auch in normalen Lobuli 
vor. Sie liegen dort in den Trabekeln neben den normalen Zellen und stechen in hohem MaBe 

�9 dutch ihre Gr5~e ab, da es zwischen denselben und den benachbarten Zellen keine ~bergangs- 
formen gibt. 

Bisweilen sind aus den hypertrophischen Zellen relativ groi~e Leberparenchympartien auf- 
gebaut, die yon bindege~cebigen Ringen umgeben sind. Die Zellen liegen bier ohne jegliche Plan- 
miil~igkeit und .selbst ohne jegliche Andeu~ung auf ihre gewShnliche Anordnung in den Lobuli 
der Leber. Dieser Umstand verleiht den erwi~hnten Partien in Verbindung rait der Ungleich- 
miil~igkeit der Zel!en das Aussehen yon eigenartigem Mosaik. Auf einigen Yr~paraten sieht man 
an den Ri~ndern derselben zylindriscbe Zellen und Giganzentellen mit mehreren Kernen. 

GewShnlich liegen die Zellen in diffuser Masse, indem sie miteinander in unmittelbare Be, 
rtihrung kommen. Bisweilen wuchern in alas Innere der Zellmasse ieine, bindegewebige Ziige hinein, 
die dleselbe in rundliche Alveolen teilen. 

IV. 
Aul~er den beschriebenen Ver~nderungen sieht man in der Leber Stellen otme Hypertrophie 

und ohne Degeneration der Zellen. Jedoch ist bier das Bindegewebe so stark entwickelt, dal~ yore 
Leberparenchym nut kleine Zellgruppen zuriickbleiben, die vereinzeR zwischen den dicken, binde- 
gewebigen Zfigen saint den Gallenwegen liegen. Bisweilen sind die Leberzellen zwischen den 
Fasern des Bindegewebes zerstreut, dasselbe gleichsam infil~rierend. Stellenweise beobachtet 
man auch diifuses Bindegewebe in verschiedenen Entwicklungsstadien mit Detritusherden, die 
mit Blut und Fibrin -r sind. 

Aus si~mtlichen vors tehenden Ausfiihrungen geht hervor,  wie verschieden und 
komplizier t  die Morphologie der pathologischen Veranderungen im Lebergewebe ist.  

Wenn  m a n  auch die Gesamthei t  derselben als Leberzirrhose definieren kann,  so 
handel t  es sich doch u m  eine eigenartige Zirrhose, welche nut  in grSi3cren Ziigen 
an die iibliche Fo rm dieser Krankhei t  erinnert. Diese Eigenartigkeit  iiul3ert sich 

~) S i e g e n b e c k v a n H e u k e ] o m,  Das Adenokarzinom der Leber mit Zirrhose. Ziegl] 
Beitr. Bd. 16, 1894, S. 342. 
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nicht  nur  durch die erwahnten morphologischen Eigengiml ichkei ten ,  s0ndern h a u p t -  

sachlich durch die Kombina t ion  derselben mit  Neigung des Lebergewebes,  sich in 

mal igne Neubi ldung zu verwandelm 

V. 

Sehon makroskopisch kann man in der Leber leich~ die Gesehwulstknoten schen, die im 
Sektionsprotokoll besehrieben 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 Driisenbl~schen. Zwisehen den Figuren 
verlaufen die bisweilen stark erweiterten Kapillare~l, oder man sieht einfachbreite Zwischenr~ume, 
die mit Blut und Fibringerinnseln gefilllt sind. S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m (vgl. 
Literaturquelle sub 6, Fall 2) hat in solehen Zwisehenr~umen Endothel gesehen, welches die Wan- 
dtmgen derselben auskleidete. 

An andern Stellen bietet die Geschwulst statt der runden Figuren die bereits bekannten 
sehnurfSrmigen Figuren dar, die in derselben Weise aus Leberzellen gebaut und dutch ebensolehe 
Zwisehenr~ume voneinander gctrennt sind wie die runden. Augenscheinlieh h~ngt die Differenz 
zwischea den einen und den andern lediglich yon der Schnittebene ab. Man kann daraus schlielten, 
dal~ die Gesehwuls~ aus sehnurfSrmigen Gruppen yon Leberzellen gebaut is~, die in -r 
Rieh~ungen verlaufen und voneinander dutch Kapillarea oder dutch Blutbeh~.lter getrennt sind, die 
am wahrscheinliehsten infolge eines Blutergusses aus irgendeiner Kapillare und infolge des me- 
ehanischen Vordringens des Blutes zwischen die Schniire der Gesehwulst entstanden sind. 

VI. 

Die Geschwulstknoten wie die oben besehriebenen sind gewShnlich yon ziemlich dieken, 
faserigen Kapseln umgeben, die sic vom Lebergewebe schaff abgrenzen. Infolgedessen kann man 
bier ebensowenig wie im vorigen Falle beobachten, wie die Leberzellen ihre natfirliche, normale 
Anordnung und Beschaffenheit ~ndern und sich zu den sehnurfSrmigen Figurem wie sic ffir die 
Gcschwulst charakteristisch sind, gruppieren. 

Auf anderea Pr~paraten, aul]erhalb der Geschwulstknoten, begegnet man ciner solehen Stelle, 
an der man, wenn nich~ die Bildung yon Schn[iren, so wenigstens den l~bergang der Leberzellcn 
in Gesehwulstzellen, atypische Gruppen derselben sehen konnte (s. Textfig. 1). 

Zwischen den entstellten, abet noch erkennbaren Lobuli der Leber mit den gewShnlichen 
Zellen und Trabekeln befindet sieh ein mikroskopischer Knoten, dessen Form an diejenige zweier 
mit ihren schm~leren Seiten zusammengeleg~er Trapeze erinner~ (s. Textfig. 1). Dieser Knoten 
besteh~ aus Zellen, die grSl~tenteils kleiner als die gewShnlichen Leberzellen, polymorph und in 
ihrer Hauptmasse ohne bes~immte Planm~13igkei~ angeordne~ sind, indem sic start Balken diffuse 
Gruppen bilden. 

Der Lebertypus dieser Zellen l ~ t  sieh dutch die Ubergangsformen zwischen denselben und 
den zweifellosen Leberzellen leicht fes~s~ellen. Dies wird an einigen Stellen in der Peripherie des 
Knotens beobachtet, tiler sieht maa Leberbalken, die, indem sic an den Knoten herangehen, 
sieh ullm~hlich verjiingen und mit diesen Zellen konfluieren. In bezug auf ihre GrSl~e, Form und 
F~rbung (mi~ Orange und nach v a n G i e s o n ) un~crscheiden sich hier die Leberzellen in 
keiner Weise yon den Gesehwulstzellen, aus denen die den Trabekeln am n~chsten liegenden Teile 
des Knotens bestehen. Desgleichen bieten sic gar keine Degenerationserscheimmgen dar. Hier 
mul~ auf den Umstand noch besonders hingewiesen werden, dal~ die Kapillaren (a), welche 
die oben erw~hnten Leber~rabekeln begleiten, sieh nicht nur bis zm" ~bergangsstelle der Balken 
in Geschwulstzellengruppen fortpflanzen, sondem auch weiter, in die Dicke des Knotens selbst, 
vordringen. An diesen S~ellen sind die Kapillarea der Gesehwuls~ folglich nichts anderes als die 
direkte Fortpflanzung der Lcberkapillaren. Damit stimmt auch der Umstand iiberein, da6 dem 
Verlaufe der Geschwuls~kapillaren entlang ebensclche Zellen wie die K u p f e r schen angetroffen 
werden, die bekanntlich den Lcberkapillaren en~lang liegen. 
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An anderen Stellen (b) ist an der Peripherie des Geschwulstknotens ein so deutlicher und 
sukzessiver Obergang tier Leberbalken in die Geschwulstzellengruppen zwar nicht zu sehen, aber 
inamerhin konanaen hier die Leberbalken nai~ den Zellen des Knotens in so enge Beriihrung, dab 
man auch hier den unnaittelbaren Ubergang der einen Zellen in die andern annehnaen darf. Das 
Fehlen yon deutlichen Obergangsformen zwischen den Zellen l ~ t  sich darauf zm'ticldiihren, dab 
die (~bergangsiornaen sich in einer andern Ebene befunden haben und in die Schnittebenen der 
betreffenden Pr~parate nicht naitgefafit worden sind. 

An den Ri~ndern des Geschwulstknotens sieht man an einigen Stellen Zellen, die mehr als 
die andern den Leberzellen iihnlich sind. Sie liegen in Form eines 2 his 3 Zellen breiten Saunaes (c). 
Manche Teile dieses S~unaes erinnem dta'ch ihr Aussehen an Leberbalken, haupts~chlich dort. 
wo des Sauna eine ungefi~hr gerade Richtung einschliigt. Die Zellen des Saumes iind mit der ~asse 

des Knotens selbst eng verbunden und yon den benachbarten typisehen Leberbalken iiberall durch 
breite Kapillaren (d) getrennt. Von den oben beschriebenen Stellen des deutlichea ~berganges 
der Leberze]len in Geschwulstzellen ausgehend, muB man annehnaen, dab auch diese randst~ndige~ 
Zellgruppen, welche den Sauna des Kno~ens bilden, ~bergangsformen dars~ellen und nait den 
Leberbalken unmi~telbar" verbunaen sind, nut dab diese Verbindung in einer andern Ebene statt- 
gefunden hat, und zwar entweder unterhalb oder oberhalb tier Kapillare. 

Die Zellmasse des Knotens ist dutch sehr dfinne Biindel yon Bindegewebe ohne bestimmte 
Plannai~gigkeit in kleine Partien oder Alveolen geteilt, desgleichen dutch Kapillaren, bei denen das 
Endothel und die sternlSrmigen Zellen, die den K u p ~ ~ e r schen i~hnlich sind deutlich ausge- 
prligt sind. Die Zellea des Knotens liegen dicht nebeneinander und zeichnen sich dutch Ver- 
schiedenar~igkeit ihrer Forna und GrSBe aus. Ira gro6en und ganzen sind sie kleiner als die Leber- 
zellen, es liegen aber zwischen ihnen Gigantenzellen mit 4 bis 6 Kernen, die die Leberzel?en anG~bl~e 
wesentlich iibertreffen. Das Protoplasma mancher Geschwulstzellen ist heller uls dasjenige der 
Leberzellen trod weist scharie Grenzen arff, die an die ttiille der Pflanzenzellen erinnorn, Mit 
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Eosin und Orange fi~rbt sieh das Protoplasma schwiicher als dasjenige der Leberzellen. Soleher 
Zellen gibt es aber im Y,_noten relativ nieht vie]. Die Mehrzahl derselben x~erhiiR sich dem Eosin 
und dem Orange gegeniiber ebenso wie die Leberzellen, wahrend andere Zellen sieh duxeh beide 
Farbstoffe sogar etwas dunkler l~rben als die Leberzellen. Ihre Kerne sind jedoeh chromatin- 
reieher and f~trben sieh intensiver als diejenigen der Leberzellen, wobei blasenfSrmige Keme bier 
fast nicht anget~roffen werden. 

Stellenweise sind zwischen den Zellen des Knotens unregelmEBige and kleine, helle Z~isehen- 
rEume zu sehen, die ani Kosten tier zugrmlde gegangenen und zerfallenen Zellen entstanden sind. 

VII. 

Das Lebergewebe bietet in der niiehsten Naehbarsehaft des beschriebenen Geschwulst= 
knotens Erseheinungen yon Zirrhose und Hypertrophie der Zellen nicht dar. Seine Zellen sind yon 
gewShnlieher GrSl~e und Form. Ubrigens sind einige Zellgruppen stark aufgehellt, so dab in den- 
selben nur die Konturen "des Protoplasmas and die ziemlieh gut erhaltenen Kerne zu sehen sind; 
andere Zellen sind zeriallen and zu hellkSrniger Substanz verwandelt. Die Balken weichen in 
ihrer Anordnung jedoeh yon der Norm ab. Vide verlanfen unter Winkeln zueinander and bieten 
nut eine schwaehe Andeutang auf ihre ~adiale Anordnung dar. Stellenweise verlau~en die Bulken 
ohne bestimmte Planmi~l~igkeit. Sie sind stark auseinandergedri~ngt and die Kapillaren zwisehen 
denselben stark e~veitert. Nirgends aber weisen sie konzentrische Anordnung um den Knoten 
herum anf, wie dies im vorangehenden FaRe beobaehtet warde and wie dies yon versehiedenen 
Autoren, beispielsweise yon W e g e 1 i n 7) im 7. Falle, yon G o l d  z i e h e r u n d  Z o 1 ~ a n v on 
B 6 k a y (~gl. Literatarquelle sub 2) ira 12. Falle ihrer Beobachtungen besel~'ieben ist. Im 
Blutsystem des beschriebenen Gebietes waren Gesehwulstzellen nirgends zu sehen. In Verbindung 
mit den vorstehenden Ausfiihrungen ist dieser Umstand ein weiterer Bowels dafiir, dai] der atypi- 
sehe Knoten sich tatsi~ehlieh aus den Leberzellen gerade dieser Stelle and nicht aus andern Zellen 
entwiekelt hat, die hierher mit dem Blutstrom etwa gelangt sind. 

L u n g e n .  

I. 

Aus der Lunge warden einige Geschwulstknoten mikroskopisch untersucht. Sie sind si~mtlieh 
ans denselben Zellen gebaut wie diejenigen aus tier Leber, zeigen abet doeh einige morphologisehe 
Unter seheidungsmerkmaIe. 

Jeder tier kleinen Knoten ist yon einer geschiehteten Kapsel umgeben, auf deren innerer 
Oberfl~ehe hier und da Endothelzellen zu sehen sind. Naeh aul~en zu lolgen auf dies Endothel 
sehr sp~rliehe Bindegewebsfasern und st~behenfSrmige Kerne yon glatten l~uskeliasern in Form 
von einigen konzentrischen Reihen. Die i~ul]erste Schieht der Kapsel ist aus Bindegewebe gebant, 
zwisehen dessert Fasern ziemlich selten die Quersehnitte der g]atten Muskel~asern ]iegen. Kurz, 
diese Kapseln sind die Quel-schnitte der Geii~l~e ven5ser Natur, wie sie in der Lunge die A. pulmo- 
nalis auhveist. Man mul~ also die kleinen Knoten als Gesehwulstp~ropfen betraehten, welche 
die ~stehen dieses Gef~lies verstopft haben. Auf andern Pr~paraten sah man bier und da Gef~lte, 
we die Gesehwulstzellen zusammen mit den roten Blutkiirperehen lagen, desgleichen iand man ein 
yon einem Gesehwuls~p~ropien verstopites Gemini,, yon dem ein mit~ Blur geffilltes :&stchen abging. 
Diese letzteren Beobachtungen lassen keinen Zweifel fiber den Charakter der Knoten mad deren 
Kapseln aufkommen. 

Solche Knoten sind gewShnlich yon Kapillaren durehsetzt, die yon Seiten der Geli~ltwand 
(Kapsel) eindringen. Ihrerseits sehicken die Knoten Forts~tze aus, die in die Geiiil~wand hinein- 
wachsen und in Form yon Ziigen zwisehen deren Sehiehten verlan~en. In der Ylitte der Knoten 
sind die Zellen bisweilen in Zerfall begriffen und mit braungelben Pigmentkernen vermischt. 

7) W e g e 1 i n ,  Dber das Adenokarzinom and Adenom der Leber. Vireh. Arch. 1905, 
Bd. 179, S. 95. 
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]mfolge ihTes peripherischen Wachstums konfluieren die benachba~ten Knoten bisweilen 
miteinander und bilden grSl~ere Geschwalktknoten. Daz'auf kann man erstenk darauk kehliel~en, 
daft die grol~en Knoten eine ~aserige Kapsel mit Uberresten yon Muskelzellen auiweisen; zweitenk 
daraus, dali -con den entgegea gelegenen Seiten der Kapsel Fortsitze in das ]]mere der Gesehwulst- 
knoten hineingelangen und do~t Yersehwinden, ohne sieh mit ihren Enden zu erreiehon; d_ri~tenS 
daraus, dal~ in der Mitre der Knoten bisweilen Ziige yon altem Bindegewebe mit ttiufehen yon 
Kohlepartikelchen zu sehen sind. Diese Anordnung tier kohlehaltigea Ziige kann man nut dadu~ch 
erkliren, dal~ sie friiher zwikehen zwei oder einigen Gefig~en ~rei lagen, die Yon Gesehwulstplropfen 
aukgeiti]R Bind. ])ann abet kind die Geli~l~e iniolge ihrek iortsehreRenden Wachstumk mitein- 
ander konfluiert, ihr Inhal~ hat einen einzigen gro~en Geschwulstknoten gebildet, wi~hrend die 
Uberres~e der ffiiheren faserigen Seheidewand sehon in der Mitre desselben zu liegen gekommen kind. 

II. 

Auger den erwi~hnten Eigentiimhehkeiten in der Kapsel weisen die grSl~eren Kaoten aueh 
andere EigentiimliehkeRen aufi Die Zellen hegen in denselben in Form Yon Balken, die an diejeni- 
gen tier Leber erinnern. Sie liegen abet ohne bestimmte Planmil~igkeit, bisweilen ungefi~hr 
parallel, meistenteilk jedoeh in versehiedenen Riehttmgen. Man kieht aueh ringfSrmige Anordnung 
der Zellen. Bikweilen bilden sie Schnii~'e mit ~unden Querkehnit~en, wie dies in der Leber bereits 
besehrieben worden ist. 

Die GrSl~e u~d Form der Zellen unterscheidet kieh an der PeripheYie der Knoten in keiner 
Weise yon denjenigen in der Leber. Ubrigenk sieht man zwischen denselben bikweilen grSl~ere 
multinukleire Zellen. In den mitfleren Teilen der Knoten sind die Zellen meistenteilk kleiner als 
die Leberzellen, polymorph, ~edoeh mit den Yorigen dutch ~bergangkformen verbtmden. 

Aul~er den morphologisehen Merkmalen kommt der Lebertypus dieser Zellen mit absoluter 
Sicherheit nbeh dadm-eh zum Ausdxuck, dal~ in vielen derselben aai ffischen Priparaten TrSpfehen 
griiner Galle beobaehtet werden, die bisweilen linglieh ~varen und sich gabe]lSrmig veriiktelten. 

Si~mthche besehriebenen Zellgruppen in den Gesehwulstknoten sind dutch Kapillaren geteilt, 
die entweder yon der Kapsel abgehen oder in die Zwisehen~i~ume zwisehen der inneren 0berfliehe 
der Kapsel und den Ri~ndern der deft eingesehlossenen Gesehwulstmasse frei miinden. u 
Kapillaren kind ziemlich stark el~veitert und mit Blur gefiiilt. Bikweilen waehsen -~on den Rindem 
der Gesehwulstknoten die Zellen naeh aul~en und zerstSren die Kapsel, yon der nu~ Faserb~uch- 
stiicke zuriiekbleiben. Die Gesehwulstzellen abet liegen den LungenalYeolen ~mmittelbar an. 

I I I .  

An andern Stellen nehmen die Gesehwuls~knoten ohne ]eghche Kapsel direkt ganze Gruppen 
yon LungenalYeolen ein, zerstSren dieselben und bilden an den Rindern rundliehe u 
die in die Lumina der noeh nicht ergriffenen Mveolen frei hineiaragen. Bisweilen beobaehte~ man 
in solehen Knoten eine ziemlich stark entwiekelte faserige Basis, die den Knoten alas Aussehen eines 
gewShnliehen flachzelligen Karzinoms verleiht. 

Der Entstehungsmodus der kapsellosen Knoten li~lit sich gut per analogiam mit den tibrigen 
S~ellen aui den l~aparaten erkliren. Man beobaehtet bier kleine Geschwu]stknoten, an welche 
die alveoliiren Scheidewiinde mR erwei~erten Kapillaren herangehen, in die Knoten eintreten und 
unmittelbar naeh dem ]~intritt dor~ verkehwinden. In einigen Seheidewi~nden sind ihren Kapil- 
laren enflang Geschwulstzellen zu kehen. Daraus geh~ klar herder, da6 die kleinen Knoten Bich 
aus denselben Zellen ent~iekelt haben, die die Lungenkapillaren verpiropiten. DaB weitere 
Waehstum der Knoten zerst(ir~ die ~lyeoli~ren Scheidewi~nde und bildet die oben besehriebenen 
Gek~hwulstkno~en, die keine Kapsel haben und die StelIen de~ Lvmgenutveolen einnehmen. 

IV. 

Die Gesehwulst breitet sich im Lungengewebe jedoeh noeh auf andere Weise aus. Manehe 
kleinste Geschwulstknoten liegen im Lu~len der Kanile mi~ zartfaserigen Waadungen, die yon 
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flmen mit Endothel ausgekleidet sind. Neben den Gesehwulstzellen sieht man in denselben Ka- 
ni~len runde Zellen mit gut gefiirbten Kernen und eine farblose, kSrnige Masse. Diese Kanale 
karm man leicht als LymphgeiltBe erkennen. Sie erweitern sich allmahlieh, wahrend die Gesehwulst- 
masse in denselben sich vergrSfiert. Das eine wie das andere erreicht bedeutende Dimensionen 
and konfluiel't mit ebensolchen benachbarten Lymphgefi~l~en, welche Gesehwulstknoten enth~lten. 

An andern Stellen lagern sieh die Geschwulstknoten um die kleinen Blutgefi~l~e herum, 
diese in ihre ~iasse einsehliel~end, wobei die Gefi~l~e selbst Gesehwulstzellen nicht enthalten. An 
der Peripherie dieser Kuoten sieht man hier und da eine endothellose, sehr feine Htille, stellen- 
weise konfiuieren die Knoten ohne seharfe Grenze mit den Gesehwulstzellengruppen im benaeh- 
barten Gewebe. Diese Besonderheiten in der Anordnung der Gesehwulstzellen an der Peripherie 
der kleinen Gefiil~e weisen gleiehfalls darauf hin, dal] die Geschwulst sieh in der Lunge auf dem 
Wege durch die Lymphe ausbreitete, und zwar durch die perivaskul~ren Lymphraume. Dies 
win'de jedoeh sehr selten beobachte~. 

V. 

Die Geschwulst ist somit aus der Leber in die Lungen hauptsi~chlieh durch 
die V. cava inferior vorgedrungen. Die Geschwulstzellen sind in den Lungen 
in den kleinen ~sten der A. pulmonalis stecken geblieben, wo sie mit den stark 
ausgepragten Kapseln, d. h. mit den Gefiil~wandungen, KnStchen bildeten; stellen- 
weise zerstSrten diese Zellen die Gefiil]w~ndungen und wuchsen in die grSl~eren 
Geschwulstknoien hinein. Einige Zellen drangen den KapilIaren entlang in die 
alveol~ren Seheidew~nde ein, zerstOrten dieselben and ftillten die Alveolenraume 
aus. Am seltensten breitete sich die Geschwulst in der Lunge durch die Lymph- 
wege aus. 

VI. 

Das nieht affizierte Langengewebe enth~lt in der N~he der grSl~eren Knoten in seinen A1- 
veolen Blur, abgelSstes Lungenpigment and bisweilen Geschwulstzellen. Die Kapillaren sind in 
den Seheidew~nden der Mveolen hyperi~miert. Zahlreiehe Alveolen sind vollsti~ndig abgeflacht, 
andere in versehiedenem Grade gedehnt, je naeh dem Grade ihrer ~fihe zum Geschwulstt~mten. 
Zwisehen den Alveolen sieht man hyperi~mierte kleine Gefi~l~e, die ihrem Kaliber naeh roll und 
ganz an diejenigen erinnern, die Gesehwulstpffopfen enthalten. An den tibrigen Stellen weist 
das Langengewebe keine Besonderheiten auf. 

F a 11 3. 52 ji~hriger Mann, gestorben in der Klinik yon Prof. H i s am 14. Juli 1911. 
Diagnose: Prim~res Leberkarzinom. Die Obd'uktion wurde am 17. Juli 1911 im Pathologisehen 
Institute der Universit~t Berlin yon Dr. C e e 1 e n (Schgdel) und Dr. K o c h (Brust- und 
BauehhShle) ausgeftihrt. Die Sektioa ergab folgendes: 

Chronische Leptomeningitis geringen Grades. Erweiterang, Hypertrophie, Verfettung und 
fettige Degeneration:des Herzens. Arteriosklerose der Kranzarterien, der lateralen Xste der Aorta 
und der Aorta selbst (leichten Grades). Lakuni~re Amygdalitis. Traeheitis. Bronchitis. Langen- 
5dem, hoehgradige beiderseitige pleurale Verwachsungen und etwas Exsadat in den Pleuren. 
Milzschwellung Und akzessorische IvIilz. Reichliehes hg,morrhagisehes Exsudat in der BauchhSble. 
Grol]e tternie in der L" alba, kleine Nabelhernie trod rechtsseitige Leistenhernie. Rotes Knoehen- 
mark. Osteoporosis. Exartikulation des ]inken Mi~telfingers wegen Karzinom~ Konkremente 
in der Prostata. 

L e b e r : 31 : 21 : 8 cm. Die Oberfli~ehe ist darch eine grol3e Anzahl hauptsi~chlich ~n tier 
Kuppe des reehten Lappens befindlicher, walnuS- bis apfelgro~er Kaoten deformiert wad zeigt 
auSerdem eine feine, durch hanfkorn- bis klein-erbsengroSe Hervorragangen gebildete HSekerung. 
Die Leberkapsel ist verdiekt und triibe and zeigt eine gro$e Menge submiliarer, meist grauer Er- 
h~benheiten. Die grSl~eren Knoten sind ziemlieh weich, zura Tell fluktuierend. Ein am linken 
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Leberlappen befindlicher kirsehgroi~er Knoten zeigt einen eberfli~chlichen Deiekt, aus dem vine 
gallig geiirbte, dickbreiige Masse hervorquillt. Die Farbe der Leber is~ tells mehr griin, teils mehr 
gallig braun. Die Konsistenz ist derb. Auf dem Querschnitt ist -con der Zeichnung des Leber~ 
gewebes nichts mehr deutlieh zu erkennen. Die Lebersubstanz ist in du_rch einzelne mehr oder 
minder breite, graue Ziige abgegrenzte Inseln zertallen. Aufierdem sieht man eine grol~e Menge 
rundlicher, schmiefiger, mR gelbgrauen Massen erfiillter I-Ierde, die meist yon einer deutlich grauen 
Kapsel umgeben sind. Einer der Herde enthiiR ziemlich derbe, zum Tell rotbraune Massen, die 
ein glasig aussehendes Zen~ram einschliel~en. Der ganze walnu~gro~e Knoten ist yon einer sehr 
deutlichen Kapsel ttmgeben. Auch in zahlreichen Blutgefii~en sieht man die beschriebenen gelb- 
braunen, schmierigen Massen. Die Gallenblase is~ un'cerindert, birnengro~ und mR dtinnfiiissiger 
olivbrauner Galle getfilR. 

E p i k r i s i s : Pfimi~res Leberkarzinom und ZLr~hose (Cii~hosis earcinematosa). 

M i k r o s k e p i s c h e  U n t e r s u e h u n g .  

Vollstiindigkeitshalber wurden einige Gesehwulstknoten yon versehiedener GrSl~e unter- 
sucht. Die Stiicke wurden zu diesem Zwecke in Paraffin eingebette~ and in Schnitte zerlegt. 
Gefi~rbt wurde "cerschieden: mit Lithiumkarmin nach 0 r t h ,  mi~ LRhiamkarmin und Orange, 
mit Himalaun per seoder mit t t imalaun and Orange, mit Pikrofuchsin nach v a n G i e s o n, 
in Kombination mit Hiimatoxylin D i e 1 a i i e 1 d ,  H e i d e n h a i n und W e i g e r t. Des- 
gleichen warden die elastischen Fasern nach W e i g e r t gefiixbt. 

I, 

B a u d e r  m a k r o s k o p i s c h e n  G e s c h w u l s t k n o t e n .  

Diese Knoten bestehen aus Zellenziigen, die auf den Quersctmitten runde Sehnitte aufweisen, 
Daraus geht hervor, daJ~ die Ziige selbst eine Art Zylinder darstellen, die ich ~eilweise beim ersten 
Falle beschrieben habe. Einige Autoren nennen sic RShrchen, Schliuche, Balken ( S i e g e n - 
b e c k  "can H e u k e l o m ,  W e g e l i n ,  G o l d z i e h e r  m,d Z o l t a n  "con B 6 k a y  
H u g u e n i n ). Auf Grand meiner Beobachtungen ziehe ieh ]edoch vet, sic als Sehniire zu be- 
zeichnen, veil ich der Meinang bin, dab diese Bezeichanng besser als die iibrigen die morpho- 
logische Natur dieser Gebilde dartut. 

Die Sehniire bestehen aus zwei und mehr Zellschichten, die nicht immer gleichmi~l~ig ange- 
ordnet sind. Die Zellen der i~ul~eren Schicht sind gewShalich gro~ und erinnern an Leberzellen. 
In den ianeren Schichten der Sehniire sind sie ldeiner trod *con ~r Form. Dies kann 
man auf den Quersehnitten der Schniire gut sehen und dutch den gegenseitigen Druck der 
Zellen erkliiren. Es kommen abet auch Schniire vor, die lediglich aus grtil~eren Zellen bestehen. 

Ziemlich hiiufig treten den Schniiren entlang Ansammlungen yon Galle in Form "con griinen 
Stringen scharf in Erscheinung. Diese S~r~nge sind in ihrem Veriauf yon verschiedener Dieke, 
und hiiufig tritt Unterbrechung dcrselben ein. An den Seiten zeigen sic bisweilen u 
die raeistenteils halbrand, selten langgezogen und keilfSrmig sind. Es dri~ngt sieh nun der Ge- 
danke auf, eb nicht die Ansammlangen yon Galle in besonderen Kan~len liegen, die den Schniiren 
enflang verlauien, and ob nicht die Schniire in der Tat RShrchen sind. 

Gegen diesen Gedanken sprechen ]edoch die iibrigen merphologischen Eigenschaften der 
Schniire. Die Querschnitte derselben erscheinen nicht selten in Ferm "con diifusen Zellgruppen, 
in denen weder HShlen noeh Gallentropien zu sehen sind. Dies h(~tte nich~ der Fall sein kSanen, 
wean diese Sehniire yon rShreheniSrmigem Bali wiren. 

Aui dem aus einem andern Gesehwulstkneten gefertigten Priparat sieht man in der Mitre 
der Quersehnitte der Sehniire einen groi~en, griinen Gallentropien. Diese Tropfen sind "con den 
Zellen, -con denen sie ringfSrmig umgeben sind, seharf abgegrenz~, wodurch die Quersehnitte der 
Sehniire Driisenblisehen sehr i~hnlich werden. Jedoch ist dies nicht tiberall der Fall. In andeiTt 
Querschnitten befinden sieh an Stell~ der TropfenZellen rnit PigmeritkSrnern in grof~e~ Quanti- 
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t~, Das Protoplasma derselben ist durchsichtiger als bei den iibrigen Zellen and teilweise in Fetzen 
zerrissen. Bisweilen sieht man hier stair der Zellen nur Protoplasmafetzen yon bl~ulicher Farbe 
(H~malaun), die mit ChromatinschSllchen und mit Galle vermengt sind. Schlie61ich haben einige 
Querschni~te in der Mitre Lumina, die yon unebenen, zerrissenen Zellri~ndern begrenzt sind. Man 
muB annehmen, da~ sich friiher auch bier eine Mischung yon Galle, ChromatinschSllchen und 
Protoplasmafetzen befunden hat, dann aber ausgefallen ist. 

Alle diese Beobachttmgen werden darch die aus zwei kleineren Geschwulstknoten gefertigten 
Praparate ergi~nzt. Die Schniire, die man bier im L~ngsdurchschnitt sieht, sind grSfitenteils 
solid, ihre Zellen sin4 nicht selten mit FettrSpichen infiltrier~, wobei das Protoplasma bei einigen 
in Teile zerrissen ist. Bei andem Zellen ist dasselbe infolge UberfiiUuag mi~ Galle zerfallen, 
deren Tropfen zu gr51~eren zusammenfliel~en. Einer der soliden Schniire ist am Ende keuleniSrmig 
verdickt ~md enthi~lt in seiner Verdickung einen grol~en, runden Trop~en griinlicher Galle. 

Aus der Gegeniiberstellung der morphologischen Eigensehaften der Schniire 
auf den Quer- und Langsschnitten derselben kann man ersehen, da~ die Ent- 
stehung yon HShlen in denselben mit Zerfa]l der Zellen Hand in Hand geht. Hierbei 
sind die Anzahl und die Lokalisation der zerfallenden Zellen fiir die GrSl]e und flit 
die L0kalisation der HShIen in den Sehniiren bestimmend. GrS~tenteils ist dies 
in der Mitte der Sehntire der Fall, der Li~nge naeh, bisweilen auch am Ende der- 
selben, wodurch keulenf(irmige Verdickungen mit Galleninhalt, wie der oben er- 

wiihnte, entstehen. 
Dies alles weist darauf hin, dal3 wires bier nieht mit Kani~len und nieht mit 

Driisengebi]den im eigentlichen Sinne des Wortes zu tun haben, sondern mit 
pathologisehen HShlen, die mit jenen nur eine zufi~llige und iiberhaupt sehr ent- 
fernte s haben. Als pathologische und zufiillige Erscheinungen kSnne~ 
diese HShlen nicht als wesentliches Merkmal dienen, welches fiir die Struktur 
derjenigen Ze]lgruppen, in denen sie sich entwickeln, hi~tte charakteristiseh sein 
kSnnen. Infolgedessen mull man diese Zellgruppen in morphologischer Beziehung 
nicht als RShrchen oder Driisengebilde fiberhaupt, sondern als diffuse Zylinder 
oder Schntire betrachten, in denen damn kanalartige HSblen yon unbestimmter 
GrSl~e und Form entstehen kSnnen. Jedoch sind fiir deren Entstehung gewisse 
bestimmte Bedingungen erforderlich. Sind diese Bedingungen nicht gegeben, so 
erfahren die Schntire entweder gar keine u oder nut eine solehe, die 
mit HShlenbildung nicht verkntipft ist. I-Iierher gehSrt die in den Schniiren hi~ufig 
zur Beobachtung gelangende Fettinfiltration, welche grSi~tenteils selbst in ein 
und derselben Schnur unregelm~l~ig ist und selten mit Zellzeffall einhergeht. I-Iier- 
her gehSrt der ksrnige, farblose, mit HShlenbildnng nicht einhergehende Zell- 
zeffall. Schliel31ich mu6 man hierher die nieht selten zur Beobaehtung gelangende 
Zellnekrose, namentlich in den gro~en Geschwulstknoten, hinzuzi~hlen, die fast in 
ihrem ganzen Umfange bis auf die randstiindigen Teile absterben. Die Zellkonturea 
bleiben hierbei erhalten, und es werden zahlreiche dunkelbraune Pigmentkristalle 
in Form yon Nadeln :beobachtet, die ohne bestimmte Planmat~igkeit auf und 
�9 zwischen den Schniiren zerstreut sind. 

Die Anordnung der Schniire :ist in den makroskopisehen Gesehwulstknoten 
dieselbe, wie sie beim ersten Falle beschrieben wurde (vgt. III):  sie liegen in Form 
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yon Biindeln, die in versehiedenen Richtungen ohne bestimmte Planm~igkeit 
veflaufen. In den mittleren Teflon einiger kleinen Geschwulstknoten sind die 
Zellen kleiner Ms die randstandigen, polymorph und zeigen keine deutliehen Schnur- 
gruppen~ wie auf der Peripherie. Stellenweise liegen sic so eng nebeneinander, 
dal~ man zwisehen denselben Stroma fast gar nieht sieht. 

Ein Vergleieh der Gesehwulstzellen mit den normalen Leberzellen ergab 
felgendes: 

1. Die Kerne der Geschwulstzellen sind iiberhaupt grof~ und f~rben sich inten- 
siver als die]enigen der Loberzellen; 2. das Hhmalaun f~rbt das Prot0plasma der 
Geschwulstzellen in diffuse, bl~uliche Farbe wesentlieh intensiver als das]enige 
der Leberzellen; 3. die Geschwulstzellen sind iiberhaupt sehwhcher pigmentiert 
als die Leberzellen, jedoch nieht immer; 4. die K8rnung im Protoptasma der beiden 
Zellarten weist einen wesentlichen Untersehied nicht auf; 5. Orange f~rbt bisweilen 
selbst in ein und demselben Geschwulstknoten die Zellen desselben in verschiedenem 
Grade, wobei manche sieh intensiver, an@re sehw~cher f~rben als die Leberzellen; 
die Leberzellen f~rben sich mit Orange gleichfalls in versehiedenem Grade; 6. in 
bezug au~ das H~natoxylin und Karmin vcrh~lt sich das Protoplasma der beiden 
Zellarten fast indifferent und liel~ einen klaren und besthnmten Untersehied iiber- 
haupt nicht wahrnehmen. 

II. 
S t r u k t u r  d e r  K a p s e l  d e r  m a k r o s k o p i s c h e n  

G e s c h w u l s t k n o t e n .  

Unter Kaps4 ist hier das faserige Bindegewebe zu verstehen, welches die 
Geschwulstlcaoten umgibt. Dieses Gewobe wuchert sehr dicht in unmittelbarer 
Nahe der Knoten, in der Riehtung zum Leberparenehym nimmt es naeh und nach, 
abet ziem]icl~ raseh an Dichtigkeit und an Umfang ab. Infolgedessen macht aueh 
dieses Gewebe den Eindruek einer Kapsel, welehe die Geschwulstknoten um- 
sehliel3t. In Wirk]iehkeit aber hat dieses Bindegewebe keine strong umzeiehneten 
Grenzen. Selbst in unmittelbarer N~he der Geschwulstknoten, we das in Redo 
stehende Gewebe fi~r das unbewafhlete huge am deutlichsten ausgepr~gt ist, gehen 
yon ibm Forts~tze ab, die sich inmitten des Gewebes der Geschwulst verlieren, 
w~hrend aul~erhalb der Knoten die Kapsel in faserige Ziige iibergeht, die inmitten 
des Leberparenchyms in ;erschiedenen Richtungen verlaufen. 

Ihrerseits sehieken aueh die Gesehwulstzellen bisweilen yon ihrer Zirkum- 
ferenz husl~ufer ans, die in Form yon Zellenstr~ngen in die Spalten zwischen den 
Kapselfasern in der Riehtung nach aul~en eindringen. Immerhin erreichen die 
Geschwulstausl~ufer nirgends das benachbarte Lebergewebe und verlieren sieh 
zwischen den faserigen Biindeln der Kapsel. 

Infolge aller erw~hnten Umstande ist das morphologische Bild der Kapsel 
ziemlich komp]iziert, namentlich an der hul~enseite der Kapsel, we sie in das Ge- 
webe der Leber iibergeht. Dieser Punkt erheischt eingehendere Beschreibung. 
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Schon in der N~he der Geschwulstknoten erbliekt man inmitten der Iaserigen Bfindel Insel- 
chen yon Lebergewebe in Form yon diffusen Gruppen yon Zellen, die etwas vergr5Bert und von- 
einander deut]ich abgegrenzt sind. Andere Leberinselehen bestehen aus parallelen Balken ohne 
Zentzalvenen. Einige Balken sind aus hypertrophierten Zellen, andere aus gewShnliehen, wiederum 
andere sowohl aus den einen wie aus den andern Zellen gebaut. Nieht selten sind hier die Zellen 
durehweg yon griinen Gallenpigmenttropfen eingenommen und h~ufig zu grobkSrniger, sehmutzig- 
gr"uner ~[asse zerfallen. Zwisehen den erw~hnten Inselehen liegen hier und da inmitten der Binde- 
gewebsfasern einzelne stark pigmentierte Leberzellen so,vie Galleng~nge. Diese weisen nieht 
immer ein Lumen aul und erseheinen in solehen F~llen in Form yon Zelleaziigen, die sieh bisweilen 
ver~steln. Ihre Zellen enthalten bisweilen ebenso Pigment wie die Leberzellen, unterseheiden 
sich yon diesne letzteren jed0eh dureh ihre geringere GrS~e und dadureh, dal~ sich ihre Kerne 
gesattigt f~rben. AuBerdem sind sie grSl~tenteils yon kubischer, seltener yon zylindriseher, yon 
abgeftaehter und anderer Form, ]e naeh der Gr56e des Gallenganges nnd je nachdem, ob sein Lumen 
often ist oder nicht. Ab und zu triftt man bedeutend erweiterte Galleng~nge, die mit zylindri= 
sehem Epithel ausgekleidet sind, dessen zahlreiehe Zellen auch im Lumen der G~nge in groBer 
Quangtat liegen. 

Die Gallenggnge ver]aufen am hgufigsten fern yon den Leberzellelfinsdehen. Bisweilen 
liegen sie jedoeh eng ihren Rgndern an, wobei die Enden der Gallenggnge bier und da in die Insel- 
ehen eintreten und sieh dort ohne sehaffe Abgrenzung inmitten der Leberzellen verlieren. 

An den Rgndern einiger Leberzelleninselehen sieht man Gruppen von Zellen, die ihrem 
Aussehen naeh den Leberzellen ~hnlieh, jedoch kleiner als diese und ihrer GrSBe nach mehr dem 
Epithel der Galleng~,nge ~hnlieh sind. Diese Zellen dienen bisweilen als Bindeglied zwischen 
den Inselehen des Lebergewebes und den anliegenden Galleng~ngen. 

Schon daraus, was his jetzt gesagt ist, kann man ersehen, dab die sogenannte 
Kapsel der makroskopisehen Gesehwulstknoten eine weir komp]iziertere Struktur 
hat, als man nach ihrem makroskopiseh faserigen Aussehen hatte erwarten kSnnen. 
Jedoeh auBer den beschriebenen Fasern, Inselchen yon Lebergewebe und Gallen- 
gangen sind in der Xapsel noch kleinste, mikroskopisehe GesehwulstknStchen 
zerstreut, die den wiehtigsten und interessantesfen Tell des in Rede stehenden 
Gebietes darstellen. 

III. 

M i k r o s k o p i s c h e  G e s e h w u l s t k n S t c h e n  in  d e r  K a p s e l  
d e r  m a k r o s k o p i s c h e n  G e s e h w u l s t k n o t e n .  

Diese Kn5tchen erregten mein Interesse deshalb, weil ich beabsichtigte, an 
denselben ihren Entstehungs- und Wachstumspr0zeB, ihr Verh~ltnis zum Mutter- 
boden, zu den Gef~l]en und zu einander zu studieren. Dies alles muB nattirlich 
fiir die Erforschung der Entwieklung der Geschwulst selbst und deren Ausbreitung 
im Organismus sowie auch fiir die Aufklarung einiger Besonderheiten in deren 
Struktur yon Wichtigkeit. sein. 

Die Untersuchung der KnStchen in den oben erwahnten Richtungen wurde 
an einer Schnittserie vorgenommen. Infolgedessen mSchte ich bei der Beschrei- 
bung meiner Beobachtungen im Interesse tier Vol]st~ndigkeit und Objektivitat 
mSgliehst genau der Reihenfolge der beobachteten Ver~nderungen in den KnStchen 
fo]gen. 
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E r s t e s  K n S t c h e n .  

Die Beobachtung des ersten, kleinsten KnStehens begann, als seine Sehnittoberfl~che unge- 
iiihr die H~lfte des Gesichtsfeldes im Mikroskop L e i t z bei Okular 3 und Ob]ektiv 7 einnahm. 
Die VergrSBerung nnd die iibrigen Ver~ndernngen des KnStchens wurden bis zu dem Augenblieke 
verfolgt, in dem die Sehnittfli~che des KnStehens die Dimensionen des oben erw~hnten Gesichts- 
teldes mehr als um das Sechsiache iibertraf. Die Beobachtnng ging also yon der Peripherie des 
KnStchens zum Zentmm. Der Reihenfolge nach spielen sich die Veriindernngen folgendermal]en 
ab: Ztm~tchst besteht das KnOtchen aus Zellen yon kubischer, rundlieher, eckiger und sehr selten 
zylindrischer Form. Bei maachen Zellen ist die Protoplasmaquantiti~t gering, bei andern ziemlich 
gro~. Die Kerne sind relativ sehr groin, yon runder bzw. ovaler Form. Sie fhrben sieh (H~malaun) 
ges~ttigt. Im grol~en und g~nzen sind die Zellen dem Epithel der Gallengiinge i~hnlich, ]edoeh 
etwas grSl]er als dasselbe; sie waren in Form yon drei nicht iiberall scharf begrenzten Hi~ufchen 
angeordnet. Hier wi~re es angebraeht, daraut hinzuweisen, dali die Dicke der Schnitte 5 bis 2 ,,. 
betrug, so dal~ im Schnitte nieht ganze Zellen, sondern Teile derselben vorkommen konnten, und 
das nicht einmal die breitesten. Auf den n~ehstfolgenden Sehnitten werden die Zellen grSl~er. 
Dig Quantiti~t ihrer Hi~ufehen nimmt zu, nnd es treten in denselben griine Gallentropfen sowie 
Neigung, Sehniire zu bilden, auf. 

Kurz zuvor zeigte sieh neben dem KnStehen ein kleines, mit Blu~ geftilltes Gefi~B. Jetzt 
geht dasselbe sehon deutlieh in die Masse des tOlStchens iiber. Auf den n~ehstfolgenden Schni~ten 
versehwindet alas Gerbil, die Sehniire erseheinen abet vollkommen geformt, enthalten bisweilen 
griine Gallentropfen und -streifen, die den Sehniiren entlang verlaufen und voneinander dutch 
deutlieh ausgepr~gte Kapillaxen gleiehialls abgesondert sind. Hier und da tritt Nekrose der Zellen 
zutage. Dann nehmen die Geschwulstzellen schon deutlieh hepatisehen Charakter an, liegen 
gleiehfalls in Form yon Sehniiren mit griinen Gallenstreiien ihrer Li~ngsrichtnng 'entlang, mit 
,,Driisenblaschen" mit Gallentropien bzw. in Form yon unregelmi~Bigen, soliden Gruppen. ~berall 
sind zwisehen allen Zellen Kapillaren zu sehen, die die Basis des Kn5tehens bilden. 

Die oben erwiihnte iNekrose der Zellen auf den weiteren Schnitten in der Richtung zum 
Zentrum des KnStchens nimmt zu. Die nekrotischen Partien werden ziemlich bedeutend und 
beginnen zu zeffallen. GleiehzeRig wird das Gewebe des KnS~chens hyperi~miert und mit Blu~ 
durchtri~nk~, so dal~ die Schn~ire auf einigen Sehnitten durch Blur zwischen Schiehten voneinander 
getrennt sind. 

An~ den n~ehs~folgenden Sehnitten lagern sich die Zellen des KnStchens ohne bestimmte 
Planm~l~igkeit in Form yon soliden Gruppen, die dutch bluthaltige Kapillaren voneinander getrennt 
sind. Das KnStchen ist mit einem andern wei~ kleineren in seiner N~he aufgetretenen KnStehen 
konfluiert nnd is~ an nnd flit sich bedeutend grSl]er geworden. Aui seinem Pol zeigte sieh ein 
bindegewebiger Zug, der in die Tiefe des KnStehens vordringt. ])ann beginnen im nekrotisehen 
Zentrum des Kni~tehens Zellen mit sieh gut f~rbenden Kernen aufzutreten, wi~hrend die nekroti- 
schen Partien nach und naeh nach der Peripherie abgegrenzt werden. Der Faserzug am Pol ver- 
sehwindet naeh und nach, aber ~viederum am Pol zeigt sieh ein Ausli~uier der Gesehwulstzellen, 
der in das benaehbarte Gewebe eindringt. 

Au~ tier gesamten durehgesehenen Sehnittserie zeigte dieses KnStchen, y o n  der oben 
erw~hnten Verbindung abgesehen, keine weitere Verbindung mit den iibrigen Gesehwulstkn5tehen 
bzw. mit den GefiiBen. Die Gef~Be gingen an das KnStchen in versehiedenen Richtungen nahe 
heran, otme abet irgendwo in sein Gewebe einzudringen: Das dem KnStchen anliegende Binde- 
gewebe maehte auf keinem einzigen Sehnitte den Eindruek einer das KnStehen umgebenden 
Kapsel. Seine Fasern gingen an das KnStehen herafi, umlagerten dasselbe yon der einen oder "con 
der andern Seite und gingen dann in derselben Riehtung wie vor der Begegnung mit dem KnSt- 
chert welter. 

Daraus, was tiber dieses KnStchen im Vorstehenden gesagt ist, lassen sich 
folgende Schltisse ziehen: 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bcl. 209. Hft. 3. 2 5  
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1. Das KnStchen ist am wahrscheinlichsten durch Metastase entstanden. 
2. An der Peripherie besteht dasselbe aus diffusen und unregelm~Nge~r Zell- 

gruppen, wiihrend in der Richtung zur Nitre des KnStchens zwischen den Gruppen 
Schntire auftreten, die h~ verschiedenen Richtungen verlaufen. 

3. D a  yon einer Kompress ion der peripherischen Zellen jegliche Spuren fehlen, 

mul~ man  annehmen,  d~l~ das Wachs tum des KnStchens an dessen  Peripherie  vor 

sich ging, und  da~ die jungen, peripherischen Zellen zun~chst in F o r m  von 

soliden G-ruppen unregelmi~Nger Form angeordnet waren, und da$ die Sehniire erst 
spi~ter entstanden sind. 

4. Da in den Kernen der peripherisehen Zellen kariokinetische Figuren nicht 
vorhanden sind, muir man annehmen, da$ das Wachstum des Kn(itchens langsam 
vor sich ging. 

5. Die VergrSgerung des Kntitehens ging nieht nur dureh Vermehrung seiner 
eigenen Zellen, sondern aueh durch Konfluierung mit einem benachbarten gMch- 
artigen KnStchen vor sich. 

6. Die Nekrose der Zdlen ist am stiirksten in der Mitte des KnStehens ausge- 
sproehen, einige nekrotische tterde sind aber auch an den randsti~ndigen Teilen 
z u  sehen. 

7. Die Nekrose steht mit der StSrung der Blutzirkulation im Gefi~gstroma 
des KnStchens im Zusammenhang, welche ihrerseits dutch Blutergiisse und lokale 
Verstopfung der Kapillaren bedingt ist. 

8. Dieses GeschwulsgknStchen hat keine spezielle Kapsek 

Z w e i t e s  K n S t c h e n .  

Die Beobachtung des zweiten mikroskopischen KnStchens der Geschwulst an einer Schnitt- 
serie begaml yon dem Augenblick, zu dem seine Schnittfi~che drei u des Gesichtsleldes des 
Mikroskops L e i t z 0kular 3, Objektiv 7 einnahm. Hieraui nahm die Schnittfliiche allm~hlich 
zu und erreichte schlie[llich eine Ausdehatmg, die das Gesichtsfeld desselben Mikroskops bei Okular 
und Objektiv 3 tun das Drei~ache iibertraf. Aut den hie~aui folgenden Schnitten ist das KnStchen 
gleicMalls nach und nach verschwtmden. 

In morphologischer Beziehung ist das KnStchen dem vorangehenden ~hnlich, weis~ aber 
einige Besonderheiten uuf. Au~ den ersten Schnitten ]iegt es in del" N~he des in Atrophie begriiie- 
nen Leberlobalus, yon dem es dutch einen bindegewebigen Streifen abgesondert ist. In der N~he 
des Lobulus zeigte sich an der andern Seite noch eia weiteres sehr kleines KnStchen. Aui den 
n~chstfolgendea Sctmitter~ -~e~schwinde~ die Grenze zwlschen dem Lebe~lobulus and dem ersten 
KnStchen, der Lobulus verschwindel~ gleichfalls, w~hrend beide KnStchea zu dieser Zeit sich 
ein~nder n~hern und scbliefilich ineinanderfliegen. Bei aufmerksamer Beobachtung jedoch kann 
man doff, wo die KnS~chen zusammengefiossen sind, an den ersten Schnitten ~Jberreste des 
iriiheren Leberlobulus in Form yon einzelnen Zellen sehen, die zusammen mit~ den nekrotischen 
I-Ierden des Geschwulstgewebes liegen. Diese Zellen tmterscheiden sich yon den Geschwuls~zellen 
ziemlich deuflich'darch die hellere F~rbung-ihrer Kerae. Bald verschwinden diese Zellen. Aui 
den ni~chstfolgenden Schnit~en kann man sehen, wie yon der Zirkumferenz der zusammengeflossenen 
KnStchen derea Zellen zwischen die Biindel des benachbarten Bindegewebes bald einzeln, bald 
in Gruppen vorcMngen, die sich dana yon der ttauptgeschwulstmasse absondern und verschwinden. 

Nachdem die zusammengeflossenen KnS~chen, sich allm~hlich verkleinernd, die GrSBe eines 
Dritt~els des Gesichtsfeldes des Mi!~oskops ( L  e i t~ z '  Okular 3, Objektiv 7) erreicht: haben, 
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hemerkte man in denseibe- eiae Schnur, die aus mehreren Zellschichten bestand and Streifen 
yon griiner Galle enthielt. 

.kuf den nitchst~olgenden Schnitten sieht man am Polder zusammengeflossenen KnSt, chen 
eine KapiUaxe,welche aul~er Blur Zellen vomLebertypus enthi~lt und sich mit der einen Seite gegen 
<lie Zellmasse des GeschwulstknStchens stemm~. Schlie61ich verschwindet das KnStchen, und an 
dessen Stelle sieh~ man eine in Li~ngsrichtung darchgeschnittene Kapillare mit roten BlutkSrperchen. 

Das :Bindegewebe, welches die zusammengefiossenen KnStchen umgibt, erinnert mit seinem 
Aussehen an eine Kapsel, was abet nich~ auf allen Schnitten der Fall ist. Dort, we das 0ben er- 
~hn te  Vordriugen yon Geschwulstzellen ia dasselbe stat~findet, is~ die Grenze zwi'schen dem 
Bindegewebe und der Geschw~st nich~ besonders scharfi Endothel warde auf der inneren Ober- 
fli~che der mutma61ichen Kapsel aui keinem eiazigen Schni~e gefimden. 

Auf Grund der  Untersuchung des zweiten KnStchens kann man folgende 

Thesen aufstellen: 
1. Es ist auf metastatischem Wege entstanden. 

2. Es hat  keine Kapsel und wuchert den Gewebsspalten entlang. 
3 .  Es umlagert den Leberlobus und kommt mit demselben in unmitte]b~re 

Beriihrung. 
4. Die Zellen des Lobulus befinde~ sich im Zustande yon Atrophie und unter- 

:scheiden sich dutch die Fi~rbung ihrer Kerne bemerkbar yon doa Geschwulstzellen; 

infolgedessen ist die Bertihrung zwischen Lobulus und KnStchen als zufi~llige und 

mechanische, nicht abet als organische zu betrachten. 

D r i ~ t e s  K n S t c t l e n .  

Ms die Beobachtung des &'itten KllStchens beg~nn, iibertraf s~ine Schnit~fiiiche etwas die 
~)imensionen des Gesichtsfeldes des Mikroskops L e i t z Okular 3 uad Ob]ektiv 7. D~s KaStchen 
~xdc  auf einer Serie von'Schni~ten bis zu Ende verfolgt, Es ist aus denselben ZeUen yore Leber- 
~ypus wie die beiden ersten KnStchen gebaut. Die Zellen lagen in Form yon uaregelmi~l~igen und 
diifusen Hi~ufchen, ia deren Dicke bisweilen griiae Galleatropfen beobachtet werden. In den 
tieferen Schichten des KnStchens ]iegen die Zellen nicht nut hi~ufchenweise, sondem auch in Form 
-con Schniiren, ]edoch gleichfalls olme bestimmte Planmi~l~igkeit. 

Als Stroma dienen dem KnStchen hauptsi~chlich Kapillaren and teilweise bindegewebige 
:Fibrillen. Die mittleren Teile des KnStchens sind nekrotisiert, in der Richtung zum unterea Pol 
verschwinden attch die nekrotischen Zellengmppen allmi~hlich. Dann begi~en auch die iibrig 
gebliebonen Zellen des KnStchens nach und nach zu verschwinden, bis schlie~lich an der Stel]e 
des KnStchens nur Fasera und Zellen yon Bindegewebe zu sehen sind. Gef~6e waren um das 
KaStchen herum auf den SchnRtea nicht zu sehen. 

Aus der  Beschreibung des KnStchens geht folgendes hervor: 

1. Die Gruppen der Geschwulstzellen kSnnen die Form yon Driisenbliischen 

auch nicht haben und doch GaUentropfen enthalten. 
2. Schniire werden zusammen mit  den diffusen und unregelm~igen Zell- 

gruppen und mit deren ohne bestimmte Planmiil~igkeit angeordneten Massen an- 
getroffen, liegen abet immerhin in den tieferen Teilen des KaStchens. 

3. Das Stroma der Geschwulst wird hauptsi~chlich dutch die Gofal~e gebfldet. 
4. Von der Nekrose waren die mittleren Teile des KnStchens ergriffen. 

5. Eine spezielle Kapsel hat das KnStchen nicht. 

25* 



388 

6. Uber  das Verhi~ltnis des KnStchens zu den Gef~l~en, sowie fiber den En t -  

s tehungsmodus desselben liil~t sich nichts Bestimmtes sagen, well nur  die untere 

Halfte desselben den Gegenstand der Beobachtung bildete. 

u  K n S t c h e n .  

Dasselbe zeigte sieh auf den Schnitten in der Nahe des vorigen KnStehens zuni~chst als 
sehr kleine G~uppe yon kubisehen und zylindrisehen Zellen, die dicht nebeneinander lagen und 
yon Bindegewebe umgeben waren. Au~ den ni~chstiolgenden Schlfitten begann das KnStehen 
sich zu vergrSl~ern, wi~hrend seine Zellen sich in Form yon unregelmiil~igen, di~iusen Hiiuichen 
lagerten, die dutch Kapillaren voneinander 'getrennt waren. In den tieleren Teilen des KnStehens 
zeigen sieh zwischen diesen Hi~ufchen Zellenztige und -girlanden, die in einer Reihe liegen. Diese 
Girlanden sehli~ngela sieh sehtangen~rtig und bilden Schniire, zwisehen denen Kapillaren mit an- 
liegenden, stern~Srmigen Zellen auftreten, die den K u p ~ f e r schen Zellen vollkommen i~hnlich 
sind. Auf den niiehstfolgenden Schnitten ist das KnStchen n0ch grSBer und schickt einige Aus- 
li~ufer aus, die in die Spalten zwischen den Fasern des benachbarten Bindegewebes vorgedrungen 
sind. Ihrel"seits teilen diese Gewebsziige das KaS~chen ztmi~chst in zwel, dann in vier Teile. Auf 
den tieier gehenden Schnitten verschwinden alle Ziige, und die Teile des KnStehens konfluieren 
wieder miteinander, wobei sie nach wie vor nut durch Kapillaren voneinander getrennt sind. Gleich- 
zeitig mi~ diesen Vergnderungen werden zwischen den Zellen des KnS~chens hgmorrhagisehe In- 
filtrationen und Nekrose tier in der Mitre des KnStehens liegenden Zellgruppen beobaeh~et. 

Das das KnStehen umgebende Bindegewebe bildet um dasselbe herum auf keinem Sehnitte 
eine Kapsel. Desgleiehen waren auch auf keinem Sehnit~e Geli~l~e zu sehen, welehe in die Masse 
des GeschwalstknSechens eingedrungen wgren. 

Aus vorstehenden A usftihrungen geht folgendes hervor:  

1. Die Schnfire entstehen in den tiefen Teflen des KnStchens zwischen diffusen 

Zel]gruppen aus Ze]lenzfigen oder Girlanden dutch schlingenartige Biegung der- 

selben. 
2. Das KnStchen zeigt Neigung, den Gewebsspalten entlang zu wuchern, 

indem es dorthin Ausli~ufer in Form von Zellgruppen aussehickt. 

F f i n f t e s  K n S t e h e n  

Dasselbe ist zwischen den Bindegewebsiasera au~getreten und in seiner ganzen Ausdehnung 
verfolgt worden. Das KnStchen hat keine spezielle Kapse], ist aus Schnfiren gebaut, die in ver- 
sehiedenen Richtungen verl~ufen und dutch Kapillaren voneinunder getrennt sind. Die Quer- 
schnitte tier Sehniixe haben das Attssehen yon D~iisenbl~ischen. Die Schniire zeigen sich schon 
auf den ersten Schnitten des KnStchens, d.h. an der Oberfl~che desselben. 

Neben dem KnStchen herum sieht man den Querschnitt eines ziem]ich grofien Gefi~es, 
in dem dann inmitten yon roten BlutkSrperchen noch andere Zellen mit li~ngliehen, ziemlich 
grol~en Kernen auftreten. Auf den n~ehstfolgenden Schni~ten, auf denen die Gesehwulstzellen 
verschwinden, ist dieses Gefh6 an der Stelle des KnStchens zu sehen und enthi~lt neben Blut- 
k51~perehen auch Leberzellen. 

Dieser Umstand spricht ftir metastatischen Ursprung des KnStchens, wenn 

es auch nicht  die MSgiichkeit gewahrt,  dies mit voller Best immthei t  zu behaupten.  

W e i r  tiberzeugendere Stellen in dieser Richtung wurden auf anderen Pri~parate~ 
beobachtet,  wo der Zusammenhang zwisehen der Ents tehung der GeschwuM- 

kn(itchen und den Blutwegen auger Zweifel ist. 
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IVo 

B i i d u n g  v o n  G e s c h w u l s t m e t a s t a s e n  a t t f  d e n  W e g e  

d u r c h  d i e  B l u t g e f i i l ~ c .  

Auf einigen Pri~paraten sah man Kapillaren, in denen sich polygonale nad zylindrische Zellen 
mit intensiv gefi~rbten Kernen befanden. Solche Kapillaren verliefen bisweilen in der NiChe der 
GeschwulstknStchen. In der einen Kapillare land man einen aus Geschwulstmassen bestehenden 
Pfropfen, Bhttstaunag im zufiihrenden Teile tier Kapillare nad bedeutende Verringerang der 
Blutmenge in dem abfiihrenden Teile desselben. Diese Kapillare wurde auf mehreren Schnitten 
verfolgt. Es lag fern yon allen GeschwulstknStehen inmitten yon altem Bindegewebe. in andera 
Kapillaren verwandeRen sich die GeschwulstpfrSpfchen in GeschwulstknStchen, worauf man 
daraus schlieBen konnte, dab die KapiUarea an einem Pol der KuStchen briisk abbrechen und yon 
dem entgegengelegenen Pol derselben weitergingen, so dab die betreffenden KnStehen augen- 
scheinlieh dem Vcrlauf der Kapillare en~lang liegen. Man muB bemcrken, dab es mir bier nicht 
gelang, auf der Oberfliiehe der GeschwulstknStchen Endothel za sehen, welches die Fortsetzung 
der Kapillarwandungen bilden muBte. Die Gesehwulstzellen lagen den Fasern des benachbarten 
Bindegewebes an. Diesen Umstand mul~ man analog den fibrigen Stellen auf den Priipara~ten 
auf Druckatrophie des Endothels zuriickfiibxen. 

Hier wurde auf einer Serie yon Sehnitten eine andere Kapillare verfolgt, welehe Zellen yore 
Lebertypus enthielt. Diese Zellen lagen hi~ufchenweise an verschiedenen Stellen der Kapillare 
entlang, dieselbe stark dehuend. An den der Dehnung am meisten ausgesetzten Stellen ver- 
schwiaden die KapiUarwi~nde nad konfluieren mi~ dem benachbarten Fasergewebe. Jenseits tier 
ErweRerung geht yon der Grappe der Geschwulstzellcn wittier eine Kapillare yon demselben Durch- 
messer ab wie vor der ErweRernag. Dann folgt wieder einc yon Gesehwulstzellen eingenommene 
Erweiterung der Kapillare usw. Auf den tiefergehenden Schnitten sind die GeschwulstknStchen 
dutch eine Kapillaxe nicht mehr verbunden und liegen isoliert. Einige derselben werden grSl~er und 
dutch Faserziige in Teile geteilt, was dutch Hineinwaehsen der Zellen derselben in die Spalten 
zwischen den Bindegewebsfasem bedingt wird. Nut die Anordnang der KnStchen in einer Reihe 
weist daratd bin, dal~ sic dem Verlauf der Kapillare entlang entstanden sind. 

Man kann also hier nicht  nur  Atrophic der Kapillarwandungen infolge yon 

Kompression derselben durch die in ihrem Innern wachsenden GeschwulstknSt- 

chen, sondern auch weiteres Wachs tum der KnStehen beobachten. Dies alles wird 

dutch die mikroskopischen Besonderheiten dcr ni~chstfolgendcn Pr~par.ate crganzt. 
Nfan land bier eine Kapillare, die neben Blur Zellen vom Lebertypus enthiilt und in eine relativ 

groBe, runde HShle mfindet, wo Zellen yon demselben TypUs in einem Haufen liegen. Zunaehst 
macht sich in diesem Haufen eine bestimmte Planm~Bigkeit in der Anordnung der Zellen nieht 
bemerkbar. Dana abet sondert sieh aus demselben nach und naeh eine Kolonae yon Zellen aus, 
welehe bald aus zwei, bald aus einer Reihe yon Zellen besteht. Auf einem Schnitte kann man gut 
sehen, wie die einreihige Zellkolonne eine Biegung maeht und eine Falte oder Schlinge bildet. 
Die Sehenkel der Schlinge iegen sich nebeneinander, kommen miteinander in Beriihrung und 
bilden eine solide Schnar oder einen Zug. Diese Beriihrung erstreckt sieh jedoch nicht auf den 
ganzen Verlauf der Sehenkel. Dort, wo eine Beriibxung nieht zustandekommt, verbleiben 
Spalten, in welche die yon den Zellen sezernierte Galle hineingelangt. 

Man mul~ annehmen, dal~ die Geschwulstzellen die besehriebene Reihe von 
Ver~nderungen durehgemaeht haben, als sic sich im Lumen der Kapillare be- 

fanden. Fiir diesen Gedanken spricht der Umstand,  dal~ das Endothel  der Kapillare 

auf die Wand  der HShle tibergeht, welehe das GeschwulstknStchen enth~lt. Dies 

ist auf zwei Pri~paraten zu sehen, auf den iibrig'en Pr~paraten liegt das KnStchen 
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unmittclbar dcm in der 5~i~he der Kapillare liegenden Bindegewebc an, welches 
hier eine spezielle Kalasel nicht bfldet und auch keine Reaktion zeigt. Letzterei: 
Umstand Weist in u mit dem Fehlen yon karyokinetischen Figuren in 
den Zellen des KnStchens auf die Langsamkeit des Wachstums desselben him 

Die weiteren Waehstumsgrade der Geschwulst in Verbindung mit dem Blut- 
system stellen die folgenden Pr/~parate dar. 

Auf diesen Pri~paraten is~ ein Kni~tchen yon gewShnlicher Struktv:c veffolgt. I n  dasselbe 
mtindet eine Kapillare, welche Zellen yore Lebertypus enthMt und sich im KnStchen selbst fort- 
setzt, den Zwischenraum zwischen den Sclmiiren der Geschwulst einnehmend. 

Auf den folgenden Schnitten wkd das Ku(itchen allmi~hlich grSfer and konfluler~ mit dem 
benachbarten grSferen Geschwulstknoten unter allmlihllcher u and Vernichttmg der 
sie treanenden faserigen Scheidewand. Der Yernich~ang fi~llt der mi~tlere Tell der Scheidewanc~ 
anheim, wi~hrend die Endteile derselben in Form yon zwei faserigen Fortsi~tzen erhalten sind~ die 
yon den entgegengesetzten R~ndern der konfluierten Kaoten in ihre Masse hinein verlaufen. 
Auger diesem Paare yon Forts~zen yon der Peripherie desselben groi~en Knotens gehen innerhalb 
desselben 2 bis 3 Paare gleicher Forts~tze ab. Man muff daher annehmen, dal~ dieser Knoten 
aus der Verschmelzung einiger kleiner Knoten entstanden ist. 

Aus allem in diesem Abschnitt Gesagten geht hervor, welehe grol~e Bedeutung 
das Blutsystem fiir die Ausbreitung der Geschwulst in der Leber hat. Dem BIut- 
system entlang werden die Geschwulstzellen verschleppt und wachsen den Kapil- 
laren entlang zu Knoten aus. Das weitcre Wachstum der Knoten vollzieht sich, 
wie mehrmals gezeigt wurde, dadureh, dal3 die Zellen in die G ewebsspalten ein- 
dringen. Alles das last sich neben den grol~en Geschwulstknoten inmitten des sie 
umgebenden faserigen Gewebes beobachten, das oben unter der Bezeietmung 
Kapsel beschrieben wurde. Dieser Umstand in Verbindung mit dem Uberfiul~ 
an Kapillaren in den gro~en Gesehwulstknoten bringt auf den Gedanken, da~ 
die Geschwulstzellcn eben aus den grol~en Knoten versehleppt werden und die 
benachbarten Gebiete der Leber infizieren. Die grol~en Knoten selbst konnten 
natiirlich gleielffalls dutch ~bertragung yon Zellen aus irgendeinem prim~ren 
Geschwulstherd entstanden sein. ])ann vergrSl~erten sie sich dutch eigenes Waehs- 
turn und durchYerschmdzung mit anderen ebensolchen Knoten. Zugunsten dieser 
Annahme sprechen auch die mikroskopischen Erscheinungen und die mit blol3em 
Auge sichtbaren Geschwulstmassen in den s der Pfortader. 

Jedoch wurden bei der weiteren Untersuehung der Leber lern yon den Ge- 
sehwulstknoten und aul]erhalb des sie umgebendcn Fasergewebes Veranderungea 
gefunden, die mit dem Gedanken, da~ alle Knoten der Geschwulst nut aus einem 
primhren I-Ierde entstanden sind, nicht im Einklang stehen. 

V. 

M i k r o s k o p i s e h e  V e r i ~ n d e r u n g e n i m  L e b e r p a r e n c h y m .  

Der Gesamteharakter der Ver~nderungen 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 vergrS~erter Zellen 
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feststellen. Diese Zellen konfiuieren bisweilen zu einer protoplasmatischen Masse 
in der Art eines Syncytiuras, bisweilen wird das Gegenteil beobachtet: die Zellen 

sind scharf voneinander abgegrenzt. Jedenfalls abet sind die yon ihnen gebildeten 
Gruppen inmitten der tibrigen Zellen bald in der Mitte, bald an den Rhndern der 
aus Leberparenchym bestehenden Lobuli und Inseln deutlich zu unterscheiden. 
Andere Unterscheidungsmerkmale auBer den angegebenen besitzen diese Zellen nicht. 

Unter den oben erwhhnten Inseln he, and sich eine yon bedeutend grSBeren 

Dimensionen, in deren Mitte ein runder Knoten gefunden wurde, dessen Quer. 
schnitt fast das ganze Gesichtsfeld ira Mikroskop L e i t z bei Okular 3 und Ob- 

jektiv 7 einnahm (vgl. Fig. 2). 

Fig. 2. 

Dieser Knoten unterscheidet sich deutlich ,con dem itm umgebenden Gewebe, Vor allem darch 
sein helleres Aussehen, ierner dutch die Anordnung, GrSBe und Form seiner Zelien. Wie die Serie 
yon Schnitten zeigt, ist er aus polymorphen Zellen aufgebaut, die, wenn auch weniger als Leber- 
zellen, dennoch den Lebertypus h~ben. Ihro Kerne fi~rben sich intsnsiv and diffus. Die Zellen 
des Knotens slnd an selnen R~ndern bisweilen in Form yon Girlandsn (a), in der gesamten iibrigen 
Ausdehnung abet in Form yon rtmdsn uncl l~nglichen, ~typischsn Gruppen angeordnet. Die rand- 
st~ndigen Zellgmppen liegen den Leberbalken dicht an und bilden bisweilen dersn direkte Fort. 
setzung (b). In genau derselben Weise setzen sich die Leberkapillaren in dem Gewebe des Knotens 
fort und verflausn dort zwischen den Zellgruppen desselben. Die Kapillaren enthalten weder inner- 
halb noch att6erhalb des Knotens Leberzellen. 

Die Zellen des den Knoten umgebenden Lebergewebes enthalten sine bedeutends Quantit~tt 
bratmen Pigments." u yon ihnen sind mit FettrSpfchen infiltriert, dis ira Zellprotoplasma 
nicht selten grol~e, rande HShlen bilden. Einige Zellen sind zerf~llen trod in eine hellkiirnige Masse 
verwandelt. 
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Man mul~ hier besonders darauf hinweisen, da6 die Leberzellen um den beschriebenen Knoten 
herum nirgends Erscheimmgen yon Hypertrophie darbie~en. 

Wie aus diesen Ausftihrungen tiber den Geschwulstknoten hervorgeht, ist er 
dem im zweiten Falle meiner Beobaehtungen beschriebenen Knoten sehr ahnlieh. 
Hier wie dort ist ein direkter Zusammenhang der Zellen und Kapillaren der Ge- 
schwulst mit denselben Teilen des umgebenden Lebergewebes zu erkennen; bier 
wie dort wird das Fehlen yon Hypertrophie der dem Knoten benachbarten Leber- 
zellen beobaehtet; sehlie~lieh sind in beiden F~llen alle Gefii~e, die mit den Knoten 
in Verbindung stehen, frei yon Zellen yore Lebertypus. F01glich kommt dem 
zuletzt beschriebenen Knoten dieselbe lokale und primi~re Entstehung zu wie dem 
Knoten im vorangehenden Falle. Nach allen Anzeichen zu urteilen, ist dieser 
Knoten bedeutend spi~ter entstanden als die g ro~en Gesehwulstknoten. Darauf 
weist auch seine sehr geringe GrSge und der erhaltene direkte Zusammenhang 
mit dem Lebergewebe, ferner das Fehlen gewisser morphologiseher Erscheinungen 
in demselben hin, die den Zellen alter Knoten eigen sind. Daraus folgt, dag die 
Entwieklung der Geschwulst im vorliegenden (natiirlich aueh im vorangehenden) 
Falle nieht yon einem, sondern mindestens yon zwei primi~ren Herden ausging. 
Man kann hierbei nicht ableugnen, dag auch eine grSgere Zahl von Herden mSglieh 
ist. Die Wege der weiteren Ausbreitung der Gesehwulst sind oben bereits erSrtert. 

U b e r s i c h t  f i b e r  d i e  F r a g e  d e s  p r i m i ~ r e n  p a r e n c h y m a -  
t S s e n  L e b e r k a r z i n o m s .  

Auf Grund der hier wiedergegebenen Beobaehtungen tiber drei Fi~lle yon 
parenchymatSsem Leberkarzinom in Verbindung mit den Beobaehtungen der 
andern Autoren mSehte ieh versuehen, eine allgemeine Ubersieht der morpho- 
logisehen Erseheinungen zu geben, welehe diese Erkrankung eharakterisieren oder 
mit ihr verknfipft sind, desgleiehen einiges zur Kli~rung gewisser dunkler Seiten 
dieses Gegenstandes hinzuzufiigen. 
A u s s e h e n  t i e r  L e b e r  b e i  p a r e n e h y m a t S s e m  K a r z i n o m .  

Die Leber ist gewShnlich vergrSgert, Dies wird yon E g g e 1 auf Grund 
seines 99 mikroskopiseh untersuehte Fi~lle umfassenden statistisehen Materials 
betont: in einem der Fi~lle erreichte das Gewieht der Leber die ttShe yon 12 500 g s). 

LebervergrSgerung wurde aueh yon den neuesten Autoren angegeben. So 
wog die Leber im Falle yon W e g e 1 i n (vgl. Literaturquelle S. 378, Fugnote 7.) 
bei einem 5�89 ji~hrigen Kinde 2500 g, im Falle yon H u g u e n i n (vgl. Literatur- 
quelle S. 368, Fugnote 3) bei einem Erwachsenen 6 kg. G o 1 d z i e h e r und 
Z o 1 t a n v o n B b k a y 2) geben in ihrem 11. Falle, tier gleiehfalls ein erwaehse- 
nes Individuum betraf, das Gewieht der Leber mit 5�89 kg an. Dasselbe ist aueh 
in meinen beiden Beobaehtungen der Fall, namentlieh in der letzteren, wo die 
Leberdimensionen 31 : 21 : 8 em betrugen. 

8) Dieser Fall is~ in der Tabelle yon E g g e 1 (vgl. Li~eraturquelle sub 1) sub Nr. 122 rubri- 
ziert. Sub Nr. 145 ist LebervergrSBerung bis 14 kg notier~; die Geschwulsg selbst is~ als 
die ,,gewShnliche Form yon primi~rem Karzinom" bezeichne~. 
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Mein erster Fall zeigt jedoch, da~; in der Leber eine Geschwulst vorhanden 
sein kann, ohne dal~ die Masse des Organs vergrSBert ist. Dasselbe beobachteten 
G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n v o n B b k a y beispielsweise in ihrem 13. Falle: 
die Leber enthielt Gesehwulstknoten von verschiedener GrSl~e, tibertraf abet an 
GrSl~e die durchsehnittlichen normalen Dimensionen des Organs nieht. Eine 
kleine Leber fund sieh auch in dem 6. Falle yon W e g e 1 i n sowie im 5. his 6. 
Falle von E g g e l .  

AuBerdem kann die Leber, wie beispielsweise die Fiille 14, 15 und 20 yon 
G o l d z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B b k a y ,  der2. Fallvon L i s s a u e r  ~) 
sowie auch einige Falle yon E g g e 1 (nieht mehr als 9) dartun, aueh verkleinert 
sein. Diese Verkleinerung mu~; man auI Schrumpfen des Bindegewebes zurtiek- 
Itihren, da neben der Gesehwulst in der Leber hi~ufig aueh zirrhotischer Prozel~ 
besteht. Dutch den Einflul3 dieser Sehrumpfung lassen sich aueh diejenigen Falle 
erklaren, in denen die Leber trotz der hoctigradigen Entwieklung der Gesehwulst- 
knoten keine VergrSBerung ihres Umfanges erfi~hrt. Hier findet eine Kompen- 
sation zweier Krafte statt, die in entgegengesetzten Riehtungen wirken: Kompression 
und Dehnung. Ist die Sehrumpfung nieht geniigend stark, so geht die Entwiek- 
lung der Gesehwulst mit VergrSBerung der Leber einher. Diese VergrSl~erung 
mul~ nattirlieh noch mehr zunehmen, wenn das Karzinom sich ohne gleiehzeitige 
Leberzirrhose entwiekelt, wie dies in dem oben erwiihnten, ein 5�89 jahriges Kind 
betreffenden Falle von W e g e 1 i n beobaehtet wurde 7). 

Gleiehzeitig mit der GrSl~e der Leber verandert sieh auch die Oberflache der- 
selben: sie wird hSekerig und trtibe. Dies geht aus meinen 3 Fallen sowie aus den 
Beobachtungen anderer Autoren, beispielsweise von L i s s a u e r (1. Fall, vgl. 
Literaturquelle sub 9), H u g u e n i n ~) u. a. hervor. Dies ist dutch zirrhotisehe 
Veri~nderungen in der Leber bedingt, teilweise auch dutch die Geschwulst selbst, 
deren Knoten tiber der Leberoberfii~ehe erhaben sind. Aul~erdem erfahrt die 
Leberoberflaehe eine Veranderung noeh dureh diejenigen Verwaehsungen, die 
bisweilen zwisehen ihr and dem benaehbarten Organ bestehen. So hubert G o 1 d - 
z i e h e r und Z o 1 t a n v o n B b k a y ~) im 11. Falle feste Verwachsung der 
Leber mit dem Zwerehfell, S t r o m a y e r s) mit dera Omentum beobaehtet. 
Der Fall von S t r o m a y e r ist in bezug auf die Veri~nderungen der Form und der 
Oberflache der Leber yon solehem Interesse, dal3 er einer eingehenderen Erwahnung 
weft erscheint. Bei einer 67 jahrigen Frau fund man eine Gesehwulst yon der 
GrOBe des Kopfes eines erwaehsenen Mannes, die hOekerig und yon blauroter Farbe 
war. Diese Gesehwulst sa$ an der unteren Oberflaehe der Leber, hatte das Quer- 
kolon naeh dem groBen Beeken verdrangt und war selbst teilweise mit dem Omentum 
verwachsen. Nach dem Magen zu bildete die Gesehwulst eine hSckerige, apfelgroBe 
Vorsttilpung, die dutch ein 4 em langes und 2 em diekes, bindegewebiges Band 
mit dem spitzen Ran@ des linken Leberlappens verlOtet war. Die serSse ttiille, 

9) Dr. IV[ a x L i s s a a e r, ~bcr das primi~re Karzinom der Leber. Virch. Arch. 1910, 
Bd. 202, S. 57. 
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welche die Kapsel der Geschwulst bildete, geht diesem Bande entlang unmittelbar 
in die Kapsel der Leber fiber. Andere Verlhtungen rnit der Leber hatte die Ge- 
schwutst nicht, und so erschien diese in Form eines sehr grol]en Anhhngsels, das 
mittels des oben erwi~hnten Bandes an den l~and des linken Leberlappens an- 
gehi~ngt war. Die weitere Untersuchung ergab, da~ das Band aus Leberparenchym 
besteht, welches yon sehr reichlichem Bindegewebe und wuchernden Ga]lengiingen 
durchsetzt ist, wi~hrcnd die Geschwulst selbst aus Zellen vom Lebel~ypus gebaut 
war. Der Veffasser bezeichnet diese Geschwutst als primi~res, parenchymat(ises 
Leberkarzinom. 

Dieses eigentiimliche Verhi~ltnis der ~eubildung zur Leber wird am wahr- 
scheinliehsten dutch eine Anomalie in der Struktur derselben bedingt. /~ichts- 
destoweniger bringt der Fall yon S t r o m a y e r durch die ~orphologie der Ge- 
schwulst selbst einige neue, chamkteristisehe Merkmale hinein, voa denen im 
Naehstehenden noeh die Rede sein wird. 

M i k r o s k o p i s c h e  B e s c h a l f e n h e i t  d e r  G e s c h w u l s t .  

Parenchymathses Leberkarzinom wird am hiiufigsten in Form yon Knote~ 
beobachtet. Dieselben sind bisweilen sehr groin, beispielsweise his 16 em ira Durch- 
messer, wie ich das in meinem 2. Falle beobachtet babe. t t  u g u e n i n 8) erwi~hnt 
einen Knoten yon 10 cm im Durehmesser. Anderseits kann aber die Geschwulst 
auch sehr kleine Knhtchen bilden. So beschreibt beispielsweise W e g e 1 i n 7) 
zahlreiehe Knoten yon 1 em im Durehmesser. L i s s a u e r hat in einem Falle 
erbsengrol]e Knoten beobachtet. Im 8. Falle yon G o 1 d z i e h e r u n d  Z o 1 t a a 
v o n B b k a y 2) bestanden zahlreiche Knhtchen yon der Grhl~e eines Steck- 
nadelkopfes, wii.hrend in meinem 2. Falle das Knhtchen hirsekorngrol] war. Zwi- 
schen den erw~hnten bestimmten GrhSen tier makroskopischen Geschwulstknhtchea 
bestehen zahlreiehe Ubergangsformen in ~+rsehiedenen Kombinationen. 

E g g e 11) versueht si~mtliche Karzinomgeschwtilste der Leber in drei Grund- 
formen einzuteilen: 1. in die massige, wo die Gesehwulst diffus einen ganzen Leber- 
lappen einnimmt und bisweilen kleine Ausliiufer und Metasta.sen bildet; 2. in die 
knotige, die zahlreiche grol]e und kleine Knoten darbietet, die meistenteils scharf 
begrenzt sind; 3. in die diffuse, wo die ganze Leber yon kleinen Knhtchen durch- 
setzt ist, so dal] hiiufig erst die mikroskopische Untersuchung die Ausschliel~ung 
yon Zirrhose ermhglieht. ~ein zweiter Fall stellt jedoch eine lVIischnng yon allen 
drei E g g e 1 sehen Formen dar. Dasselbe kann man aueh in bezug auf die Fi~lle 
3, 12, 15und  16yon G o l d z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B b k a y  ~) sagen, 
we neben massigen Knoten sich zahlreiche kleinere Knhtchen befanden, wie sie 
fiir diese knotige E g g e 1 sche Gruppe charakteristisch sind. Im Fall 13 der 
Autoren hatten sieh dutch Konfiuktion aus kleinen Knoten gro~e gebildet. Aus 
den mitgeteilten Beispielen geht hervor, dal] die Geschwulstknoten in solchen 
Kombinationen auftreten kiinnen, die in die E g g e 1 sche Klassifikation nicht 
hineinpassen. Infolgedessen hat die E g g e 1 sche Klassifikation allgemeine An- 
erkennung bis jetzt nicht gefunden. 
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W e g e 1 i n 7) kann die Bedeutung der te tz teI /E g g e 1 schcn Gruppe aus 
dera Grunde nicht recht begreifen, weft raan seiner Meinung naeh die Geschwulst- 
knStchen bier mit den Leberveriinderungen, wie sic bei Zirrhose beobachtet werden, 
verwechseln kann. W e g e 1 i n ist geneigt, diese Gruppe mit tdcinknotigera, 
raultiplera Adenom, korabiniert rait Leberzirrhose, zu identifizieren, t t  u g u e -  
n i n a) unterscheidet gleichfalls nut zwei Forraen: die raassige und die multiple. 
Er definiert die erste Porra als urafangreiehe Geschwulst, rait oder ohne Tochter- 
knoten in der Leber. Die zwcite Forra naeh H u g u e n i n zeichnet sieh dutch 
zahlreiche, ungefi~hr gleichrai~ige Leberknoten aus, die in der Lcber zerstreut 
sind. Y a ra a g i v a 4) besteht auf der Anwendung des genetischen Prinzips zur 
Klassifikation der Leberkarzinorae und halt jede nicht genetische Klassifikation 
flit irrtiiralich und tiberfltissig. In[olgedcssen stimrat der Autor rait G o 1 d z i e h e r 
und Z o 1 t a n v o n B b k a y 3) iiberein, die, yon der Entstehung der karzinoraa- 
tSscn Lebergesehwiilste ausgehend, dieselben in zwei Forraen einteilen. Aus den 
Zellen der Ga]lengi~nge hervorgegangencs Karzinom (Carcinoma eholangiocellulare) 
und aus den Zellen des Leberparenchyras hervorgegangenes Karzinora (Carcinoma 
hepatocellulare). Bei dieser Klassifikation bilden saratliche Forraen des paren- 
ehyraatSsenLeberkarzinoras eine einzige Gruppe. Eine Einteilung diescr Gruppe auf 
Grund der raakroskopisehen Eigenschaften zu raachen, fi~llt, wie dies aus obigen Aus- 
fiihrungen hervorgeht, sehwer. ~cines Erachtens ~iirde es aber am einfachsten sein, 
die Einteilung yon t t  u g u e n i n in die raassige und  multiple Forra zu akzeptieren. 

D i e F a r b e d e r K n o t e n des parenchyraatSsen Lcberkarzinoras ist 
selbst bei ein und deraselben Individuum versehieden. So hat beispiclsweise L i s - 
s a u e r 9) in dcr Leber Knoten yon gelblicher und grtinlicher Farbe beobachtet. 
In seinera 3. Falle wird er aul~cr diesen Knoten noeh solche yon r6tlicher Fatbe  
gesehen haben. H u g u e n i n a) besehreibt in ein und derselben Leber Knoten 
yon rStlicher, blasser und griinticher Farbe. Es werden Gesehwulstknoten yon 
heft- und braungclber Farbe (4.  und 6. Fall yon W e g e 1 i n ,  vgl. Literatur- 
angabe sub 7), yon braunroterFarbe (8.Fail yon G o 1 d z i e h e r u n d  Z o 1 t a n 
v o n B 5 k a y 3), yon rosiger und grauwei6cr Farbe in ein und derselben Leber 
(9, Fall derselben Autoren), yon gelblieher und dunkelroter auf den Pleuren (ira 
17. Fa]le derselben Autoren) beobachtet. In meinem ersten Falle der eine Knoten 
yon grauge]blieher, die andern beiden in derselben Leber yon griinlichgelblieher 
Farbe. Ira 2, Falle waren die Gcsehwulstknoten glcich[alls yon versehiedener, 
teilweise yon griinlicher Farbe. Dutch ihre Farbe unterseheiden sich die Knoter~ 
gewShnlich yon dera uragebenden Lebergewcbe, welches entweder schwaeh ikterisch 
oder normal gef~rbt ist. Ubrigens liefert raein 3. Fall den Beweis dafiir, da~ die 

Leber  ebenso wie die Gcsehwulstknoten ~on griinlicher Farbe sein kann. Bis- 
weflcn ist das Uragekehrte der Fall. So war beispielsweise ira 7. Falle yon W e g e - 
1 i n der Gesehwulstknoten helter als das umgebende Gewebe der Leber. 

Die K o n s i s t e n z  d e r  G e s e h w u l s t k n o t e n  ist je nach der 
Gr6I~e derselben verschieden. Kleine Knoten sind gewShnlich fester als die groi~en, 
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die h~tufig weich werden, tcilweise sogar fluktuieren (vgl. beispielsweise meinen 
1. und3. Fall, den 10. Fallvon G o l d z i c h e r  und Z o l . t a n  y o n  B b k a y )  
und sigh in cine brei~hntiche Masse verwandeln. Das alles geht mit 5Tckrose des 
Gewebes der Knoten einher. Es mu~ vermerkt werden, da~ dies auch in kleinen 
Knoten der Fall sein kann, wie cs beispielsweise im 11. Falle yon G o 1 d z i e h e r 
und Z o 1 t a n v o n B 6 k a y beobachtet wurde, in dem der grSi3te Tell der 
Knoten der 5Iekrose anheimfiel. 

Die K a p s e 1 n d e r K n o t e n. Sehr haufig sind die Geschwulstknoten 
yon faserigem Bindegewebe umgeben, welches sic yore intakten Leberparenchym 
absondcrt, Dieses Bindegewebe ist nicht immer gleichmi~i~ig entwickelt. So gibt 
es beispielsweise in dem 3. Falle yon L i s s a u e r einige I~loten, die stellen- 
wcise vom Leberparenehym nicht besonders scharf abgegrcnzt sind; in meinem 
2. Falle war das Bindegewebe am grS~ten Knoten an der linken Seite wenig ent- 
wickelt. In den iibrigen Tcilen der Zirkumferenz war dasselbe mit dcm unbe- 

�9 waffneten Auge noch weniger wahrzunehmcn, so dal~ die Geschwulst bier ohne 
scharfe Grenze mit dem Leberparenchym konfiuierte. In dem oben erw~hnten 
Falle yon S t r o m a  y e r 6) lag das Bindegewebe in der Mitre der Geschwulst 
in Form eines l~inglichen Herdes yon 8 cm L~nge und 2 cm Breite. Von diesem 
Her@ gingen Strahlen zur Zirkumferenz der Geschwulst zwischen den Knoten, 
aus denen ihre Masse bestand. 

In allen F~,llen, in denen das Bindegewebe die Knoteri yon allen Seiten umgibt, 
hat dasselbe zweierlei Ausschen. Erstens bildet es um die Knoten herum Kapseln, 
die keine scharfen Grenzea aufweisen. BTach auBen zu zcrfallcn diese Kapscln all- 
miihlich in einzelne Biindel, die zwischen den Lobuli des bcnachbarten Leber- 
parenchyms Verlaufen, wfihrend vonder inneren Seite dcr Kapseln kleine, binde- 
gewebige Ziige in die Masse der Geschwulstknoten vordringen. Dadurch ist die 
Tatsaehe zu erkl~ren, da6 solche Knoten fest in ihren Kapseln sitzen. Diese 
Kapseln sind nights anderes als eine weitere Wucherung des Bindegewebes, welches 
urspriinglich auf der einen Seite der Geschwulstknoten auftritt. Wie die Unter- 
suehung meines 3. Falles er~,~bt, geht die Entwicklung yon Bindegewebe in solehen 
Kapseln Hand in Hand mit Leberzirrhose. Infolgedessen mu~ man als Ausgangs- 
punkt dieser Entwicklung das paravaskuliire Bindegewebe oder die sogenannte 
G 1 i s s o n s che Kapsel betrachten. Dieser Umstand gibt eiue gute Erkli~rung 
ftir die hi~ufig zur Beobachtung gelangendc Unglcichheit in der EntwiGklung der 
beschriebenen Kapseln um die GesGhwulstknoten. In der Tat, wenn das Binde- 
gewebe sigh um den Knoten herum yon einem paravaskulliren Her@ in der Leber 
zu entwickeln beginnt, so wird es notwendigerwcise zuni~chst nut an der einen 
Seite der Geschwulst des Knotens auftreten; geht abet die Entwieklung des Binde- 
gewebes yon einigen Herdcn aus, so h~ngt es so wie so yon der Lage dieser Herde 
gegeniiber der Zirkumferenz des Geschwulstknotens, yon deren Waehstumsfi@g- 
keit sowie davon ab, ob das Wachstum zu Gin und dersclben oder zu verschiedener 
Zeit b%'onnen hat: 
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Die zweite Art Kapseln urn die Geschwulstknoten ui1terscheidet sich yon der 
ersteren dureh grSBere Deutlichkeit und durch die gMchm/iNgere Dicke ihrer 
Wandungen aus. Auf den Leberschnittei1 fallen selbst IIicht zerfallene Geschwulst- 
massen bei Druck aus den Kapseln heraus, oder aber die Geschwulstmassen kSi1nen 
aus den Kapseln mit dem Finger herausgeschNt werden. Im 16. Falle yon G o 1 d - 
z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B b k a y ~ )  haben sich viele solche Kapseln als 
auBerordentlich erweiterte Venen erwiesen. Auf den Grad ihrer Erweiteruiig kanii 
man daraus schlieBen, dab eiiiige yon dei1selbeii mitgefaBtei1 Geschwulstknoteii 
die GrSBe eiiies Apfels erreiehten. Dieser Urnstand bringt auf folgendeii Gedanken 
tiber die Natur der obeii erw/~hi1teii Kapseli1 der zweiten Art. Uberhaupt wird 
das Vorhai1dei1seii1 yon Geschwulstmassei1 in den Lebergef/iBei1 bei parenchyma- 
tSsem Lebel'karziiiom sehr haufig beobachtet. Dieselbei1 Autoren habeii in ihren 
15 Fallen Geschwulstmassen in den Stammen und in den Hauptiisten der Pfort- 
ader sowie auch in den grSBereii Xsten der V. hepatica bis zur Einmiiiidui1g der- 
selbeii iii die V. cava inferior beobachtet. S i e g e n b e e k v a n H e  u k e 1 o m 6) 
beobachtete Geschwulstmassen in zahlreichen grBBeren Asten derselben Vene in 
seiiien beideii erstei1 Fallen, wobei die Masseii sich aus den GeffiBeii Meht heraus- 
nehmen lieBeii (irn ersteren Falle). Dasselbe beobachteten L. R e n o n,  Em.  
G e r a u d e l  und R. M o n i e r - V i n a r d l ~  Im4. Fallevon L i s s a u e r  9) 
waren Geschwulstthromben in den kleiiieii LebergefN]en zu sehei1. Geschwulst 
massei1 in den Asten der Pfortader haben auch H 11 g u e n i I1 3) ui1d S t r o - 
in a y e r 5) beobachtet. R i b b e r t (zit. nach H u g u e n i I1) glaubt, dab die 
Wucherung der Geschwulst in der Leber iiberhaupt dureh kontinuierliches Wachs- 
turn derselbei1 den Gefi~Ben entlang vor sieh geht. Y a in a g i v a 4) zitiert die 
Aiisicht yon K i k a ,  woiiach das Hiiieinwachsen der Geschwulst in die Gef/iBe 
sehr frtih stattfindet, uiid dab dies ein charakteristisches Unterscheiduiigsmerkmal 
zwischen dem parenchymatSsei1 Leberkarziiiom und dern yon den Galleiig/~i1gei1 
ausgeheiiden Karzinom abgibt. In 2 yon meinen 3 F/fllen wurdei1 Geschwulst- 
massei1 in den verschiedeiien J~sten der Pfortader beobachtet. Ich bin der Meinui1g, 
dab die mitgeteilten Beobachtungei1 der verschiedeneii Autoren ausreichei1d sii1d, 
mn den SchluB ziehen zu dtirfeii, dab das Hiiieinwachsen des parei1chymatiisen 
Leberkarziiioms in die Pfortader eine gewShnliche Erscheinuiig ist. Aus dem 
16. Fallevon G o l d z i e h e r  und Z o l t a i i  voi1 B b k a y  gehthervor, daB 
das Gesehwulstgewebe, nachdem es in die GefaBe eingedruiigen ist, dort welter 
wuchern und relativ sehr groBe Kiioteii bildeii kaiiii, wobei es gleichzeitig voii den 
GefaBwandungeii gleiehsam wie voii eiiier Kapsel umgeben ist. 

Daraus entsprillgt der sehr wahrseheii11iche Gedanke, dab samtliche scharf 
begrenzten ui1d relativ feiiieii, mit dem Geschwulstii1halt locker verbuiideiiec~ 
Kapseln aus den GefaBen entstandeii sind, Allerdii1gs ist es mSglich, dab sich in 
vieleii solcheii Kapseln die charakterlstischen Bestalidteile tier GefiiBwand IIicht 
fiiiden lassen. Dies widerspricht abet dem soeben zum Ausdruek gebrachten 

~o) L'hepatome, tumettr primitive du foie. Arch. de m6d. exp6r. 1910, t. XXII, p. 311. 
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Gedanken nicht. Bei starker Dehnung dnreh die innerhalb der Gefiil3e waehsende 
Geschwulst kSnnen die Gefiil~wandungen ihre Struktur wesentlich ~indern, und 
zwar teilweise infolge yon Vernichtung des Epithels und Atrophie der Muskel- 
~asern, teilweise infolge der Wucherung der Adventitia, in welchem Prozesse auctl 
das perivaskul~ire Bindegewebe mit hineingezogen werden kann; mit einem Worte, 
die Gefiil~wandungen kSnnen sich in faserige Kapseln verwandeln, deren wahre 
~latur ~mr mit ~[ihe lestgestellt werden kann. Eine derartige Ver~nderung der 
Gefii6e babe ich in meinem 2. Falle in den Lungen beobachtet, als ieh einige meta- 
statisehe Gesehwulstknoten untersuehte. Dieselbe Ver~inderung der Gef~il~wand 
in der Umgebung der Gesehwulstpfropfen beobachtete S c h m i d t in den Ge- 
f~iBen der Bauehorgane (zitiert naeh W e g e 1 i n 7) ). 

~ { e t a s t a s e n  d e r  G e s e h w u l s t .  

Dutch die Neigung des parenchymatSsen Karzinoms, in die Gef~l~e einzu- 
dringen, lassen sich die zahlreichen Metastasen derselben gut erkl~iren. Der grSl~te 
Tefl der metastatischen Knoten entwickelt sieh in der Leber selbst, und h~ufig 
bleibt die Metastasenbildung auf die Leber selbst besehr~inkt, ohne dal~ andere 
Organe in Mitteidensehaft gezogen werden. Eine derartige isolierte A[~ektion 
der Leber wurde in rneinen beiden Fhllen beobachtet, sowie aueh yon vielen andern 
Autoren wahrgenommen. Sie kommt so h~iufig vor, da6 K i k a (zit. naeh u a m a- 
g i v a ) sogar die irrtiimliehe Behauptung aufstellte, dal~ das parenchymatSse 
Leberkarzinom zur Unterscheidung yon yon den Gallengtingen ausgegangenen 
Karzinommetastasen stets nut innerhalb der Leber selbst gebe. 

Diese Begrenzung der Ausbreitung der Geschwulst trotz ihres h~iufigen Ein- 
,dringens in die Blutgef~l~e l~l~t sieh meiner Meinung nach durch die Rielltung des 
Waehstums der Geschwulst in den Gef~itien und dureh die Langsamkeit des Blut- 
stromes an den Stellen, we Gesehwulstzellen vorhanden sind, erkl~ren. Wenn 
man die Beobaehtungen tier versehiedenen hutoren summarisch betrachtet, so 
kann man sehen, dal~ der Hauptstamm der Pfortader yon Gesehwulstmassen nut 
dann eingenommen ist, wenn dieselben auch iu den s vorhanden sind. Abet 
die Veneniiste enthalten h~iufig Geschwulstmassen auch dann, wenn der Gefiil3- 
stature yon denselben vSllig frei ist. Da sieh die Gesehwulst primer in der Leber 
entwickelt, so mul~ man sehliel]en, dall sie bei den erw~hnten Bedingungen und 
:Ylanifestationen ihres Wachstums den Stamm der P~ortader dutch unmittelbare 
Wucherung yon den hepatischen ~sten dieses Gef~l~es aus erreicht. Auf diese Art 
des Wachstums der Geschwulst ia den Gefiil~en gegen den Blutstrom hat bereits 
S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m 6) in seinem ersten FaUe hingewiesen, wo 
die Geschwulstmassen nach seinen Beobachtungen aus dem kleinsten Aste der 
:Pfortader in der Richtung zum Stamra derselben wuehsen. 

Diese anseheinend sonderbare Erscheinung last sieh m.E. folgendermal~en 
erkl~en. Wenn sich das parenehymatSse Leberkarzinom aus den eigentlichen 
Leberzellen entwickelt, to sind die ni~chsten Teile des Blutsystems, denen die Ge- 
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schwulst vor allem begegnet, die Kapillaren der Lobuli, die in n~ehster l~i~he der 
Leberzellen verlaufen. Hier k6nnen die Gesehwulstzellea am ehesten in das Blur- 
bert eindringen. Dies wird dm'ch die Beobachtungen yon W e g e 1 i n besti~tigt, 
der in seinem zweiten Falle Gesehwulstmassen in den Leberkapillaren sah, wie 
diese in der Umgebung der Zentralveaen besonders zahlreieh waren. Selbstver- 
stiindlieh waren die Geschwulstzellen hierher durch den Blutstrom versehleppt, 
in welehem Falle gtinstige Bedingungen fiir die Retention und Ansammlung der Zelle 
all den Zentralvenen gesehaffea werden. Dies wird auch dutch die Langsamkeit 
des Blutstromes, dutch den geringen Blutdruck in den zentralen Kapillaren, sowie 
dutch die relative Engheit der Zentralvenea im Vergleieh mit dem Umfang der 
herbeigeschleppten Menge yon Geschwulstzellen begtinstigt. Die zentralen Venen 
werden verstop~t und die weitere Fortbewegung der Gesehwulstzellen mit dem 
Blutstrom hSrt hier auf: die Wachstumsf'~higkeit tier Gesehwulstzellen geht hierbei 
natiir]ich nieht verloren. Da in der Riehtung der Zentralvenen wegen ihrer rela- 
tiven Enge nut ein geringfiigiger Teil der Geschwulst wachsen kann, so richter 
fast die ganze Masse derselben ihr Waehstum naeh der Seite des geringsten Wider- 
standes, d.h. nach den Kapillaren, deren Gesamtumfang in sehr bedeutendem 
Grade den Umfang der Zentralvenen tibertrifft. Aul~erdem werden die Kapillaren 
infolge der dutch die Verstopfung der Zentralvenen bedingten Blutstauung er- 
weitert. So werden Bedingungen gesehaffen, die das Waehstum der Geschwulst 
den Venen entlang gegen den Blutstrom begiinstigen. Die Gesehwulstzellen ver- 
mSgen wahrseheinlieh hierbei in der Mehrzahl der Falle die Kapillarwandungen 
zu zerstSren und an Stelle der Zentralvenen atypisehe KnStchen zu bilden, was 
aber alas gleichzeitige Waehstum der Geseh~lst  in den Gef~en nieht aussehliel~t. 
Dadureh li~t es sich iibrigens erkl~ren, warum die Ansammlung yon Geschwulst- 
zellen in den Zentralvenen, wie sie W e g e 1 i n gesehen hat, so deutlic, h, wie es 
der erwi~hnte Autor beschreibt, au~erordentlich selten beobaehtet wird. 

Von den Leberkapillaren aus dringen die Gesehwulstmassen in die kleinsten 
s der Pfortader, wo sie S i e g e n b e c k v a n H e u k e 1 o m 6) gesehen 
hat. Auf dem weiteren Wege zum Stamme der Pfortader kann die Gesehwulst 
an verschiedenen Stellen tier Gef~l~wandunegn durehwaehsen und Knoten in den 
anliegenden Teilen der Leber bilden, wie dies W e g e 1 i n 7) in seinem zweiten 
Falle beoba~htet hat. In dem Augenblicke, wo die wachsende Geschwulstmasse 
die HShe der freien lateralen s der Pfortader erreicht, kSnnen yon der Ge- 
sehwulstmasse dureh den Blutstrom Stiiekchen abgerissen und nach andern Teilen 
der Leber versehleppt werden. Die Geschwulstzellen kSnnen gleichfalls auf der 
Gdi~wand haften bleiben, wobei sie, wie dies wiederum W e g e I i n besehrieben 
hat, ein Bestandteil der wandsti~ndigen Thromben werden, ttier kSnnen sie die 
Gefal3wand durehwuehern und gleiehfalls metastatische Gesehwulstknoten bilden, 
und zwar um so leiehter, aIs Gdii~endothel naeh der Beobaehtung yon W e g e 1 i n 
an solchen Stellen stets fehlt. 

Die entstandenen Gesehwulstknoten 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 gewShnlich nicht welt yon den Mutterknoten fortgetragen. 5Ticht 
selten werden die Geschwulstzellen in der INfihe der Mutterknoten festgehalten 
und bilden kleine Tochterknoten, die nahe beieinander liegen, bisweilen in Form 
einer regelm~t/~igen Reihe dem Verlauf einer und derselben Kapillare oder eines 
kleinen Gefa]chens entlang. Dann zerstSren die Kn(itehen die Gef~tl~wandungen, 
dringen in die Gewebsspalten ein, konfiuieren miteinander und infizieren 
wiederum die benachbarten Gewebe mit ihren Zellen. 

Das ist der fibliehe Gang der Ausbreitung der Geschwulst in der Leber. Es 
ist klar, dal3 die Geschwulst, so lange die Ausbreitung dem System der Pfortader 
entlang in der beschriebenen Reihenfolge vor sich geht, die Grenzen der Leber 
nicht tiberschreiten kann, bevor sich das ganze Organ nicht in eine Geschwulst- 
masse verwandelt hat. Aber so lange leben die Kranken nicht. 

W e g e 1 i n ~) beobachtete Gesehwulstze]len aueh in der A. hepatica, in 
bezug auf die Resultate unterseheidet sieh dieser Weg yon dem vorigen kaum, 
well die Geschwulstzellen bier einem ~etz yon Kapillaren begegnen, in welche 
die A. hepatica ausli~uft und folglich gleichfalls in der Leber bleiben. 

Wie aber aus den Beobaehtungen der hutoren hervorgeht, findet die Ge- 
schwulst auch fiber die Grenzen der Leber hinaus einen Weg. Oben warde bereits 
erwahnt, dal~ die Geschwulstmasse, indem sie ihr Wachstum im Gebiete der Zentral- 
vene beginnt, wenn auch in unbedeutendem Teile sich den Zentralvenen entlang 
naeh den Vv. hepaticae ausbreiten kann. Dies hat auch S i e g e n b e c k v a n 
H e u k e 1 o m 6) in seinem ersten Falle beobaehtet, wo die Gesehwulst, sieh 
gleiehzeitig der Pfortader entlang ausbreitend, auch in die V. hepatica eingedrungen 
ist. Sobald die Gesehwulst auf diesem Wege die V. cava inferior erreicht hat, 
erlangt sie Zutritt zu den versehiedenen Organen des Organismus. 

Die n~chsten Stdlen der Metastasenbfldung sind natiirlieh die Organe der 
Brusth~hle, und am hi~ufigsten die Lungen. Welehe gewaltige Anzahl die meta- 
statischen Knot+n erreiehen kSnnen, lehrt mein zweiter Fall, wo sie augensc:heinlich 
einen gro~en Tell des Lungenumfanges einnahmen, trotzdem die Knoten selbst 
nicht mehr als 1 cm im Durchmesser batten. Solche Fi~lle sind aber selten. In 
der mir bekannten Literatur kann auf den 4. Fall yon L i s s a u e r 9) ~nd auf 
den17. Fallvon G o l d z i e h e r  Lind Z o l t a n  y o n  B b k a y 2 )  hingewiesen 
werden, wo gleichfalls zahlreiche metastatisehe Geschwulstherde bestanden. Die- 
selben waren aber auf den Pleuren zerstreut und mohnkorn- his bohnengr0B. In 
dem 3. Falle yon L i s s a u e r wurde nut ein einziger erbsengrol~er, gelber und 
nicht sehr fester Knoten gefunden, der in der linken Lungenspitze gleiehfalls unter 
der Pleura sal~. Die Art und Weise der Ausbreitung der Gesehwulst in den Lungen 
habe ieh bei der Untersuchung meines zweiten Falles beschrieben. 
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Gleichzeitig mi t  den Geschwulstknoten in den Lungen finder man bisweflen 
ebensolche Knoten in den tibrigen Teilen des Organismus. So hat beispielsweise 
L i s s a u e t i n  den oben erwahnten Fgllen Geschwu]stmetastasen im Zwerchfell, 
Omentum, Peritonaeum, in der ~ilz und unter der ttaut in der Gegend einer Rippe 
beobachtet, wo tier Knoten die GrSl3e einer Pflaume erreichte. In ihrem 19. Falle 
haben Gol d z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B b k a y  aul~er Geschwulstknoten in den 
Lungen noch Geschwulstmetastasen im Gehirn beobachtet, t t u g u  enin  ~) land an 
einer Leiche metastatisehe Knoten in der Clavicula, im Omentum und in den Lum- 
balwirbeln, yon denen ein grol~er Teil fast durchweg dureh die Gesehwulst sub- 
stituiert war: es war von denselben nur noch die subperiostale Sehieht vorhanden. 
Im Falle yon S c h m i d t (zitiert naeh W e g e 1 i n 7) land man einen Ge- 
schwu]stknoten im Brustbein. P r y m 11) land einen metastatisehen Knoten im 
Schi~deldaeh, der gi~nseeigrol~, yon gelbgrtiner Farbe und yon charakteristischer 
mikroskopiseher Struktur war. Der Knoten war mit der tlarten Stirnhaut ver- 
waehsen und durch das Sehadeldach durchgewuchert, wobei das letztere in einer 
Ausdehnung eines Fiinfmarksttickes (etwa 4 em im Durchmesser)zerstSrt war. 
Alle diese F~tlle weisen darauf hin, dal~ die Verschleppung der Geschwulst tiber 
die Grenzen der Leber hinans hauptsi~ehlieh auf dem Wege der B]utgefi~13e vor sieh 

geht. 

M i k r o s k o p i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  der  G e s c h w u l s t .  

I. 

Die zum Bestande des parenchymat~sen Leberkarzinoms gehSrenden Zellen 
sind hinsichtlieh ihrer Eigenschaften und ihrer Disposition so verichiedenartig, 
dal~ es nicht wenig Mtihe kostete, die histologische 5Tatur derselben zu definieren. 
Die Meinungsverschiedenheiten in bezug auf die tIistogenese der Geschwulst gingen 
darauf hinaus, da~ manche Forscher alle Epithelgeschwtilste der Leber yon den 
Zellen der Gallengi~nge ableiteten, w~hrend andere aus den Leberepitheliomen 
eine besondere parenchymatSse Form auszusondern begannen, ftir welche ihrer 
Meinnng Bach die Lebcrzellen selbst den Mutterboden abgaben. 

Die erste Ansicht hatte noch vor kurzem tiberzeugte Verfechter in H e r x - 
h e i m e r  und F i s c h e r  (zit. nach W e g e l i n )  undin G o l d z i e h e r  und 
Z o 1 t a n v o n B b k a y ~), wahrend die zweite Ansicht lange vor diesen Autoren 
von S i e g e n b e c k  v a n  H e u k e l o m  6) ira Jahre 1894 znm Ausdruckge- 
bracht worden ist. Die neuesten eingehcnderen Untersuchungen yon W e g e 1 i n ,  
G o l d z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B b k a y ,  I t u g u e n i u 3 ) , Y a m a g i v a  4) haben 
die Ansieht yon S i e g e n b e c k  v a n  t t e u k e l o m  und der tibrigen Gegner yon 
F i s c h e r und H e r x h e i m e r besti~tigt und erggnzt. Am meisten haben 
zur Auftdiirung der Frage in dieser Richtung G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n v o n 
B 6 k a y  beigetragen. Diese Autoren haben 21 Falle von primiirem Leber- 
karzinom untersucht und teflen dieselben nach der histologischen 5Tatur in zwei 

~) t ) r ym,  Fettinfiltration in der ~Setastase eines primgren Leberzellenkrebses. Frantd. 
Ztschr. f. Path. 1912, Bd. 2, H. 2, S. 170. 

u Archly f. pa~hol. Anat. Bd. 209. lt[t .  3. 26  
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Hauptgruppen. Die Fhlle 1, 3 und 5 stellen Geschw~lste aus kleinen, etwas poly- 
morphen Zellen dar. Diese Zellen sind nach ihrer Meinung sehr wenig differenziert, 
und wenn sie in einem so hochdif~erenzierten Organ wie die Leber vorkommen, 
so ist es schwer anzunehmen, dal~ sie sich aus dem Leberparenchym entwickelten. 
Es ist leichter, sie vom Epithel der Gallenkanhlchen abzuleiten, and zwar per ana- 
logjam mit dea Schleimhhuten, die mit zylindrischem Epithel ausgekleidet sind, 
yon dem sich derartige Geschwiilste entwickeln. 

Die hutoren kSnnen es nicht bestimmt sagen, welcher Art Galleng~nge die 
yon ihnen beschriebenea Geschwiilste liefern kSnnen. Aber am wahrscheinlichsten 
ist es, da$ den Ausgangspunkt fiir diese Geschwillste die grSl~erea Gallenghnge 
von der Art des Ductus choledochus bildeten. 

Im 2. und 4. Falle fanden die Autoren alas gewShnliche Bild yon hdeno- 
karzinom der Leber. Voa der morphologischen IN~atur der Geschwulst und yon 
tier MSglichkeit, eiaen genetischen Zusammenhang zwischen den Zellen derselben 
und den Leberzeller~ festzustellen, ausgehend, leitea die Autoren auch diese beiden 
F~lle you Epithei der Galleng~nge mittleren Kalibers bzw. der noch kleinerea ab. 

In den iibrigen 14 F~llen trat nach Ansicht der Autoren die morphologische 
Verwandtschaft zwisehen den Zellen der Geschwu]st und denjenigen der Leber 
selbst deutlich in den Vordergrund. Die Geschwulstzellen sind polygonal und 
gleichen ihrer GrS~e nach einer mittlerea Leberzelle. Es kommen abet auch grol~e, 
selbst Gigantenzellen vor, die in den ersten 7 Fhllen nicht beobachtet worden sind. 

Von den yon den Autoren erw~hnten Zellformen abgesehen, babe ich in ana- 
logea Geschwulstknoten noch kubische und zylindrische Zellen beobachtet, die 
dem Epithe] tier Gallenkanhlchen hhnlich waren. Diese Zellen sind abet eine zufallige 
Erscheiaung und in ein und denselben diffuseu Gruppen mit den polymorphen 
Zellen vermischt. InfoIgedessen muff man ihre Form als eine Art Polymorphismus 
betrachten, der nicht durch die ttistogenese, sondern dutch mechanische Wachs- 
tumsverh~ltnisse der Zellen bedingt ist. An und filr sich kSnnen 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 ~atur kaum einem Zweifel unter- 
liegen kann. 

Viele yon diesen Zellen besitzen die Fahigkeit, Galle nicht nur in den Ge- 
schwulstknoten der Leber selbst, sondern auch in den Metastasen zu sezernieren. 
In dem zweiten tier yon mir beschriebenen Fglle babe ich in den Zellen der Lungen- 
metastasen sehr deutlich lgngliche und gabelfSrmig sich verhstelnde, griine Figuren 
beobachtet, wie man si6 in normalen Leberzellen bei Gallenstauung antrifft. Die- 
selbe Erscheinung haben auch andere Autoren beobachtet. W e g e 1 i n hat in 
seinem ersten Falle Gal]e in den Zellen eines metastatischen Lungenknotens beob- 
achtet. Aul]erdem zitiert W e g e 1 i n gleichartige Beobachtungen yon H e 1 ] e r 
und S c h m i d t ,  yon denen der letztere im Brustbein einen metastatischen 
Geschwu]stknoten beobachtete, der aus Leberzellen gebaut war, welche Galle 
sezernierten. 
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In dem 3. Falle yon L i s s a u e r 9) wurde Galle in den Zellen der metastati- 
~chen Lungenknoten beobachtet. Gelbliche Geschwulstknoten haben G o 1 d -  
z i e h e  r u n d  Z o 1 t a n v o n B 6 k a y ~) in den Lungen, und zwar ira 17. Falle, 
P r y m i m  Sehi~deldaeh beobachtet, wobei in den Blastombalken HShlen mit 
griingelblicher bzw. dunkelgriiner Fliissigkeit bestanden, die ihrem Aussehen naeh 
a n  Galle erinnerte. Ich bin der Neinung, daI~ die erwi~hnten Beobaehtungen mit 
ziemhcher Sicherheit die Tatsaehe feststellen lassen, dal~ die Geschwulstzellen in 
,den metastatischen Knoten Galle absondern. Was die sekretorisehe Fi~higkeit 
der Zellen in den primi~ren Geschwulstknoten betrifft, so sind die beztigliehen 5~amen 
so hi~afig, dal3 ieh es fiir iiberfliissig eraehte, die betreffenden Autoren zu zitieren. 
Hiiufig wird auf die Neigung der Gesehwulstzellen hingewiesen, sieh in Form yon 
Reihen oder Balken anzuordnen, die ihrem Aussehen nach an die Leberbalken 
erinnern, wenn sie aueh nieht die RegelmiiNgkeit aufweisen, wie sie in der nor- 
malen Leber gegeben ist. Diese Erseheinung habe aueh ieh in den metastatisehen 
Gesehwulstknoten in den Lungen, and zwar in meinem zweiten Falle, beobaehtet. 
In Verbindung mit dem oben erw~hnten Y[erkmale der Geschwulstzellen ]iefer~c 
die in Rede stehende Erseheinung eine weitere Besti~tigung ftir die Annahme ihrer 
hepatisehen Natur. 

!I. 

Der tiberzeugendste Beweis fiir die genetisehe Identit~it tier Leber- und Ge- 
~ehwulstzellen ist die mikroskopisch festgestellte Tatsaehe des direkten ~berganges 
der Leberzellen in die Gesehwulstzellen. Diese Erscheinung wurde sehon l~ngst 
bemerkt, aber versehiedentheh gedeutet, so daI~ sie his auf den heutigen Tag noch 
den Gegenstand lebhafter ErSrterungen in der Literatur bildet. 

Sehon S i e g e n b e e k  v a n  H e u k e l o m  6) hat im Gegensatze zu der 
Ansiehtvon B r i s s a u d ,  B o n o m e  und W e i g e r t  mitvoller Bestimmt- 
heit sieh far den zweifellosen gbergang der Leberzellen in atypisehe Gesehwulst- 
zelten ausgesproehen. S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m hat in seine~ drei 
FNlen dies beobaehtet und behauptet, dal3 dasselbe aueh vor ihm die ~Iehrzahl 
tier Forseher beobaehtet hat. 

H e u s s i hat jedoeh im Jahre 1898 (zit. naeh W e g e 1 i n 7)) diesen direk- 
ten Ubergang der einen Zellen in die andern in Abrede gestellt, und zwar auf Grand 
tier Tatsaehe, dag ,,Orange G" sie ungleiehm~Ng f~rbt, und dal~ zwisehen den 
~Gesehwulst- und Leberzellen seharfe Grenzen beobaehtet werden. Was aber die 
Beobaehtung yon S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o rn betrifft, so erkl~rt sie 
t t e  u s s i dadureh, dag die Gesehwulstzellen den Kapillaren entlang waehsen, 
die Leberzellen zerst6ren und irrttimlieh als Ubergang der Leberzellen in Ge- 
~ehwulstzellen gedeutet werden, trotzdem sie es in Wirkliehkeit nieht sind. 

� 9  Jahre 1902 hat H e r x h e i m e r (zit. naeh W e g e 1 i n) and im Jahre 
1903 F i s e h e r zu beweisen gesueht, dal~ alle epithelialen, primaren Lebertumoren 
nur aus dem Epithel der Gallengange entstehen k6nnen. Zur Bestatigung dieser 
Ansieht weist F i s e h e r u, a. darauf hin, da6 die Waeherung der Galleng~nge 
bei prim~ren Leberkarzinomen als gewShnliehe Erseheinung beobaehtet wird. 

26* 



404 

Anderseits werden die]enigen Stelien, die yon den Autoren als Ubergang der Leber- 
zellen in Geschwulstzellen betrachtet werden, nach F i s c h e r in der Leber auch 
bei sekundgren Karzinomen in derselben beobachtet. Infolgedessen kSnnen sie 
nicht als Beweis daftir dienen, dal~ das primi~re Leberkarzinom sieh aus den Leber- 
zellen entwiekeln kann. 

Der hnsicht yon F i s e h e r ist im Jahre 1905 W e g e 1 i n 7) energiseh ent- 
gegengetreten. Er weist auf seinen ersten Pall yon Lebertumor hin, in dem eine 
Wuchemng der Gatlenghnge nicht vorhanden war, dieienigen wenigen ausge- 
nommen, die sieh usa den grol~en Gesehwulstknoten entwiekelt batten. Diese 
Gallenggnge liegen aber inmitten yon Bindegewebe und sind hinsiehtlieh ihrer 
,Entwicklung mit diesem letzteren und nieht mit der Geschwulst verkntipft. Ferner 
besehreibt W e g e 1 i n auf Grund eigener Beobachtungen solche Erscheinungen, 
die man yore Standpunkte F i s c h e r s und dessen Gesinnungsgenossen nicht 
erkliiren kann. In seinem ersten Falle land W e g e 1 i n einen Geschwulstknoten 
yon 4 mm ira Durchmesser, der dureh seine Beziehung zum benachbarten Gewebe 
der Leber auffiel. Ein einziger schraaler LebertrabekeI beginnt, indem er an den 
Knoten herangeht, sieh allmi~hlich zu erweitern und setzt sieh im Xnoten selbst 
fort, indem er ein Bestandteil desselben wird. Die zu beiden Seiten der Leber- 
trabekel liegenden Kapillaren setzen sieh gleiehfalls unmittelbar in die ~asse des 
Geschwulstknotens fort. Nichtsdestoweniger bemerkt der Autor, da~ die Ge- 
sehwulstzellen sieh von den Leberzellen dureh ihr helleres Aussehen und dureh ihre 
bli~schenfSrmigen Kerne unterseheiden. An der Beriihrungsstelle mit den Leber- 
zellen haben sic die gleiche Breite wie jene. In der Richtung zur Mitte des Knotens 
erweitem sich die Gesehwulstzellen etwas; ihrer erweiterten Seite liegen 2 oder 3 
folgende Gesehwulstzellen an, und so entstehen bei Zunahme der Breite der Zell- 
gruppen typische Gesehwulstbalken. 

In seinem 4. Falle besehreibt W e g e 1 i n 7) einen mldern Knoten, an dessen 
verschiedenen Stellen die aus Geschwulstzellen gebildeten Balken die typische 
Fortsetzung der Leberbalken bfiden. Die Grenze zwisehen dem Knoten und dem 
normalen Lebergewebe kann man in solehen Fallen nut daran erkennen, dal~ 
die Kapi]luren bier mehr oder minder erweitert sind, wi~hrend die Leberbalken 
grSt~tenteils konzentriseh um den Gesehwulstbalken herum verlaufen. 

Indem er seine Beobachtungen der Ansieht F i s c h e r s entgegenh~lt, kann 
sieh W e g e 1 i n immerbin nicht entschliel~en, sich bestimmt dariiber auszu- 
lassen, wie die Geschwulst aus dem Leberparenehym entsteht. Die Ursache dieser 
Unentscbiossenheit liegt wahrseheinlich in dem Umstande, daI~ es W e g e 1 i n 
nieht gelungen ist, zwischen den Gesehwulstzellen nnd den Leberzellen ~Tbergangs- 
formen zu finden, die ftir ihn den Stempel der absoluten Sieherheit hi~tten. W e g e - 
1 i n gibt zu, dal~ es an vielen Stellen zwisehen den beiden Zellarten deutliehe 
Grenzen nicht gibt. Es werden aber Geschwulstzenen, die ihrem Protoplasma 
nach den Leberzellen ghnlieh sind, aueh in den zentralen Teilen der Geschwulst 
beobaehtet und miissen infolgedessen naeh der Ansieht yon W e g e 1 i n als Ge- 
schwulstelemente und nicht als iJ-bergangsformen gedeutet werden. L i s s a u e r s) 
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hat in seinem ersten Falle bemerkt, dai~ die Geschwulstzellen sich yon den Leber- 
zellen nur dureh ihre GrSBe und selten aueh dadureh unterseheidea, dab sic multi- 
nuklei~r sind. 

Welt vollstandiger und bestimmter ~uBern sieh zu der angesehnittenen Frage 
G o l d z i e h e r  uad Z o l t a n  y o n  B 6 k a y ~ ) .  In ihrem 12. Falle be- 
sehreiben sie unmittelbaren Ubergang yon Lebertrabekeln und Kapillaren in die 
Gesehwutst. ttierbei weisen die Autoren darauf bin, dab der Untersehied zwisehen 
den Leber- und Gesehwulstzellea in bezug auf die KSrnung and die Pigmentation 
des Protoplasmas sowie auch in bezug auf die Fi~rbbarkeit desselben nach und nach 
versehwindet. Analoge Erseheinungen haben die Autoren auch in andern Fiillen, 
beispielsweise in den Fallen 10 und 15, beobaehtet. Besonders lehrreich ist aber 
ihr 20. Fall. Es befindet sieh hier in der Niihe der Geschwalstmasse yon dieser 
durch Zwischensehichten veto Lebergewebe abgesondert, ein Knoten, der aus 
6 Balken besteht. Die Kerne seiner Zellen siad maBig polymorph, chromatiareieh, 
schwaeh basophil, wodurch sie sich yon den Leberzellen unterscheiden. Die Balken 
des Knotens bestehen aus 3 bis 5 Zelh-eihen, Mind dutch Kapillaren abgegrenzt und 
gehen direkt in die Balken des anliegenden Lebergewebes fiber, wo einzelae Kerne 
angetroffen werden, die denjenigen der Geschwulstzellen ahnlieh sind. 

Dieser Knoten ist, wie die Serie yon Sehnitten ergeben hat, mit einem andern 
Geschwulstherde nirgends verbunden. Desgleichen ist seine Entstehung keine 
metastatisehe. Die Kapillaren in der Nghe dieses Knotens sind iiberall frei von 
Geschwulstzellen, und dam Lebergewebe um denselben herum bietet keine Kom- 
pressionserseheinungen dar, wie diem in der Niihe der metastatisehen KnStehen in 
ihren frtiheren Entwicklungsstadien der Fall ist. 

Infolgedessen halten die Autoren einzig und allein den SchluB far gerecht- 
fertigt, daI~ der beschriebene Geschwulstknoten unmittelbar aus den Leberzellen 
entstanden ist. Die Gesehwulst hat zunaehst trabekularen, dann alveolaren Bau, 
wobei in derselben dasBindegewebe wuehert, wahrend die Kapiliaren versehwinden. 
Die Autoren nennen diese Geschwulst Karzinom und glauben, dab vor ihnen einen 
derartigen Bau in der Leber in der Literatur noch niemand besehrieben hat. 

Die soeben gesehilderten Beobachtungen yon G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n 
v o n B 6 k a y 2) stimmen in vielen wesentliehen Zfigen mit dem fiberein, was 
ieh oben in meinem zweiten und dritten Falle bei der Betrachtung der mikroskopi- 
sehen GeschwalstknStehen besehrieben babe. Besonders deutlieh ist diese ~-ber- 
einstimmung mat meinem zweiten Falle. Die von mar besehriebenen KnStchen 
unterscheiden sich nur dadurch, dab die Leberbalken beim Ubergang in die Ge- 
sehwalst entweder ihreDimensionen nicht andern oder aber diinner (sehmaler) 
werden, wahrend die Balken des GesehwulstknStchens aus einer einzigen Zellreihe 
gebaut, sehr kurz sind und bald naeh ihrem Ursprung mit den atypisehen Teflen 
der Gesehwulst konfluieren, welche alveolarer Natur sind. Der Ubergang der 
Leberbalken in die Gesehwulst an und ftir sieh aber, in Begleitung yon Kapfllaren 
ist in meinen Fallen ebenMo ausgepragt wie in den Fallen yon G o 1 d z i e h e r und 
Z o l t a n  y o n  B 6 k a y .  
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Aut Grund der neuesten Beobachtungen und in Verbindung mit den Beob- 
achtungen der frfiheren Autoren, wie beispielsweise S i e g e n b e c k v a n H e u - 
k e 1 o m o, kann man die Frage des Uberganges der LeberzeIlen in Gesehwulst- 
zellen yon demselben Typus gegenw~rtig als endgfiltig im positiven Sinne gelSst 

betrachten. 
III. 

Dieser Ubergang ist mit Ver~nderung der morphologischen, physikalischen 
und chemischen Eigenschaften der Leberzellen sowie deren plastischen VermSgens 
verknfipft. Infolgedessen bin ieh der Meinung, dal~ man den ,,Ubergang" cter 
Leberzellen als ,,Umwandlung ~' derselben in Geschwulstzellen auffassen kann. 

S~mtliche erw~hnten Ver~nderungen in den Leberzellen, die diesen Um- 
wandlungsprozelt kennzeichnen, sind his jetzt noch nieht genfigend erforseht, und 
zwar sowohl an und fur sieh als auch hinsiehtlich ihrer chronologischen Kon- 
sequenz und ihrer Weehselbeziehungen zueinander. Immerhin weist die vorhandene 
Literatur, namentlich die neueste, fiber die besprochenen Fragen bereits einige 
wesent]iche Daten auf. 

Y e r h n d e r u n g  t i e r  m o r p h o l o g i s c h e n  E i g e n s e h a f t e n  
d e s  P r o t o p l a s m a s  t i e r  L e b e r z e l l e n .  

Es ist obea bereits mehrraals d~rauf hingewiesen worden, dal] die Zellen der 
inneren Teile der Gesehwulst nieht selten yore Typus der normalen Leberzetlen 
abweichen, so dal~ man sie als spgtere Umwandlungsstadien ansehen mu~. Ander- 
seits geben die peripherisehen Zellen der Geschwulstknoten, die yore normalen 
Lebergewebe dutch eine faserige Kapsel getrennt sind, gleichfalls keine festen An- 
haltspunkte fi~r die Benrteilung des Verlaufs ihrer morphologischen Vergnderungen 
schon einzig und allein infolge yon StSrung des nnnqittelbaren Zusammenhanges 

mit den Leberzellen. 
lnfolgedessen ist es zweekmg~iger, fiber die Anfangsstufen dieser Vergnderungen 

zu urteilen, indem man die peripherisehen Zellen der Gesehwulstknoten mit den- 
jenigen Leberzellen vergleieht, die mit diesen in unmittelbarer Verbindung stehen. 

Aus den oben gesehflderten Beobachtungen yon G o 1 d z i e h e r und Z o 1 - 
t a n v o n B 6 k a y 2), ferner aus dem 4. Falle yon W e g e 1 i n 7), desgleiehen 
aus zweien meiner Beobaehtungen geht hervor, dal3 beide Ze]larten an solehen 
Stellen Sieh hinsichtlieh ihrer GrSl~e voneinander nicht besonders seharf unter- 
scheiden. Infolgedessen kann man, wenn man sieh lediglieh naeh der GrSl~e richter, 
bier keine Grenze ftir die normalen Leberzellen angeben, hinter der sie sehon den 
Charakter yon Gesehwulstzellen annehmen. Au~erdem verlguft die zur Beob- 
aehtung gelangende Sukzessivitgt der Vergnderungen der GrSl~e der Zellen in ver- 
sehiedenen Fgllen verschieden, bis zu  diametral entgegengesetzten Verhaltnissen. 
W e g e 1 i n hat in einem Falle an den R~ndern und bier und da im Zentrum des 
Gesehwulstknotens Gesehwulstzellen gefunden, die sieh ihrer Gr~6e naeh yon den 
Leberzellen in keiner Weise untersehieden. Die fibrigen Zellen desselben KnSt- 
hens ha.ben sieh in der R~ehtung zum Zentrum vergrSl~ert. In meinen Fallen vet- 
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kleinerten sich die Leberze~en in derselben Richtung oder behielten ihre gew(ihn- 
liche GrSl~e. Im grol3en und ganzen haben G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n v o n 
B 5 k a y in einigen der oben erwi~hnten F~lle dasselbe beobachtet. S i e g e n - 
b e c k v a n t t  e u k e 1 o m 6) hat in seinem zweiten Falle atypisehe Gesehwulst- 
zellen gesehen, die den normalen Leberzellen eng anlagen und sich yon diesen ihrem 
Aussehen nach schad untersehieden. L i s s a u e r 9) hebt in seinem 3. und 4. 
Falle hervor, dal~ die randsti~ndigen Gesehwulstzellen bedeutend grS~er sind als 

die benachbarten Leberzellen. 
Aach in der Dieke der Geschwulstkn(itchen beobachtete man nicht selten 

dieselbe Verschiedenartigkeit der GrSl~e der Zellen. Auger mir hat dies beispiels- 
weise S i e g e n b e c k v a n H e u k e 1 o m beobachtet: in seinem ersten Falle 
waren die Gesehwulstzellen grSl~er, im zweiten Falle kleiner als die Leberzellen, 
im dritten Falle zeichneten sich die Geschwulstzelle~ durch aul]erordentlichen 
Polymorphismus aus. t t  u g u e n i n 3) beobaehtete in den GesehwulstknStehen 
Zellen, die kleiner als die Leberzellen waren. W e g e 1 i n 7) beobaehtete in seinem 
ersten Fa]le in den ~'ol~en Knoten Gesehwulstzellen, die sich zu den Leberzellen 
wie 1 : 2, seltener wie 3 : 4 verhielten. 

Aus vorstehendem geht klar hervor, bis zu welchem Grade die Veri~nderungen 
in der GrSl]e der Geschwulstze]len verschiedenartig sind und wie unbestimmt das 
Verh~ltnis dieser Veri~nderungen zur GrSl~e der normalen Leberzellen ist. Iniolge- 
dessen kann man nicht denken, da~ die Veri~nderung der GrSl~e der Zetlen stets 
einen direkten und wesentllchen Zusammenhang mit der Umwandlung des Leber- 
parenchyms in Geschwulst haben kSnnte. Dieser Gedanke wird dutch den Urn- 
stand bestatigt, dal~ Ver~nderung der Gr01]e der Leberzel]en auch ohne ~bergang 
derselben in Gesehwulst beobaehtet wird, so beispie!sweise bei Leberzirrhosen, die 
mit Blastombildung nieht kompliziert sind. 

Auger den Ver~nderungen der GrSl]e maehen sich in den Leberzellen bei deren 
Umwandlung in blastomatSse Zellen aueh andere Erseheinungen bemerkbar. 
Nach den Beobachtungen yon S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m 6) (1. Fall) 
wird das Protoplasma der Gesehwulstzellen heller, grobkSrnig, das Pigment, 
welches fiir die Leberzdlen im normalen Zustande charakteristiseh ist, versehwindet 
gewShnlich. Diese Beobachtungen werden dureh den 4. Fall yon L i s s a u e r 9) 
und dureh die ersten drei F~lle yon W e g e 1 i n ~) best~tigt. W e g e 1 i n ftigte 
hierbei noch hinzu (1. Fall), dal~ die Kiirner im Protoplasma der Geschwulstzellen 
weniger gleichmi~l~ig angeordnet sind als in den Leberzellen. Die erwi~hnten Er- 
scheinungen werden jedoch nicht immer und nicht in allen Geschwulstzellen beob- 
achtet. In denselben drei Fiillen yon W e g e 1 i n waren inmitten der Gesehwulst- 
zellen mit den erw~hnten Veri~nderungen im Protoplasma auch Zellen vorhanden, 
die hinsiehtlleh ihrer KSrnung and ihrer Pigmentation den Leberzellen vollkommeu 
~hnlieh waren oder yon diesen ]etzteren sich nur wenig untersehieden. ]m 4. Falle 
yon W e g e l i n war das Protoplasma der Geschwulstzellen demjenigen tier Leber- 
zellen ahnlieh, liel~ abet die br~iunliehe Fiirbung desselben vermissen. G o 1 d -  
z i e h e r u n d  Z o 1 t a n v o n B 5 k a y ~) haben in ihrem :10., 12. nnd 14. Falle 
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in den GeschwalstzeUen dieselbe KSrnung beobachtet, wie sie ill den Leberzellen 
besteht. In meinen Fhllen konnte ich einen deutliehen und konstanten Unter- 
schied in der KSrnung des Protoplasmas der beiden Zellaxten nicht wahmehmen. 
Ich kann nur sagen, dab die Mehrzahl der Geschwulstzellen schwiieher pigmentiert 
ist als die LeberzeUen, jedoch gilt das nieht ftir nile. Im 3. Falle yon L o h 1 e i n 
waxen die Geschwulstzellen den Leberzellen ahnlich und teilweise stark pigmen- 
tiert (zitiert nach G o l d z i e h e r  and Z o l t a n  y o n  B 6 k a y 2 ) ) .  Im 19. 
Falle yon G o 1 d z i e h e r u n d  Z o 1 t a n v o n B 6 k a y waren die Geschwulst- 
zellen teilweise stark pigmentiert, und zwax teilweise mit eisenhaltigem, teilweise 
mit eisenfreiem, gelbem Pigment. Aufierdem hat S i e g e n b e c k v a n H e u k e- 
l o m ~) inmitten yon gewShnliehen Leberzellen plStzliches Auitreten yon grob- 
kSrnigen, pigmentlosen Zellen beobaehtet, die sich mit Eosin schwaeher fi~rbten 
and griifere Kerne hatten. Die Grenze dieser Zellen ist haufig sehr schwer festzu- 
stellen (2. Fall). 

Aus dieser Verschiedenaxtigkeit in den charakteristischen, Eigenschaften der 
beiden Zellaxten geht folgendes hervor: 

1. Zwisehen Blastomzellen kommen Exemplaxe von Leberzellen mit KSrnung 
und Pigmentation des Protoplasmas vor, wi~hrend zwischen den Leberzellen Exem- 
plare vorkommen, die naeh der besehriebenen Beschaffenheit des Protoplasmas 
den Blastomzellen ahnlich sind. 

2. Diese s bezieht sich entweder auf die KSrnung oder auf die 
Pigvaentation, seltener auf beide Eigenscha~ten zugleieh in ein und denselben Zellen. 
ttierzu mSehte ieh als eigene Meimmg hinzufiigen, daf 

3. die Grenzen zwisehen den beiden Zellarten hauptsiichlieh in denjenigen 
Fallen sehr sehaxf sind, in den zwisehen vielen Zellen der einen Art einzelne Zellen 
der andern Art liegen, die sieh yon den benaehbarten Zellen gleiehzeitig dureh ihre 
KSrnung sowohl wie dureh ihre Pigmentation unterseheiden. 

V e r a n d e r u n g  d e r  c h e m i s e h e n  E i g e n s c h a [ t e n  d e s  
P r o t o p l a s m a s  d e r  Z e l l e n .  

H e u s s i (zitiert nach W e g e 1 i n ~) ) weist darauf hin, daft die Leber- und 
Geschwulstzellen sich voneinander durch die chemischen Eigenschaften des Proto- 
plasmas unterseheiden: Orange G fiirbt die Blastomzellen heller als die Leber- 
zellen. Zugleich mit dem seharfen Itervortreten der Grenzen der blastomatSsen 
ZeUen hielt H e u s s i die erwahnte Eigenttimlichkeit der F•rbung fiir gentigenden 
Grand, um die MSglichkeit eines direkten Uberganges der Leberzellen in Blastom- 
zellen in Abrade stellen zu diiffen. Dutch Fi~rbung mit Orange ist es W e g e 1 i n ~) 
in seinem ersten Falle gelungen, die Blastomzellen yon den Leberzellen selbst in 
denjenigen F~llen zu unterseheiden, wo die Leberzelien ohne sehaxfe Untersehiede 
in andern Beziehungen unmittelbar in das Blastom tibergingen. Wie H e u s s i, so 
hat aueh W e g e 1 i n hellere Fi~rbung des Protoplasmas der blastomatSsen Zellen 
im Vergleieh zu den Leberzellen beiEinwirkung yon Orange atff dieselben festgestellt. 

In andem Blast0mknoten yon ein and demselben Falle ergab das Orange 
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jedoch keinen Unterschied zwischen den beiden Zellarten. Auch in dem zweiten 
Falle wllrden bei W e g e 1 i n nicht wenig Blastomzellen angetroffen, die sich 
mit Orange genau so ~iirbten wie Leberzellen. Dieselben Verhattnisse zeitigte auch 
das Eosin. Bei einem yon Y a m a g i v a s Fallen, die Kinder betrafen, f~orbte 
sich beispielsweise das Protoplasma der Blastomzellen mit Eosia rStlich (vgl. 
Literaturquelle sub 4, III. Embr. Anlage). 

Bei der Anwendung yon ba~ischen Farben erhielt man folgende Resultate: 
Das Hamatoxylin fi~rbte das Protoplasma iiberhaupt intensiver als dasjenige der 
Leberzellen. Dies beobachteten beispielsweise S i e g e n b e c k v a n H e u k e - 
l o r e  6) (1. Fall) und G o l d z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B 6 k a y  2) (Fiille 
8, 10, 13, 15). W e g e 1 i n 7) erhielt blauliehe Farbung des Protoplasmas der 
Blastomzellen, als er Hiimalaun anwendete (1. Fall). In den grol~en Knoten yon 
demselben Falle wurde jedoch blaulieher Ton in den erwfihnten Zellen schon selten 
beobachtet. In dcm ersten Falle yon S i e g e n b e e k  v a n  H e u k e l o m  
wurde n0ch Karmin angewendet. Das Protoplasma der Blastomzellen farbte 
sich hierbei etwas intensiver als dasjenige der Leberzellen. Dieser Unterschied 
war jedoch gering und trat hauptsachlich an der Peripherie der blastomat(isen 
Zellgruppen zutage. 

Bei meinen Untersuchungen verwendete ieh si~mtliche erwiihnten Farbe- 
methoden. Die konstantesten Resultate zeitigte das Hamalaun, welches das Proto- 
plasma der Blastomzellen im Vergleich zu demjenigen der Leberzellen intensiver 
f~irbte. Orange, Eosin und die tibrigen Farbstoffe brachten eine konstante and 
bestimmte Beziehung zum Protoplasma der beiden Zellarten nieht zutage. Davon 
ist bei der Schilderung der mikroskopischen Untersuchungen des 2. and 3. Falles 
niiher 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, da~l die Leberzellen bei ihrer 
Umwandlung in Blastom zweifellos eine Veranderung ihrer chemischen Eigenschaf- 
ten erfahren. Das Wesen dieserVeranderungen kennen wir aber nicht. Desgleichen 
sind wir vorlaufig nicht in der Lage, genau festzustellen, in welcher Richtung diese 
Veranderungen vor sich gehen. Wenn zahlreiehe Tatsachen auf die Entstehung 
yon Basophilie im Protoplasma der Leberzellen bei ihrer Umwandlung in Blastom 
hinweisen, so kann man anderseits nicht verschweigen, dal~ an andern Stellen bei 
demselben Proze~ azidophile Eigenschaften sich geltend machen. Hier ware es 
angebracht, darauf hinzuweisen, dal] die chemischen Veranderungen im Zellproto- 
plasma nicht selten mit Zunahme seiner Durchsichtigkeit einhergehen. Diese Er- 
scheinung entsteht ihrerseits nicht nur auf der Basis der blastomatSsen Um- 
waadlung des Protoplasmas, sondern auch auf der Basis yon degenerativen atrophi- 
sehen Veranderungen desselben, beispielsweise auf der Basis yon Fettinfiltration 
bzw. Hydropie, wovon oben bereits die Rede war. I~un folgt daraus die Frage, 
ob sich nicht die Unbestandigkeit der Farbung des Zellprotoplasmas dutch Bei- 
mischung yon atrophischen Veriinderungen zum Proze~ der blastomatSsen Um- 
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wandlung der Leberzellen erkl~ren lieBe. Dieser Umstand kompliziert die Unter- 
suehung noeh mehr und sprieht fiir die ~otwendigkeit genauerer mikrochemischer 

Untersuehungsmethoden. 
Auf die besehriebenen morphologischen und chemisehen Veranderungen des 

Protoplasmas bleibt die Gesamtheit der Erseheinungen, die in den Leberzellen 
bei deren Umwandiung in Blastomzellen beobaehtet werden, nieht beschrgnkt. 
An diesem ProzeB sind aueh die Zellkerne beteiligt. 

V e r g n d e r u n g e n  in  d e n  K e r n e n .  

~ach den Beobachtungen yon S i e g e n b e e k  v a n  t t e u k e l o m 6 }  
nehmen die Kerne der Leberzellen, die karzinomatSs zu degenerieren beginnen, 
an GrSl~e zu. Die Chromatinmenge in denselben vergrS~ert sich gleiehfa]ls, und 
die Form der Kerne wird verschiedenartig. Die KSrperkernehen werden hierbei 
gleichfalls bedeutend grS~er, desgleiehen die Paranucleoli. Alle diese Veranderun- 
gen steigern sieh, je mehr sich die Lebe.rzellen dem Blastom n~hern. W e g e 1 i n 7) 
fiigt hinzu, dal~ die Kerne der Gesehwulstzellen die GrSl~e yon 6 his 12 }im Dureh- 
messer erreiehen, wghrend die Kerne .der Leberzellen die GrS~e yon 5 bis 6 ~ nieht 
iibersteigen. In den breiten Chromatinmasehen werden in den vergrSl~erten Kernen 
bisweilen 2 oder 3 KSrperkernehen angetroffen, deren grSl~ter Durchmesser 3 ,~ 
betrggt. Die Beobaehtungen der erw~hnten Autoren werden im gro~en und 
ganzen yon L i s s a u e r 9) bestgtigt. H u g u e n i n s )  sprieht gleiehfa]ls yon 
Gigantenkernen in den Blastomzellen. Von ungewShn]ichem Chromatinreichtum 
and yon Polymorphismus spreehen G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n v o n B 6 - 
k a y s) (Fglle 10 ~md 11), teilweise auch S t r o m a y e r 5). Dasselbe habe im 
gro~en und ganzen auch ieh beobachtet, wovon oben bereits ausf~ihrlich die Rede 
war. S i e g e n b e e k  v a n  H e u k e l o m  und W e g e l i n  glauben, dal3 die 
erwghnten Vergnderungen sieh nieht nut in den Geschwulstzel]en, sondern aneh 
in den Zellen des Leberparenehyms beobaehtet werden, die sonst keine 
Untersehiede yon den normalen Leberzellen au~weisen. 

C h r o n o l o g i s c h e  R e i h e n f o l g e  d e r  V e r i ~ n d e r u n g e n  
in  d e n L e b e r z e l l e n b e i d e r e n U m w a n d l u n g i n G e s c h w u l s t -  

z e l l e n .  

Aus den oben erwahnten Beobachtungen geht hervor, da~ die Umwandiung 
der Leberzellen mit den besehriebenen Veranderungen in den Kernen beginnt. 
S i e g e n b e c k v a n H e u k e 1 o m (vgl. Literaturquelle sub 6, S. 383--384) 
sagt im Sehlul~teil seiner Arbeit, dab das Protoplasma der Zellen sieh erst naeh dem 
Kern vergndert. Das erste Zeichen der Protoplasmaver~nderung ist der Verlust 
des Pigments, was auf den Verlust der Funktion hinweist. Das zweite Merkmal ist 
die grobe KSrnung des Protoplasmas und die Fahigkeit desselben, sieh mit Karmin 
etwas intensiver zu fgrben als die normalen Zellen. Die i]brigen Besonderheiten 
tier Gesehwulstzellen bestehen naeh S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m s) in 
degenerativen Ver~nderungen (Fettinfiltration). G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n 
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v o n B 6 k a y 2) weisen in ihrem 12. Falle gleichfalls auf die vorangehende Ver- 
�9 ~nderung der Kerne in den Leberzellen, wie es 8 i e g e n b e c k v a n H e u k e - 
1 o m beobachte$ hat, bin. Diese letzteren Autoren fiigen jedoch hinZu, dab die 
Zellen sich dann vermehren, isolierte Gruppen bilden, worauf erst die Eigensehaften 
des Protoplasmas sich zu ver~lndern beginnen: es verschwindet in demselben die 
zarte KSrnung, es tritt Basophilie (20. Fall) ein, und im Endresultat aller Ver- 
anderungen biil~t das Protop]asma das Pigment ein, welches fiir die normale Leber- 
zelle charaktefistisch ist. Das soeben Gesagte wird durch meine Beobachtungen 
erg~inzt. Im mikroskopisehen Blastomknoten im zweiten Falle (Textfig. 1) unter- 
sehieden sieh die Zellen yon den Leberzelten haupts~iehlich durch den grtil]eren 
Umfang ihrer Kerne und den Chromatinreiehtum in denselben. 5Tur einige Blastom- 
zellen hatten ein helleres Protoplasma und f~irbten sieh mit Eosin und Orange 
schw~cher als die Leberzellen. Desgleichen waren in meinem 3. (Berllner) Falle 
die Blastomzdlen nicht immer sehw~icher pigmentiert, als die Leberzellen und 
batten nieht selten eine ebensolehe zarte KSrnung wie diese. Was die chemischen 
Eigenschaften ihres Protoplasmas betrifft, so hat sich als etwas Bestimmteres und 
Konstanteres nur eins erwiesen: die intensivere F~irbung mit H~imalaun, als bei 
den Leberzellen. 

Alle diese Vergnderungen Warden im Protop]asma der Zellen beobachtet, die 
ihr atypisches Wachstum bereits begonnen und Blastomknoten gebildet batten. 
Die Veranderungen im Protoplasma sind somit naeh dem Beginn der Umwandlung 
der Zellen in Geschwulstzellen eingetreten. Infolgedessen kann man diese Ver- 
iinderungen lediglieh als Manifestationen des weiteren Lebens der blastomatSsen 
Zellen betrachten, nicht abet als vorliiufige Ver~nderungen, welche die Zellen fiir 
die Umwandlung vorbereiten. Dieser Gedanke wird dutch die oben erwahnte 
Beobachtung best~tigt, wonach Verlust des Pigments und Veranderungen der 
tibrigen Eigenschaften des Protoplasmas vorhanden sind, aueh ohne dal~ in den 
Zellen Neigung zu Blastombildung auftritt. 

Aus vorstehender iYbersicht der Veranderungen tier Zelle~l bei der Blastom- 
bildung ergibt sich folgende Xonsequenz derselben: 1. VergrSl~erung der Kerne 
and Zunahme der Chromatinmenge, 2. Vermehrung der Zellen, 3. Vergnderungen 
im Protoplasma derselben: a) ehemisehe Veriinderungen (F~irbbarkeit mit Ham- 
alann usw.), b) Verlust des Pigments und der zarten KOrnung. In dieses Schema' 
kann man im grol~en and ganzen die Mehrzahl der beobachteten Erscheinnngen 
bringen. Aber anscheinend l~il]t es sich nieht sagen, dab in allen Fallen vonUm- 
wandlung der Leberzellen in Geschwulstzellen die Reihenfolge der Veranderungen 
gerade diese ist. In seinem ersten Falle sprieht S i e g e n b e c k v a n H e u k e - 
1 o m s) u. a. yon Zellen, die sich in Form von Schniiren and RShrchen anordnen 
und ein grobes, gekOrntcs Protoplasma haben, wie die normalen Leberzellen. 
51iehtsdestoweniger weisen die Kerne derselben keine bemerkbaren Unterschiede 
yon den gewShnlichen Kernen der Leberzellen auf. In den Schniiren der Ge- 
schwulst hatte auch ich Gelegenheit, Kerne zu beobachten, die sich yon den nor- 
malen anscheinend ~nicht unterscheiden. Daraus ergeben sieh zwei Schltisse: 
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1. entweder kann die Umwandlung tier Leberzellen in Gscehwulstzellen bisweilen 
ohne vorangehende Veranderungen in den Kernen vor sich gehen, oder 2. die ver- 
grSgerten Kerne kSnnen in den weiteren Generationen der Blastomzellen ihre 
urspriingliche Form annehmen. Gegen den ersten Sehlul~ spricht der Umstand, 
dal~ derselbe auI der Beobachtnng der Zellen nicht im Stadium ihrer Umwandlung 
in Gesehwulstzellen, sondern bereits nach erMgter Umwandlung beruht. Zu- 
gunsten des zweiten Schlusses kann man die Erwhgung vorbringen, dug die Ze}]en 
in den metastatischen Knoten, beispielsweise in der Lunge meines zweiten Faltes, 
zweifellosen Geschwulstcharakter haben, ihrem Aussehen naeh jedoch den nor- 
malen Leberzellen n~her sind als vide Zellen in den Geschwulstknoten der Leber 
selbst. Es ist sehr mSglieh, dab die ersten Blastomzellen entfernte Naehkommen 
der zweiten sind. S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m maeht in seinem ersten 
Falle darauf aufmerksam, da]~ die Zellen der in die Gef~l~e hineingewaehsenen Ge- 
sehwulst wieder den Leberzellen ~hnlieh werden, und zwar in ieder Beziehung, 
mit Ausnahme der Pigmentation, die bier fehlt. Diese Beobaehtung ist der meinigen 
analog und spricht gleichfalls fiir die Anerkennung riiekl~ufiger Ver/~nderungen 
in den Kernen tier Geschwulstzellen im Verlauf ihrer weiteren Entwieklung. Trifft 
dies aber zu, so erweitert sieh die Bedeutung des oben angegebenen Schemas. 

Aus der vorgebrachten Analyse der morphologischen und physikaliseh-ehemi- 
sehen Ver~nderungen in den Zellen kann man ersehen, da6 alle diese Erscheinungen 
zusammengenommen den Prozel~ der Umwandlung der Leberzellen in Blastom 
zwar charakterisieren, an und fiir sieh aber spezifische Merkmale dieses Prozesses 
nieht darstellen , da sie auch augerhalb desselben beobachtet werden. Das deut- 
lichste und pragnanteste Merkmal der Umwandlung der Zellen ist die Veranderung 
ihrer plastisehen (formativen) F~higkeit. Zur ErSrterung dieses Punktes mSchte 
ich nun iibergehen. 

V e r a n d e r u n g  d e r  p l a s t i s e h e n  F ~ h i g k e i t  d e r  
L e b e r z e l l e n .  

So wie die in den morphologischen und physikalisch-ehemisehen Eigensehaften 
der Geschwulstzellen eintretenden Abweichungen veto Prototypus auf deren geneti- 
schen Zusammenhang mit demselben hinweisen, so macht sich dies auch in bezug 
auf die plastische Fahigkeit der Zellen bei deren Umwandlung der normalen Leber- 
zellen in Gesehwulstzellen bemerkbar. Wie bereits hekam~t, lagern sieh die Ge- 
sch~-ulstzellen sehr h~ufig in Reihen, die an Leberbalken erinnern. Diese Balken 
unterscheiden sieh aber yon den normalen dutch ihre gleichm~$ige Dieke und ihre 
atypische Anordnung. Viele Balken bestehen aus zwei oder einigen Zellsehiehten 
und erscheinen in Form yon Sehniiren. Vonder morphologischen Seite abgesehen, 
sind die Schniire weder in bezug auf die Reihenfolge ihrer Entstehung noeh in 
bezug ant ihre weitere Formierung ganz aufgekl~rt. Und doeh kSnnte diese Auf- 
kl~rung sowohl ftir die Auffassung der Geschwulst selbst als anch fiir die Fest- 
stellung ihres Platzes in der Reihe der iibrigen primaren Leberepitheliome yon 
Bedentung sein. Infolgedessen bflden die Schniire bis auf den heutigen Tag den 
~egenstand lebhafter ErSrterungen in der Literatur. 
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S i e g e n b e c k v a n H e u k e 1 o m 6) unterscheidet zweierlei Formen yon 
Schntiren: die solide und diejenige mit H(ihlen. Letztere Form ist in manchen 
FiilIen den Gallengiingen sehr iihnlich. In Anbetracht des Umstandes, daS der 
Verfasser solche Schntire gleichzeitig mit alveolaren Gruppen von Gesehwulstzellen 
vom hepatischen Typus gefunden hat, bezeichnet S i e g e n b e c k v a n H e u k e - 
1 o m die yon ihm untersuchten Geschwtilste als Adenokarzinome. Somit war 
hier die morphologische ~4:"~nlichkeit der Zellgruppen der Geschwulst mit den 
DriisenhShlen mit ein Grund fiir obige Bezeichnung/ E g g e 11) nimmt gleich- 
falls diesen Standpunkt ein: er teilt das parenchymatSse Leberkarzinom in ,,Carci- 
noma solidum" und in ,,Carcinoma adenomatosum" ein, wobei er unter letzterer 
Bezeichnung die vorwiegende oder vSllige adenomatiise Struktur der Geschwulst 
versteht. W e g e 1 i n 7) stimmt mit der E g g e 1 sehen Teilung nieht iiberein, 
weft in der Gruppe ,,Carcinoma adenomatosum" Fi~lle mit soliden Balken, die 
aus Leberzellen bestehen, vorkommen, ttierher gehSrt der Fall yon F r o h m a n n ,  
den E g g e 1 zum ,,Carcinoma adenomatosum" hinzuzithlt. W e g e 1 i n schli~gt 
vor, das parenchymatiise Karzinom in ,,Carcinoma alveolare" und in ,,Carcinoma 
adenomatosum" einzuteilen. Eigentlieh wiederholt W e g e 1 i n die E g g e 1 sehe 
Terminologie, legt aber seiner Einteilung ein anderes Prinzip zugrunde, ni~mlieh 
den Charakter des Stroma. GefiiSstroma charakterisiert nach der Ansicht yon 
W e g e 1 i n das ,,Carcinoma adenomatosum", faseriges Stroma dagegen ,,Carci- 
noma alveolare". Somit mist  W e g e 1 i n d e r  _~hnlichkeit der Sehntire mit den 
DrtisenhShlen nicht mehr die wesentliehe Bedeutung bei, die von den iibrigen 
Autoren diesem Merkmal zugeschrieben wird. G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n 
v o n ]3 6 k a y ~) stellen die Richtigkeit der W e g e 1 i n schen Einteilung in 
Abrede. Diese Autoren sagen, daS die adenomatiise und die alveoliire Form in 
ein und demselben Falle vorkommen. Sie wollen dies besonders deutlieh in ihrem 
20. Falle beobachtet haben, in dem der alveoli~re Knoten an der Peripherie ade- 
nomat(~s wurde. Sie bezeichnen si~mtliche Gesehwulstarten, die yon den Leberzellen 
ihren Ausgang nehmen, mit dem einzigen Terminus ,,Carcinoma hepatocellulare". 
Wie W e g e 1 i n ,  so halten auch diese Autoren die Entstehung yon ttShlefi in 
den Schntiren nicht als wesentliches Merkmal, welches man der Einteilung der 
Gesehwulst hi~tte zugrunde legen k5nnen. R i b b e r t (zit. nach O r t h 1) ) 
nennt die aus den Leberzellen entstandencn Geschwiilste maligne Leberadenome 
(Adenoma hepatis malignum) zur Unterscheidung yon den malignen Epitheliomen 
der Gal]engiinge, denen er die Bezeichnung ,,Adenocarcinoma" bel~$t. R i b b e r t 
legt somit dem Terminus ,,Adenoma" nicht das morphologische, sondern das 
genetische Prinzip zugrunde. O r t h  1) lehnt jedoch die R i b b e r t s c h e  Ter- 
minologie ab, weft jede maligne epitheliale Neubfldung zu den Karzinomen gehSrt, 
wie dies auch aus dem R i b b e r t schen Terminus ,,Adenoma malignum" hervor- 
geht. Dieser Terminus unterscheidet sich seinem Sinne nach yon dem Terminus 

1~) j. 0 r t h, ~ber einige Krebsfragen. Sitzungsber. d. Kgl. Preui~. Akad. d. Wiss. 1909, 
2. Halbbd., S. 1225. 
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,,Adenoearcinoma" also nieht. Or  t h schlagt vor, die malignen Leberadenome 
R i b  b e r t s als Adenoka~'zinome zu bezeichnen, die aus den Leberzellen ent- 
s tamen sind, zur Unterseheidung yon den Adenokarzinomen, dis vQm Epithel der 
Gallenkan~lehen ihren Ausgang genommen haben. 

Aus vorstehenden Ausfiihrungen geht klar hervor, wie versehieden die An- 
siehten der Autoren fiber das bier in Rede stehende Blastom sind. Desgleichen 
geht daraus die Tatsache hervor, da]3 die Verschiedenartigkeit der Ansiohten dureh 
die verschiedene Auffassung der Struktur der Geschwul~ hauptsaehlich ihrer 
Schniire und HShlen bedingt ist, die in denselben entstehen. Dieser Umstand 
veranlal3te mich, den Versueh zu machen, bei einer Serie von Sehnitten die Struktur 
und die Bildung der Schniire some auch die in denselben vor sieh gehenden Ver- 
~nderungen zu studieren, Beim Studium der SehnUre, haupts~ehlieh im 3. Falle, 
bin ieh zu dem Sehlusse gelangt, da{~ sie im wesentlichen diffuse Zellgruppen dar- 
stellen, wahrend die HShlen in denselben erst spgter infolge vonZerfall der zentral 
gelegenen Zellen entstehen. Ihren Entstehungsprozel~ kann man folgendermal3en 
erklgren: Die Leberzellen hSren, indem sie sieh in Gesehwulstzellen verwandeln, 
nieht auf, Galle zu produzieren. Da aber ableitende Wege far sie nieht vorhanden 
sind, so wird das Protoplasma der Zellen mit Galle tiberffillt und geht in Zerfall 
t~ber, wie dies bei Gallenstauung aueh in andern Fgllen einzutreten pflegt. An 
Stelle der auf diese Weise zugrunde gegangenen Zellen bildet sieh eine HShle, die 
mit einer ?r yon Galle und Protoplasmafetzen sowie Bruehst~ieken yon 
Kernen geffillt ist. In denjenigen F~llen, in denen die Galle in relativ reiehlieher 
Quantit~t vorhanden ist, kann dieselbe das Vorhandensein der Uberreste der zer- 
fallenen Zellen voltstgndig verdeeken. Die erhaltenen ZelIen fahren fort, Galle 
zu produzieren, welehe in der Riehtung des geringsten Widerstandes in die bereits 
entstandenen HShlen fliel~t. Diese HShlen werden teilweise infolge yon meehani- 
seher Dehnung der Zellen, teilweise infolge des weiteren Zerfalls derselben immer 
grSger. Da die Bedingungen yon Seiten der Gallensekretion der Lebensfghigkeit 
der Zellen und ihrer Widerstandsf/~higkeit gegeniiber dem Ansturm der abge- 
sonderten Galle versehieden sind, so sind aueh die GrSlge und die Form tier HShlen 
versehieden. Die Riehtung derselben geht aber fast stets den Sehnfiren der Ge- 
sehwulst entlang, die zentralen Teile derselben einnehmend. 

Nun entsteht die Frage: Weshalb sterben immer diejenigen Zellen ab, die 
n~her zur Aehse der Schntire liegen ? Meiner Neinung naeh gesehieht dies aus dem 
Grunde, weft die Zellen eeteris paribus mangelhafter ernahrt werden als die peri- 
pherisehen. Wir wissen in der Tat, dal~ die Sehntire der Gesehwulst voneinander 
dureh Kapillaren getrennt sind, deren Wandungen nur die peripherisehen Zellen 
der Sehniire unmittelbar anliegen. Diese Zellen werden somit besser als die iibrigen 
ern~hrt und sind infolgedessen imstande, den ungiinstigen Verhgttnissen ibrer 
Lebenstgtigkeit energiseher zu widerstehen. Sie bleiben am Leben, wahrend die 
in der Nahe der Aehse tier Sehntire liegenden Zellen zugrunde gehen. 

Der soeben zum Ausdruek gebraehte Gedanke wird dureh den Umstand be- 
st~tigt, dag Zerfall der Zelten hauptsgehlieh in dieken, aus mehreren Sehiehten 
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bestehenden Schniiren beobaehtet wird. Unter analogen Verh~ltnissen hat Zerfall 
der Geschwulstzellen auch S t r o m a y e r z) beobaehtet. 

Man mug aber bemerken, da$ Galle aueh in den diinnen Sehniiren abgesondert 
wird, deren Zahl um die hehse der Sehni~re nur einsehiehtig liegen. Die An- 
sammlung yon Galle nimmt bier ohne bemerkbaren Zerfa]l der Zellen dieselbe 
Form und Riehtung an wie in den aus mehreren Schiehten bestehenden Sehniiren. 
Dies lhgt sieh gleieh~alls yon dem ira Vorstehenden zum Ausdruck gebraehten 
Standpunkte aus erklhren. Die in den Zellen abgesonderte Galle kann sieh den 
interzellul~ren R~umen entlang entweder in der Riehtung zur Oberfl~ehe der 
Sehni]re bewegen oder sich innerhalb derselben ansammdn. Aber der 0berflaehe 
der Sehniire liegen dieht die lebenden Wandungen der mit Blur unter gewissem 
Druck gefiillten Kapillaren an, w~hrend in~erhalb tier Sehntire nut interzellul~re 
Rgume vorMnden sind, die eine Fortsetzung derjenigen shad, in die die Galle in 
der ersten Zeit naeh ihrer Absonderung aus den Zellen eintritt. Diese Zwisehen- 
r~ume kann man sieh entweder in Form yon saftftihrenden Spaiten oder in Form 
von Beriihrungsebenen der Zellen darstellen, jedenfalls bieten sie der Fortbewegung 
der Galle einen geringeren Widerstand als die mit lebenden Kapillarwandungen 
bedeekte Oberflgehe der Sehntire. Abgesehen davon, dag die Kapillaren selbst dem 
Strom der Galle ein meehanisehes Hindernis setzen, treiben sie wahrseheinlieh 
die Galle yon sieh noeh dureh den Gegenstrom des N~hrmaterials fort, tier unter 
gewissem Druck aus den Kapillaren in die anliegenden Zellen der Sehniire tibergeht 
und yon deren Oberfl~iehe zur Aehse sieh fortpflanzt. Wenn aueh die Kapillaren, 
indem sie das Niihrmaterial abgeben, zu gleieher Zeit yon den Zellen die Stoff- 
weehselprodukte derselben aufnehmen, so befindet sieh die Galle in dieser Be- 
ziehung unter andern Bedingungen: sie tritt in das Blur nur dann ein, wenn ihr 
Druek an den Stauungsstellen eine gewisse Grenze erreieht. Man kann dies daraus 
folgern, dal~ Stauungsikterus sigh im Organismus nieht in allen Fiillen yon Gallen- 
stauung in der Leber, sondern nut bei Stauung yon gewisser Spannung entwickelt. 
Bei den Sektionen kann man nieht selten Gallenstauung in der Leber und gMeh- 
zeitig vollst~ndiges Fehlen yon allgemeinem Ikterus des KSrpers feststellen. Jeden- 
falls setzt der Ubertritt yon Galle in das Blur das Vorhandensein yon Gallenstauung 
in der Leber voraus, wo sich die Galle zuniiehst in ihren nattirliehen Beh~ltern 
ansammelt. Dasselbe geht aueh in den Sehn~iren tier Gesehwulst vor sieh: die 
abgesonderte Galle sammelt sieh vor allem in den Zellen und zwischen den Zellen 
an. Well sie nun sieh zur Oberfliiche der Sehntire nieht fortbewegen kann, dringt 
die Galle zu ihrer Nitte vor, wo der interzelluliire Achsenraum mit allen ]ateralen 
interzel]uliiren Riiumen kommuniziert und infolgedessen natiirlieh als direkter Re- 
zipient fungiert, der fiir s/~mtliehe zum Bestande der Sehntire gehSrenden Zellen 
gemeinsam ist. Unter dem Drueke der hierher eintretenden Galte erweitert sich 
tier Aehsenraum und verwandelt sich in einen Kanal; dessen Form und Dureh- 
messer an den versehiedenen Stellen seines Verlaufes sieh hoehgradig ~ndern kann, 
wie dies die in zwei zueinander perpendikularen Riehtungen gefiihrten Sehnitte 
zeigen. Selbstverst~ndlieh werden die Zellen, die solehe Kan~le begrenzen, bei 
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groBer Ansammlung yon Galle gedehnt und er cheinen auf den Querschnitten 
solcher Schniire in Form yon Ringen, die -Tropfen yon Galle umfassen. Da die 
mit Galle gefiillten AchsenhShlen in solchen einschichtigen Schntiren yon gut 
gen•hrten Zellen begrenzt sind, so sieht man Zerfall yon Zellen hier gewShnhch 
nicht, so da~ die Wandungen solcher HShlen von aufien und yon innen scharf und 
deutlich, beispielsweise wie bei den Gallengiingen und Drtisenbl}ischen, ausge- 
priigt sind. 

Die Gallenstauung in den Schntiren li~Bt sich meiner Meinung nach durch 
das Fehlen eines Zusammenhanges zwischen den Geschwulstzellen und den GMlen- 
~usfiihrungsgiingen der Leber erkli~ren. Allerdings ist es H u g u e n i n 3) ge- 
lungen, diesen Zusammenhang durch Infektion nach R i n d f 1 e i s c h nachzu- 
weisen und auf Priiparaten zu sehen. Diese Beobachtung dtirfte aber kaum auf 
siimtliche Geschwulstknoten ausgedehnt werden kSnnen. Es widerspricht ihr die 
Tatsache, dab die Knoten, sofern man nach der gesiittigt grtinen Farbe urteilen 
darf, stark mit Galle geftillt sind, wi~hrend das Gewebe der Leber entweder wenig 
ikterisch oder sogar normal gefiirbt ist. Diese Erscheinung ist nicht nut yon mir 
(vgl. meinen zweiten Fall), sondern auch yon andern Autoren, beispielsweise yon 
W e g e 1 i n 7) und F r. B 1 u m b e r g is) beobachtet women. 

AuBerdem ist es mir niemals geulngen, unter dem Mikroskop einen Zusammen- 
hang zwischen den Gallengiingen und den grSBeren bzw. den kleinsten Geschwulst- 
knoten zu sehen. SchlieBlich schliel3en die metastatischen Geschwulstknoten in 
den Lungen jeden Zusammenhang mit den Ausftihrungsgiingen aus. Und doch 
haben auch diese metastatischen Geschwulstknoten nicht selten dieselbe Farbe 
und dieselbe Struktur wie die Xnoten in der Leber. Dasselbe gilt auch von tier 
yon 1 ) r y m 11) beschriebenen Metastase im Schadeldach. Die Histogenese tier 
Schniire studierte ich teilweise auf einer Serie yon Schnitten bei der Untersuchung 
der kleinsten metastatischen Geschwulstknoten in der Kapsel eines grol~en Knotens 
in meinem 3. Falle. Aus der Gegeniiberstellung der mikroskopischen Befunde im 
1,  3., 4. und 5. Geschwulstknoten ergibt sich folgende Reihenfolge der Schniiren- 
bildung: sie treten inmitten yon diffusen und regelmiiBigen Zellgruppen auf, die 
aus einem andern Geschwulstkniitchen verschleppt sind. GrSBtenteils liegen die 
Schntire in den tiefen Teilen der KnStchen, kSnnen sich aber auch in der ~iihe ihrer 
Oberfliiche befinden. Bei der Bildung der Schniire legen sich die Geschwulstzellen 
in eine Reihe oder Giflande, worauf diese Reihe eine steile oder schlingenfSrmige 
Biegung macht, so dab die Schenkel der Biegung fast in ihrem ganzen Verlaufe 
dicht nebeneinander hegen. Die fertig geformten Schniire werden dann durch 
Kapillaren voneinander getrennt. In Anbetracht des Umstandes, dab die Zell- 
girlanden, die den Schniiren ihren Ursprung geben, inmitten yon diffusen und ohne 
PlanmaBigkeit liegenden Zellgruppen liegen, mu~ man annehmen, dab nicht alle 
nach der betreffenden Stelle verschleppten Geschwulstzellen sich zu Girlanden 
zn formieren imstande sind, oder abet, dab nicht alle Geschwulstzellen sich gleich- 

is) F r i t z B 1 u m b e r g, Ober das Adenoma malignum hepatis. Frantd. Ztschr. f. Path. 
1912, Bd. 2, H. 2. 
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zeitig zu Schniiren formieren. Es ist aber mSglich, dal3 beide Momente zu gleich~r 
Zeit bestehen. 

In diesen Bestrebungen der Geschwulstzellen, sieh in Form yon Girlanden 
und dann yon Schntiren anzuordnen, kann man nicht umhin, ~eine Analogie mit 
den iibrigen Geschwtilsten nicht hepatischen Ursprungs zu erblicken. Tatsachlich 
ist es allgemein bekannt, dal~ t%ubildungen, die aus dem Drtisenepithel entstehen, 
bestrebt sind, namentlieh in der ersten Zeit, den Bau dieser Driisen zu rekonstru- 
ieren. Dies wird im Magen, im Darm, im Pankreas, in der Sehilddrtise und in den 
5~ebennieren beobaehtet, desgleichen in den Myomen, deren Fasern sich zu Biindeln 
z~sammenlegen, die an die Struktur der normalen glatten Muskeifasern in den 
Organen erinnern. So sind auch in der aus dem Leberparenchym hervorgegangenen 
Geschwuht die Zellen bestrebt, sieh in Schntiren anzuordnen, welehe an die Balken 
der normalen Leber erinnern. Diese Eigenschaft der Gesehwulstzdlen ist natiir- 
lich yea den normalen Leberzellen ererbt und tritt bier unter veri~nderten Lebens- 
verhi~itnissen zutage. Die betreffenden Yeriinderungen liegen haup~s~chlich in 
den Zellen selbst: in deren Kernen oder Protoplasma, dann aueh im in bezug auf 
dieselben i~u~eren Medium. Mit dem fortsehreitenden Wachstum der Geschwulst 
bii~en die ni~chstfolgenden Zellgenerationen, die nicht mehr direkt yon den relativ 
normalen, sondern bereits yon den Gesehwulstzellen abstammen, naeh Und nach 
ihre ererbten Eigenschaften ein. Sie biil~en die F~higkeit ein, Galle zu produzieren, 
werden kleiner und ordnen sich in unregelmi~i~igen, diffusen Hiiufchen an. Natiir- 
lich spielt hierbei aueh die Individualiti~t der Zellen eine Rolle, kraft deren manche 
Zellen die ererbten Eigensehaften fester, an@re schw~ieher festhalten, manche 
energischer sind ale die iibrigen, bei manehen Degenerationserseheinungen friiher, 
bei andern sp~ter oder iiberhaupt nicht auftreten. Alle diese individuellen Eigen- 
ttimlichkeiten kSnnen in verschiedenen Kombinationen bestehen und sChaffen eine 
au~erordentlich komp]izierte und verworrene Kette yon Momenten, die das Waehs- 
turn der Geschwulst und dessert Modifikationen beeinflussen. Meiner Ansieht naeh 
kann man dureh dizse Momente in Verbindung mit dem gegenseitigen Druck der 
wachsenden Zellen die Versehiedenartigkeit der Struktur der Geschwulst in ein 
und demselben Gesehwulstknoten, namentlieh den metastatisehen Geschwulst- 
knoten, erkli~ren; wie meine Beobachtungen in meinem 3. Falle ergeben haben, 
beginnen die Zellen in einem tier kleinsten Knoten fast veto ersten Tag e nach 
ihrer Entstehung sieh zu Girlanden und Sehniiren zu ordnen, wahrend in andern 
KnStchen diese 5Teigung der Zellen sehwiicher ausgepri~gt, in wiedertim andern 
tiberhaupt nieht wahrzunehmen ist. Dies hiingt wahrseheinlieh davon ab, aus 
welchen Zellen die metastatischen Geschwulstknoten zusammengesetzt sind: aus: 
nahen und direkten Erben oder entfernten 5Tachkommen der Leberzellen, oder: 
abet aus den beiden Zellarten zusammen. Letzteres ist mSglieh, well die KaStchen 
in der ersten Zeit in Form yon einfaehen Zellhiiufchen erscheinen und organissh 
miteinander nicht verbunden sind, so dab die mit dem Blute aus versehiedenen 
Stellen naeh einer bestimmten Stelle herangesehleppten Zel]en sieh miteinander 
vermische.n kSnnen.  Die oben erw~ihnten individuellen Eigensehaften der Zellem 

u Archly L pathol. Anat. Bd, 209. Hit. 3. 27 
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bleiben auch hier auf die Entwicklung der metastatischen GeschwulstknStchen 
nicht ohne Einflug. 

Aus sgmtliehen im vorstehenden vorgebraehten i~Iomenten ergibt sich die 
Natur der Verhnderungen der plastischen F/~higkeit der Leberzellen bei deren 
Umwandlung in Gesehwulstzellen. Nachdem sie einen impuls zu einem im Ver- 
hgltnis zur Norm gesteigerten Waehstum bekommen haben, biiBen die Zellen nach 
and nach ihre F/~higkpit ein, sich regelm/~Big und typiseh anzuordnen. I n  ihrer 
Bestrebung, das normale Lebergewebe zu reproduzieren, bilden sie nur $chni~re, 
d.h. ihrer Struktur und Anordnung naeh a~ypische Leberbalken. Wegen i hrer 
atypisehen Na~ur sind diese Balken nieht mehr geeignet, die gallenabsondernde 
Funktion der Zellen zu fSrdern. Infolgedessen werden diejenigen, in dehen die 
Gallenabsonderung anh~lt, teilweise dem Verlauf der Aehsen entlang zerstSrt, 
w/~hrend alle derartigen Balken ttberhaup~ ihre Struktur /~ndern, indem sie sieh 
in rShrehenartige, bisweilen auch in zystenfSrmige HShlen verwandeln. Der 
pathologische Ursprung dieser HShlen involviert meiner Meinung nach einen wesen~- 
lichen Unterschied zwischen denselben und den fr~heren Stadien der embryonalea 
Entwicklung der Leber. Infolgedessen sehe ich reich nicht veranlal~t, die SehniJre 
als ,,atypisehe Naehahmungen der Galleng/~nge ̀~ oder als Produkte tier regressiven 
Di~ferenzierung (EntdiIferenzierung) des Lebergewebes zu deuten, wie dies bei- 
spielsweise S i e g e n b e e k  v a n  H e u k e l o m  s) und Y a m a g i v a  ~) ~un. 

Was den dutch Injektion festgestellten Zusammenhang einiger Geschwulst- 
knoten mit den Gallenggngen betrifft, so ist in der ersten Zeit der Entwicklung 
der Geschwulst dieser Zusammenhang begreiflieh, weil die Sehniire selbst sich aus 
sotehem Gewebe entwicketn, wo dieser Zusamraenhang bereits besteht. Bei weiterer 
Entwieklung in der Gesehwulst gelingt es, wie oben gesag~, nieht mehr, einen Zu- 
sammenhang derselben mit den Gallenkanglen [estzustellen. In vielen F/~llen ist 
dieser Nachweis absolut unmSglich, wie beispielsweise in den Geschwulstknoten, 
die das Lumen der Gef/~6e einnehmen, bzw. sogar undenkbar, wie in den Metastasen 
in den iibrigen Organen des KSrpers. Wenn es also aueh in einigen wenigen F~llen 
gelungen ist, einen Zusammenhang zwischen der Geschwulst und den Gallengangen 
festzustellen, so kann derselbe noch nicht als Beweis fiir die azinSs-drt~sige Natur 
der Gesehwulstsehn~ire in bezug auf deren Morphologie und Histogenese dienen. 
Die Sehntire sind eine Naehahmung der Balken der normalen Leber und nieht 
ihrer Gallenggnge. 

Indem ieh damit die Ubersieht der Erscheinungen besehliel3e, welche die Um- 
wandlung des Leberparenehyms in Blastom charakterisieren, gehe [eh zur Er- 
Orterung der Frage der voneinander unabh/~ngigen Entstehung dieser Erscheinun- 
~en an versehiedene Stellen des Lebergewebes fiber. 

l ~ u l t i p f i z i t g t  d e r  p r i m ~ r e n  G e s e h w u l s t h e r d e .  

in der Literatur sind bis in die letzten Jahre hinein in bezug auf die Multi- 
plizitgt der primgren Gesehwulstherde sich einander widersprechende Ansiehten 
vqrgebraeht worden. S i e g e n b e e k  v a n  I - I e u k e l o m  6) behauptet, dal~ 
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die Geschwalst in seinem ersten Falle sich aus einigea prim~ren I-Ierden sich ent. 
wiekelte. Diese Entwieklung ging nicht nur duroh Wucherung der Zellen, die der 
Gesehwulstmetamorphose bereits anheimgefallea waren, sondern aueh dutch ken: 
sekutive Hineinziehung yon neuen Partien des Leberparenehyms in diesea Prozel~ 
yon statten. Diese Umwandlung ging naeh Ansioht des Autors sprungweise vor 

sich, und aus diesem Grunde weehsein die Gesehwalstherde in seinem Falle mit 
Partien normalen Lebergewebes ab. 

W e g e l i n  7) teilt die hnsichtvon S i e g e a b e c k  v a n  H e u k e l o m  
nieht und betraehtet die zahlreiehen Gesehwulstknoten als metastatisehe, wobei 
er sich darauf stiitzt, dal~ er in der A. hepatica und sogar in der A. renalis Ge- 
sehwulstzellen fund. R i b b e r t (zit. naeh W e g e 1 i n) h~lt die Knoten far di~ 
Teile einer kontinuierliehen Gesehwulstmasse, die miteinander dutch Brtiekchen 
verbunden sind, welche sieh in den benaehbarten ~sten tier Pfortader befindem 
L i s s a u e r 9) und an@re Autoren sehliel3en sieh der Ansieht : W eg  e 1 i n s an: 

Abet aueh die Ansicht v o a  S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m ist nieht 
vereinzelt geblieben. L 5 h 1 e i n (zit. naeh G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n v o n 
B 5 k a y 2)) gibt in seinem zweiten Falle multiple Eutstehung der Gesehwulst- 
knoten zu. G o l d z i e h e r  und Z o l t a n  y o n  B S k a y  ~ul~ern sich, auf 
S i e g e n b e e k v a n H e u k e 1 o m s sowie ihre eigenea Beobaehtungen (F~lle 
10, 15 und 20) rekurrierend, entsehieden ft~r die prim~re Gesehwulstentwieklung 
aus versehiedenen Stellen der Leber, unabhangig vom Hauptherd. tIierbei nehmen 
die hutoren an, dal~ das Waehstum der Gesehwulst zweierlei Art ist. Die Zellen 
derselben vermehren sieh und verdrangen die Elemente der umgebenden Gewebe, 
oder abet sie infiltrieren die Gewebe, wobei sie sich aus Balken in typisehe, alveo- 
l~re Gruppen umformieren. Aul~erdem nehmen die Autoren noch an, dal3 die 
Gesehwulst sich aueh durch die Hineinziehung de rmi t  ihren R~ndern in Be- 
t@rung kommenden normalen Zellen in ihr Wachstum (,,dutch Apposition an 
den t~ndern") vergrSl~ern kann, wie dies ira 12. Falle beobaehtet wurde, 

t i  u g u e n i n ~) sprieht in seinem Falle yon kleinen GesehwulstknStehen, 
die weder mit den Gef~6en noch mit den in den Gefhl3en vorhandenen Gesehwulst- 
thromben im Zusammenhang stehen. Solche KnStehen kann man nach hnsicht 
des Autors mit Sieherheit als autoehthone betraehten, die einen voneinander unab- 
hangigen Entstehungsort haben. Dasselbe hat aueh K i k a 4) beobachtet. 

Meinerseits schliet3e ieh reich yell und ganz dieser Ansieht an. Neine beiden 
]etzten F~lle kann man hinsiehtlieh der Entwieklung der Geschwulst nieht anders 
erkl~ren, als dug man ~Ultiplizitht der prim~ren Iterde annimmt. In der Tat 
sind sowohl bier als alert zweife!10s alte Gesehwulstherde vorhanden, wenn man 
naeh deren Gr~% und Zerfdl urteilen dad. Gleiehzeitig fund man aber in beiden 
Fgllen junge KnStehen, die, wie gezeigt wurde, sgmtliehe Nerlcmale lokaler, pri. 
roarer Provenienz aufweisen, AlIerdings habe i ch in beiden Fallen nur je ein solehes 
XnStehen beobaehtet, So dug ieh Iaktiseh in der Lage bin, nut yon zwei prim~ren 
Gesehwulstherden in jedem der erwghnten F~lle meiner Be0baehtung zu spreehen. 
Wenn ieh aber dem Gesetz der Induktion, naeh einzelnen Erseheinungen auf das 

27* 



420 

Gemeinsame zu schliel~en, folge, glaubc ich annehmen zu dfirfon, daI~, wenn zwei 
primate Geschwulstherde mSglich sind, auch drei und mehr mi~glich sein mtissen. 
Zugleich mit dem I-Iinweis auf die Multiplizit~t der primiiren I-Ierde liefern meine 
Fiille noch einen Hinweis auf die zeitliche Verschiedenheit ihrer Entstehung. Dies 
ffigt ein neues Merkmal zu der Charakteristik der Ausbreitultg der Geschwulst in 
der Leber hinzu. ~achdem die Geschwulst sich an einer Stelle durch unmittelbares 
Wachstum ihrer Herde entwiekelt hat, seheint sie, volt Metastasenbildung abgesehen, 
in weitere Stellelt des Leberparenehyms hinfiberzuspringelt. In dieser Beziehultg 
wiederholt sich bier dasselbe, was zu verschiedenelt Zeiten volt den Autoren im 
Magen, im Darm und in der Haut beobachtet wltrde. Hierher gehSren die Beob- 
achtungen yon H a u s e r ,  P e t e r s e n ,  namentlich yon V e r s 6, auf welche 
S i e g e n b e e k  v a n  H e u k e l o m  6) und G o l d z i e h e r  und Z o l t a n  
v o n B 5 k a y ~) hinweisen. Hierher gehSren auch die Beobachtungen VOlt 
T s u It o d a l~), die im Jahre 1910 verSffen*licht worden sind. Dieser Autor 
hat im Magen ultter der Schleimhaut drei Kltoten in einer Entfernung yon 2 his 
2 ~  cm voneinander gesehelt, die s~mtlich verschieden gebaut waren. Der mittlere 
Knoten hatte den Bau eines Medulli~rkarzinoms. Der zweite Knoten, der an der 
Seite des Pylorus sa~, war aus zylindrischen Ze]len gebaut, w~hrend der dritte, 
der seitw~rts yon der Cardia gefultden wurde, durch Polymorphismus seiner Zellen 
sich auszeichnete, zwischen denen aueh Giganteltzellen zu sehelt waren. Zwischen 
den Zellen der Gesehwulstknoten und des gesunden Gewebes lagen ~3bergaltgs- 
~ormen, so dab die Grenzen der Kltoten nicht seharf hervortraten. Dadurch unter- 
sehieden sie sich deutlich yon den Metastasen, die yore Mutterboden scharf ab- 
gegrenzt warelt. Indem T s u n o d a seine Beobachtungen als Multiplizitiit der 
prim~ren Gesehwulstherde deutet, ffigt er hinzu, da~ derartige Erscheinungen 
aueh in andern Organen beobaehtet werden. 

Die Beobachtungelt yon T S u It o d a bestiitigelt indirekt die MSglichkeit 
multipler, primarer Geschwulstherde in der Leber, w~hrend die oben geschilderten 
direkten Beobachtltngen der versehiedenen Autoren diese MOgliehkeit zu einer 
sichergestellten Tatsache erheben, die wenigstelts ffir einige Falle gilt. 

Bis jetzt babe ich die Erscheinungen erSrtert, die mit der Entstehung der 
Geschwulst aus dem Leberpareltchym und mit dem weiteren Wachstum ihrer Zellen 
verknfipft sind, Nun mSchte ich einige Worte fiber einige eigenartige Besonder- 
heiten des Stromas der Geschwulst sagelt. 

S t r o m ~  d e r  G e s c h w u l s t .  

Dasselbe besteht am h~ufigsten aus Kapillaren. Dies wird yon sehr vielen 
Autoren, ltamentiich yon W e g e 1 i n 7), hervorgehoben, der darin eines der 
wesentlichsten Merkmale der Geschwulst erblickt. In den primaren Gesehwulst- 
knoten erscheinen die Kapillarelt als einfache Fortsetzung der Leberkapillarelt, 
wiihrelid sie sich in den Geschwltlstmassen, die in deft Gefi~13en eingeschlossen sind, 
aus dem Gefii.13eltdothel entwickeln. 

1~) T. T s u n o d a , IIiStogenese des multiplen, beginnenden Magenkrebs. Ztschr. f. Krebs= 
torsch. 1910, Bd. 9, H. 3, S. 436, 
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Von besonderem Interesse ist die Tatsache, dal~ die Kapillaren auch in solchen 
metastatischen KnStchen auftreten, die mit dem Lebergewebe in keinem Zusammen- 
hang stehen und auch yon Gefa]wandungen nicht umgeben sind. Ich habe dies 
in meinem 3. Falle beobaehtet, und zwar in einigen mikroskopischen Geschwulst- 
knStehen, die inmitteu yon faserigem Gewebe in der Umgebung yon einem der 
grol~en Gesehwulstknoten zerstreut liegen. 

Die Kapillaren des Stromas kollabieren nicht selten und ksnnen in solohem Zu- 
stande als Mnste, bindegewebige Fibriilen gedeutet werden. Man mul~ aber be- 
merken, dal~ zum Bestande des Stromas stellenweise auch wirkliches Bindegewebe 
gehSrt, dessen Anwesenheit man dutch Farbung naeh v a n G i e s o n nach- 
weisen kann. Die Quantitltt des Bindegewebes ist aber im allgemeinen nieht groin. 
Seine Fasern verlaufen bisweilen zusammen mit den Kapillaren, hi~ufiger aber ab- 
gesondert yon diesen letzteren. 

In der Verteilung der beiden Bestandteile des Stromas in der Geschwulst 
gibt es eine gewisse GesetzmaBigkeit. Dort, wo die GesehwulStzellen in Form 
von Sehntiren angeordnet sind, besteht das Stroma haupts~chlich aus Kapillaren, 
w~hrend es an den Stellen, wo die Zellen alveol~re Anordnung haben, faserige 
Natur bekommt (vgl. beispielsweise den 4. Fall yon L i s s a u e r 9) und bisweilen 
sogar hyaliner Degeneration verfiillt, wie dies G o 1 d z i e h e r und Z o 1 t a n 
v o n B 6 k a y 2) in ihrem 8. Falle beobachtet haben. Es scheint, als ob der 
Grad der Abweichung der GesChwulstzellen yon den Leberzellen auch den Cha- 
rakter des Stromas beeinfiu~t oder Wenigstens mit der Veranderung seiner morpho- 
togisehen Eigenschaften verkntipft ist. Diese Frage erheischt aber eingehende 
Beobachtungen und Untersuchungen. 

Dasselbe gilt auch yon einer weiteren originellen Erseheinung, die mit den 
Kapillaren im Gesehwulststroma verkntipft ist. Ich meine hier die sternfSrmigen 
Zellen, die in den Geschwulstknoten den Kapillaren entlang beobaehtet werden. 
W e g e 1 i n ~) sprieht, indem er in seinem ersten Falle Kapillaren zwisehen den 
Geschwulstbalken beschreibt, auch yon diesen Zellen. Sie sind protoplasmareich, 
yon spindelfSrmiger Form und haben Kerne, die den benachbarten Endothel- 
kernen ahnlich sin& An einigen Stellen ragen die Zellen in das Lumen der Kapillaren 
hinein und spalten sich an der einen Seite in zwei kurze Ausl~ufer. W e g e 1 i 
glaubt, dal] diese Zellen den K u p f f e r schen SternfSrmigen Zellen in der nor- 
maten Leber deutlieh entspreehen. Solche Zellen habe aueh ieh mehrmals in den 
Geschwulstknoten den Kapillaren entlang beobachtet. Nun entsteht die Frage, 
wie ware das Auftreten dieser Zellen in der Gesehwulst aufzufassen ? In die pri- 
mi~ren Gesehwulstherde k6nnen die sternfSrmigen Zellen zusammen mit den 
Kapillaren eindringen, die als direkte Fortsetzung der Leberkapfllaren erscheinen. 
wahrend in der ersten Zeit der Entwieklung der prim~iren Her@ diese Zellen an 
ihrer Lokalisationsstelle einfach von den Leberzellen ergriffen werden k6nnen, 
die sieh in Geschwulstherde verwandeln. Es werden aber sternfSrmige Zellen 
nieht nur in prim~ren Knoten, sondern aueh in solehen beobaehtet, deren Kapillaren 
mit den Leberkapillaren im Zusammenhang nieht stehen kSnnen. W e g e:ti n 
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hat in seinem ersten Falle sternfSrmige Zellen dem gerlauf der Kapillaren in den 
Lungenmetastasen der Gesehwulst beobachtet, w/~hrend ich sie in meinem letzten 
Falle bei der Untersuchung des 4. metastatischen Geschwulstknotens sah, der sich 
inmitten yon  faserigem Gewebe in der Leber befand und vom Leberparenchym 
sowie won den tibrigen Gesehwulstherden vollkommen abgesondert war. Es ist 
nun sehwer zu erklaren, auf welehe Art und Weise die sternfSrmigen Zellen in den 
metastatischen Geschwulstknoten auftreten. Diese Zellen gehSren namlich zum 
Bestande des Geschwulststromas, wahrend das Stroma nach der allgemein gelten- 
den Ansieht nieht verschleppt wird, sondern sich in den metastatisehen Xnoten 
aus den Geweben derjenigen Stelle entwiekelt, an der diese Knoten zu waehselr 
beginr/en. Die sternfSrmigen Zellen kann man somit selbst in den me,tastatisehen 
Knoten in tier Leber selbst nieht als wirkliche X u p f f e r sehe Zellen betraehten, 
von den Metastasen in den fibrigen Organen sehon ganz abgesehen. Dana abet ent- 

stehen drei Fragen: 
1. Wenn die sternfSrmigen Zellen in den metastatischen Geschwulstknoten 

sieh aus Elementen der lokalen Gewebe entwiekeln, warum lagern sie sieh dana 
dem Veriauf der Gefal]e entlang, wie dies die K u p f f e r schen Zellen tun ? 

2. Warum fehlen diese Zellen in andern Blastomen, die mit Kapillaren ver- 
sehen sind, und  warum treten sie aueh in der hier in Rede stehenden Gesehwulst 
nieht einraal in allen primaren Herden, und namentlich nieht in allen metastati- 

sehen Knoten auf? 
3. Warum haben die sternfSrmigen Zellen eine so nahe morphologisehe Ahnlieh- 

keit mit den wirkliehes K u p f f e r sehen Zellen ? 
Alle diese Fragen kann man augenseheialich am besten beantworten, wenn 

man im Gegensatze Zu der allgemein geltenden Ansieht die MSgliehkeit zugibt, 
da~ die ~ K u p f f e r sehen Zellen saint den Geschwulstzellen wenigstens in einigen 
F~llen versehleppt werden kSnnen. Auf diesen Gedanken bringen indirekt auch 
einige Tatsaehen. So hat beispielsweise W e g e 1 i n 7) in seinem ersten Falle 
Zellen mi t  spindetfSrmigen Kernen beobachtet, die sich zwisehen kleinen Ge- 
schwnlstzellen in den ~_sten der Pfortader befanden. Ebensolehe Zellen hat W e g e - 
1 i n aueh in der V, hepatica beobachtet. Sie liegen hier in den wandstandigen 
Thron~ber~ zusammen n i t  den Geschwulstzellen versehiedener Form. In meinem 
3, Falle be6baehtete ieh Zellen n i t  l~ngliehen Xernen, die in Gef~ge in der N~he 
des 5/mikroskopisehen BtastomknStehens lagen. Diese Beobaehtungen lehren, 
dab saint den Blastomzellen in das Blut aueh andere, der Form naeh endotheliale. 
Zellen gelangen kSnnen, zwisehen denen aueh K up  f f e r sche Zellen vorhanden 
sein kfinnen. 

Auf Grand vorstehender Ausfiihrungen glaube ich ii~ Ubereinstimmung mi t  
W:e g e l i  n ;ficht in Abrede stellen zu kfnnen, dal] einige Teile des Stromas naeh 
ander~ Stellen verselfleppt werden, und dal~ sie sieh in neuen Blastomknoten ent- 
wiekeln:kSnnen. Diese Frage erheiseht jedoeh eingehendere Be0baehtungen als 
diejenigen, die bis jetzt gemaeht sind. Die LSsung dieser Frage ist f~ir die Lehre 
der 'Blas~o.me yon a!lgemein path0logiseher Bedeutung:: 
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V e r h f i l t n i s  d e s  B l a s t o m s  z u r  L e b e r z i r r h o s e .  

Sii~ntliche beschriebe~en Veranderungen in den Leberzellen, die mit der Um- 
wandlung derselben in Blastomelemente verkniipft sind, gehen in der Mehrzahl 
der Fiille mit Leberzirrhose einher. :Nach der Statistik yon E g g e 1 1) beobachtet 
man diese Konguenz in 86,4 % der Falle. Auch andere Autore14 naeh E g g e l  
haben diese Kongruenz beobachtet. Von diesen hutoren mSchte-ich diejenigea 
erwiihnen, deren Beobachtungen nach der Anzahl tier FaUe die hervorragendsten 
sind. G o 1 d z i e h e r und v o n B 6 k a y 2) setzen 14 yon ihren 21 Fallen auf 
Kosten yon parenchymatSsem Leberkarzinom. In samtlichen 14 Fhllen, also in 
100 % der Falle, bestand auch Leberzirrhose. Im hu~satze yon ~ a m a g i v a 4) 
ist ungeIahr yon 29 Fallen yon parenchymatSsem Leberkarzinom die l%ede, yon 
denen 74, 75% mit Leberzirrhose einhergingen. Leberzirrhose wurde auch in 
meinen samflichen 3 Fallen festgeste]lt. 

In Anbetracht der so hliufigen Kongruenz des parenchymatSsen Leberkarzi- 
noms mit Leberzirrhose nimmt es nieht wunder, dab schon langst die Frage ent- 
standen ist, wie man die Wechse]beziehungen zwisehen diesen beiden Pr0zessen 
aufzufassen habe. S i e g e n b e c k v a n H e u k e 1 o m 6) stellt dem primaren 
Leberkarzinom das sekundare gegeniiber, welches nut in Ausnahmefallen mit 
Leberzirrhose kongruiert, wenn es aueh in der Leber unvergleiehlich haufiger an- 
getroffen wh'd als das primiire Karzinom. Eieraus zieht Verf. den durchaus zu- 
treffenden Schlu~, dal~ die Kongruenz yon prim~rera Karziaom mit Zirrhose 
keine zufiillige Erseheinung ist. Wenn nun Zirrhose und Karzinom miteinander 
in Zusammenhang stehen, so fragt es sich, wie dieser Zusammenhang aufzufassen ware. 

0 r t h ~5) hat bereits im Jahre 1887 darauf aufmerksam gemacht, dal3 in der 
Entwicklung des Blastoms aus dem Leberparenchym die vikariierende Hype~- 
~rophie der Ze]]en vie]leicht eine Rolle spielt, die bei Leberzirrhose beobachtet ~,ird, 
und dal~ diese Hypertrophie in solehen Ffillen viel]eieht fiber ihr Ziel hinausgeht 
und eventuell infolge des atypischen Wachstums der Zellen zur Blastombitdung 
fiihl't. Seine Ansieht hat 0 r t h in der letzten Zeit in seinem Aufsatz ,,Prakarzi- 
nomatSse Krankheiten und kiinstliche Krebse" ~) sehon positiver zum Ansdruck 
gebracht. Indem 0 r t h von den ~arben sprieht, die eine pathologische ~ e u -  
bildung von Epithel znr Folge haben und dadurch die Entstehung yon Karzinom 
begiinstigen, bringt er damit auch samtliche pathol0gischen Prozesse in den par- 
enehymatSsen Organen in Zusammenhang~ die mit Entwicklung und Sehrumpfung 
yon Bindegewebe verkniipft sind. Dies gilt besonders ~iir die Leber, wo einer der 
beiden Prozesse, namlieh die Zirrhose, schon lange haufig zusammen mit Karzinom 
beobachtet wird. )San kann die Zirrhose als ,,prakarzinomatSse Veranderung'[ der 
Leber betraehten, auf deren Basis sich das Blastom aueh entwiekelt. O r t~h 
nimmt dabei an, dab alas Karzinom sieh aus den Leberzellen durch das Zwischen- 
stadium eines nicht malignen, adenomatSsen Knotens entwickelt, dessen Zellen 
karzinomatSse Eigenschaften noeh nicht aufweisen. Die Ansicht Or  t h S ~hnd 

�9 s) j .  O r t h ,  Lehrb. d. spe z. patl4. Anat. ,Berl in 1887,:]3d,. ~[~ S. 95~8: 
~s) Ztschr. f. Krebsforsch. 1911, Bd. 10, S. 42. 
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yon seiten vieler Autoren Anerkennung. Der yon ibm ausgesprochene Gedanke 
wird in den neuesten Untersuchungen wiederholt. So nimmt beispielsweise H u - 
g u e n i n 3) an, dab bei Leberzirrhose eine 5~eubildung yon Zellen stattfindet, 
aus denen sieh Adenom entwickelt, welches dann ohne scharfe Grenzen in Karzinom 
iibergeht. Dasselbe sagen auch G o 1 d z i e h e r und v o n B 6 k a y 2). 5TaGh 
der Ansieht von K i k a 17) bildet die KnStchenhyperplasie bei Zirrhose fast stets 
die  Basis zur Entwieklung yon parenchymatSsem Leberkarzinom. 

Der Gedanke yon 0 r t h ist so verlockend, dab einige unter den neuesten 
Forsohern ihn zur Erklarung selbst solcher Falle von parenchymatSsem Leber- 
karzinom heranziehen, in denen deutliche Anzeichen yon Zirrhose niGh~ vorhanden 
waren. SolGhe Fatle sind diejenigen von S t r o m a y e r 5) und besonders yon 
B l u m b e r g l a ) .  S t r o m a y e r  nimmt an, dab an der Stelle des yon ihm 
beschriebenen Blastoms in der Leber ,,solitare Zirrhose" bestanden haben konnte. 
d~e der Autor jedoGh nicht feststellen konnte. Ftir die Annahme S t r o m a y e r s 
waren immerhin wenigstens einige morphologisGhe Anhaltspunkte in Form von 
ReiGhtum der GeschwuIst an Bindegewebe vorhanden. Von dem Falle B 1 u m - 
b e r g s laBt sieh das nieht sagen. Hier saB das Blastom inmitten yon unver- 
andertem Lebergewebe, und dennoeh ist der Autor geneigt, die Grundlage ftir 
dessen Entwieklung in der mutmaBlichen lokalen Zirrhose der Leber um das 
Gumma herum zu erblicken. Das Bestehen eines Gummas wiederum nimmt der 
Autor ledigtiGh auf Grund der Anamnese an, da er irgendwdehe morphologischen 
Hinweise auf Gumma in der Leber nieht land. 

Eigentlich kann man die Falle yon S t r o m a y e r und B 1 u m b e r g mit 
gleiehem Recht aueh in dem Sinne auffassen, dab das Blastom sigh hier aueh ohne 
Zirrhose entwickeln konnte, da in beiden Fallen die Annahme yon Zirrhose auf 
katml ausreiehenden Grundlagen fuBte. ~an hiitte diese Grundlagen als aus- 
reichend betrachten kSnnen, wenn die Leberzirrhose die einzige Basis fiir die Ent- 
stehung yon Blastom wgre. Doch kaan man das night sagen, da in der Literatur 
Falle beschrieben sind, welGhe zeigen, dab pathologisehe Regeneration der Zellen, 
welGhe die Entstehtmg von Blastom bedingt, in der Leber night nur bei Zirrhose, 
sondern ~uch unter andern Verhgltnissen eintreten kann. Hierher gehgrt z. B. 
der di'itte Fall yon L o h 1 e i n is), in dem der Autor die Wueherung der Leber- 
zellen mit dem Druek einer Echinokokkenzyste auf das Leberparenchym in Zu- 
sammenhang bringt. Hierher kann man auch den eigenartigen Fall yon T s e h i s t o- 
w i t s c h is) rechnen. Der Autor stellt Zirrhose der Leber und Verwandtschaft 
tier yon ibm besehriebenen Gesehwulst mit Adenom der Leber in Abrede, gibt 
aber zu, dab das maligne Blastom in seinem Falle sigh aus den Leberzellen auf der 
Basis yon Regeneration derselben naeh einem unbekannten pathologisehen Proze6 
entwiGkelte. 

17) Vgl. die oben zitierte Arbeit yon Y a m a g i v a sub Ful~not~e 4, S. 425. 
18) Zitiert nach G o l d z i e h e r  u n d v o n  B S k a y  3. 
1~) Prof. T s c h i s t o w i t s c : h ,  ~ber eine eigen~rtige maligne Lebez'hyperplasie (Regenera- 

tionshyperplasiep). Virch. Arch. Bd. 204, 1911, S. 339. 
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AuGer diesen F~llen sind noch solche bekannt, wo die Entwieklung des Blastoms 
in der Leber nicht nut ohne begleitendeZirrhose, sondern anseheinend auch ohne 
Einflui~ yon andern pathologischen Prozessen vor sich ~ng, die mit der*Regeneration 
der Leberzellen verkntipft sind. Hierher geh6rt beispielsweise der Fall yon pri- 
m~em Leberblastom bei einem 51/2 Jahre alten Kinde, den W e g e 1 i n 7) beob- 
achtet hat. Auf Grund dieses FaUes glaubt Verf., daB das Blastom (Adenokarzi- 
nora) tier Leber nicht dutch Zirrhose bedingt ist, sondern dab Zirrhose einen 
gtinstigen Boden fiir seine Entwicklung abgibt, wenn auf die Leber die noch un- 
bekannten Ursaehen des Blastoms einwirken. 

Die Beobaehtung yon W e g e 1 i n erganzt Y a m a g i v a ~). Die Fi~lle 
dieses Autors sind so interessant, dab es sich lohnt, sie ausfiihrlieher wiederzugeben. 
Bei einem einjiitrcigen Madchen bestand abnorm groBe Leber, deren VergrSBerung 
die Mutter des Kindes bemerkte, als dasselbe 5 Monate alt war. Auf dem Quer- 
sehnitt der Leber sieht man zahlreiehe rundliehe Blastomherde (naeh Y a m a -  
g iv  a --Adenokarzinome), in denen Inselehen yon Knochengewebe, die jedoeh 
an den Randern keine Osteoblasten aufweisen, und auBerdem bier und da Gallen- 
gangen ahnliche Ziige zerstreut sind. Der zweite Fail yon Y a m a g i v a 4) ist 
dem ersten ahnlieh: bei einem M~dchen im Alter yon 5 Jahren und 5 Monaten 
sah man in den mittleren Teilen der Blastomherde zwischen Zellen yon deutlichem 
Lebertypus blassere und, kleinere Zellen. Dieselben sezernieren keine Galle und 
sind gruppenweise in Form yon Gallenkan~lchen angeordnet. Zwisehen den ~ 
Blastomherden sieht man spindelfSrmige Zellen oder Zellen yen Sehleimgewebe, 
die nicht selten mit Knoehengewebe vermengt sind, in dem, wie im ersten Falle, 
Osteoblasten fehlen. u a m a g i v a sehlieBt daraus, dab das Blastom (naeh dem 
V e r f . ,  Adenokarzinom) sich in beiden F~llen aus einem Teratom en~wiekelt hat, 
wofiir alle oben erw~hnten Merkmale spreehen. AuBerdem maeht der Autor auf 
die sehwaehe Fiillung der Kapillaren bei deren angiomatSser Erweiterung, auf die 
geringe GrSl~e der Blastomzellen, die ihren Lebertypus behalten haben, und auf 
die Lage derselben in der Tide der Leber aufmerksam; er weist aueh auf den Glyko- 
gengehalt in allen Zonen der Blastomherde, auf die Inkapsulation der Herde und 
auf das junge Alter der Individuen hin. Y a m a g i v a erw~hnt weitere 5 Falle 
yon Leberblastom bei Kindern, wo seiner Meinung naeh infolge von iibersehiissiger 
Produktivitat des ~esenehyms Metaplasie der Zellen und Bfldung von Geweben, 
die der normalen Leber fremd sind, stattgefunden haben. Die embryoaalen Uber- 
reste verfaUen jedoeh raseh der Atrophie und verschwinden unter dem Einflusse 
des Druekes des wachsenden Blastoms oder des um dieselben herum physiologiseh 
waehsenden normalen Lebergewebes. Infotgedessen ist es nieht immer miiglieh, 
sie bei der Entwiekinng yon Blastom aus denselben bei wachsenden, viel weniger 
bei erwachsenen Individuen zu finden. Y a m a g i v a glaubt, dab das primate 
Leberblastom sieh nur in einer sehr geringen Anzahl yon Fallen aus den embryo-: 
nalen Uberresten des Organs entwiekelt. 

Aus vorstehenden Ausfiihrungen kann man ersehen, dab die EntwickIung des 
Blastoms aus dem Leberparenehym zwar am h~ufigsten auf der Basis von Leber- 
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zirrhose vor sigh geht, abet aueh unter andern Bedingungen unabhiingig yon 
Zirrhose stattfinden kann. In dieser Beziehung nehmen meine Falle eine etwa~ 
besondere Stellung Gin. In alien meinen Fi~llen bestand Zirrhose, und man kann 
nicbt in Abrede stellen, dal~ das Blastom bier auf der Basis yon Regeneration and 
HypertTopbie derZellen sieh entwickelt hat, wie dies yon O r t h hervorgeboben 
wird. Dies kann man ganz besonders in bezug auf den 3. Fall sagen, wo Gruppen 
yon hypertrophierten Zellen in vielen Leberlobuli beobachtet worden sind. In 
den beiden letzten F~llen beobachtete ich ]e~och auch solche primate Blastom- 
knStchen, deren Entstehung man veto Standpunkte der oben angegebenen Be- 
dingungen kaum erklaren kann. 

has tier Beschreibung dieser KnStchen geht hervor, daft es in unmittelbarer 
~ahe derselben weder Bindegewebe noch Hypertrophie der Leberzellen gibt, und 
dat~ viele Zellen sogar kleiner sind als die gewShnlichen Leberzellen, and zwar 
sowohl au~erhalb als auch innerhalb der KnStGhen. Wenn man die Entstehung 
der XnStehen mit der Zirrhose der Leber in Zusammenhang bringen wiirde, so 
wiirde man zugeben mtissen, dal~ die Zirrhose eine blastomatSse Metamorphose 
der Leberzellen nicht nnr  ohne vorangehende Hypertropbie erzeuge, sondern auf 
die Zellen in der angegebenen Riehtung auch in gewisser, relativ bedeutender Ent- 
fernung wirken kSnne. Diese Entfernung werde durch die ziemlich dicke Schieht 
nicht hypertrophierten Leberparenchyms bestimmt, welches die BlastomknStchen 
umgibt und sie yon den faserigen Ziigen trennt. Jedoch hat dieser Gedanke wenig 
Wahrscheinliehkeit fiir sieh and erheischt Beweise; iibrigens ist dieser logiseh auch 
gar nieht notwendig, da oben bereits erwiihnt ist, daft die Entwicklung des Blastoms 
aus den Leberzellen auch au~ anderer Basis ats au~ der~enigen tier Zirrhose vor sich 
gehen kann. Die embryonalen Uberreste in der Leber. auf die Y a m a g i v a 4) 
hinweist, konnten hier gar keine Rotle spieten, hus tier Besehreibung tier KnStehen 
geht hervor, dal~ weder in tier 5Tabe derselben noeh in ihnen selbst irgendwelche 
Spuren yon ~berresten yon embryonalera Gewebe vorhanden sind. In Anbe~racht 
tier geringfiigigen Dimensionen der KnSteben und des deutliGhen morphologischen 
Zusammenhangs zwisehen denselben und den normalen Leberbalken kann man 
aber sicher sein, dat~ embryonale Gewebe hier auehnicht vorhanden waren. Es haben 
bier also noeb irgendwelche andere Momente bestanden, die die blast0matSse 
Metamorphose der Leberzellen beeinfiul.~t haben. In meinen beiden Fallen b e -  
standen diese h[omente neben der Zirrhose, woraus man aber nicht den Sehlul~ 
ziehen kann, da/~ sie nieht auch vol]kommen selbstandig, also bei Fehlen von  
Zirrhose, die Leberzellen batten beeinfiussen kSnnen. Wenigstens weisen auf diese 
M(iglichkeit die zirrhosefreien F~lle yon W e g e 1 i n 7), in denen die Blastom- 
knStehen denjenigen, die ich beschrieben babe, ahnlicb sind, bin. Hierher gehsren 
beispielsweise die F~lle 3, ~ und 6, in denen die Geschwulst sich in den Anfangs- 
stadien ihrer Entwicldung befand. Im ers~en Falle handelte es sich um eine Ge- 
scbwulst i m spi~teren Lebensdter derselben 

Hier drangt sich einem unwillkiirlieh die Analogie mit den tibrigen Organen 
auf. so kiinnen beispielsweise in den ~ebennieren die Parenchymzellen sigh in 
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Blastom verwandeln, ohne dalg zuvor Wucherungen den Bindegewebes stattgefunde~ 
haben: Im ~agen kommen diese Blastome trotz des haufigea Zusammenhangs 
zwisehen Karzinomen und l~arben bzw. Gesehwfiren auch dann vor, wenn I~arbea 
und Geschware fehlen. Man kann dies unter~ anderem aus der yon Or  t h  er~ 
wghnten Tatsache nchliel~en, da~ I~arben und Geschwfire haufiger bei Frauen, da- 
gegen llagenkarzinome hgufiger bei 1VIhnnern vorkommen. 

Ich lasse somit Zweierlei Bedingungen fiir die Entwicklung des Blastoms in 
m einen beiden letzten F~llen zu: pathologische I-Iypertrophie der Leberzellen auf 
der Basis yon Zirrhose und pathologische Veranderung der vitalen Eigenschaften 
der Zellen, die weder mit Regeneration noch mit Hypertrophie in Zunammenhang 
steht und auch dem Epithel der fibrigen Organe, wenn e s  sieh in Blastom ver- 
wandelt, eigen ist. Welcher Art diese Veranderung ist, davon haben wh" vorlgufig 
keine genaue Kenntnis, trotzdem vide Erklalmngen und Theorien vorgebracht 
worden sind ~o). _ I~un gehe ich zu der Frage der Benennung der Blastome fiber. 

B e n e n n u n g  d e r  B l a s t o m e .  

Im vorstehendcn sagte ich bereits, daft man ein aus den Leberzellen hervor~ 
gegangenes Blastom in der Literatur je naeh seinen morphologischen l~Ierkmalen 
und je nach Auffassung desselben seitens der Forscher versehieden benennt, ngmlich 
Adenom, malignes Adenom, Adenokarzinom und Karzinom; die Bezeiehnung 
Karzinom ffihrt zu einem 1V[il~verstgndnisse nicht, weft dort, wo diese Bezeichnung 
angewendet wird, shmfiiche hierfi]r erforderliehen Voraussetzungen gegeben sin& 
Die fibrigen Bezeichnungen sind jedoch weniger genau und sogar kaum zu~reffend. 

Dem Terminus ,,Adenom" sowie den yon diesem Worte abgelciteten Be- 
zeichnungen liegt nicht nut das genetisChe, sondem auch das morphologische 
Prinzip zugrunde. Adenom ist ein Blastom, welches nieh aus Driisenepithel ent- 
wickelt, das hierbei Driisenblgschen bildet, die den normalen ahnlieh, aber atypiscl~ 
angeordnet sind. Beide Merkmalc, das genetische und morphologische, sind so 
wesentlich, da$ man, wenn eins davon fehlt, dan Blantora nicht mehr Adenom 
nennen darf. So kann man beispielsweise als Adenom das Blastom nicht nennen, 
welches aun den Magendrfinen hervorgegangen istl- aber ntatt t~lgnchen diffuse 
Epithelinselehen bildet; anderseits ist der l~ame ,,Adenom" aueh anf alas Blastom 
nicht anwendbar, das Blgnchen bildet, die ihrer Struktur nach den Drfisen- 
blaschen zwar ghnlieh, abet nicht aus Driisenepithel hervorgegangen sind. Infolge- 
dessen kann beispielsweine vom Endothel kein Adenom herrtihren, selbst wenrt 
die Zellen Blgnchen bildeten 31). Ira Interesse einer Einheitlichkeit tier Termino- 
logie und einer Unterscheidung der Epithelgeschwfilste der Leber mu~ man das- 
nelbe morphologinche and genetische Prinzip anwenden. In bezug auf die Blast0me, 
welche aus den Leberzellen eatstehem stSBt' die Anwendung des erwghnten Prinzips 

~o)~ j. 0 r t h ,  ~ber die Krebsgesehwu!st des l~enschen. Internat. Wschr. ~. Wiss., Kunst u. 
Teclmik, 1909, 20, II. Vgl. auch Sitzungsber. d. Kgl. Preal~. Akademie d. Wigs., 1909 
(phys.-math. Xl~sse). 

~x).siehe.l~ei 0 ~ t=h, Zit. 12~ 



428 

insofern auf Schwierigkeiten, als die Leberze!len weder im normalen Zustande des 
Organs noch bei ihrer Umwandlung in Blastom Drtisenblhschen bilden. Die]enigen 
Zellgruppen, denen in der Literatur der parenchymatSsen Leberblastome die Be- 
zeichnung Drfisenbl~schea beigelegt wird, sind in Wirklichkeit pathologische tIShlen, 
die durch Zerfall der zentralen Zellen und dutch Ansammlung yon Galle an Stelle 
derselben gebildet sind., Davon war oben ausffitn-lich die Rede. Es wurde auch 
gesagt, dal] s mit Drfisenbl~schen bei den bezeichneten Zellgruppen 
nut auf den Querschnitt'en beobachtet wird, w~hrend sie auf den L~ngsschnitten 
das Aussehen yon verschiedenen und unregelmaltigen Kan~en haben. An denjenigen 
h~ufig vorkommenden Stellen des Blastoms, wo weder Zerfall noch Ansammlung 
yon Galle vorhanden ist, lagern sich seine Zellen in Form yon diffusen Gruppen, 
gewShnlich in Form yon Schntiren oder Inselehen, oder aber ohne bestimmte 
Planmal~igkeit ab, und dies wird auch yon den iibrigen Autoren hervorgehoben. 

Die Leberzellen bilden somit Drfisenbl~schen weder in normalem noch in 
pathologischem Zustande. Hier ist es angebracht, hinzuzufiigen, da~ dies den 
Leberzellen auch im embryonalen Zustande nicht zukommt. Es ist bekannt, 
dal~ die Leber beim menschlichen Embryo aus diffusen Zellgruppen in Form yon 
Zytindern und nicht aus Bl~schen und nieht aus RShrchen 22) gebaut ist. 

Es ist somit klar, da~ die aus Leberzellen hervorgegangenen Blastome das- 
jenige morphologische Merkmal nicht haben und nicht haben kSnnen, welches 
wesentlich erforderlich ist, um die Anwendung der Bezeiehnungen Adenom, ma- 
lignes Adenom, Adenokarzinom im genauen Sinne dieser Worte zu ermSglichen. 

Was die Bezeichnung ,,Hepatoma" betrifft, welche yon den Franzosen R e - 
n o n ,  G e r a u d e l u n d M o n i e r - V i n a r d  1~ a n g e w e n d e t u n d v o n Y a m a -  
g i v a 4) dringend empfohl~ wird, so hat t t  u g u e n i n 8) anf ihre Unbequem- 
liehkeit bereits hingewiesen. Er ist der Meinung, da~ man, wenn man die Be- 
zeichnung ,,ttepatoma" zul~l~t, aueh andere ~hnliche Bezeichnungen wie Stoma- 
chorea; Thyreoidenoma usw., zulassen m ~ t e .  Meiner Meinung naeh ist die Be- 
zeichnung ,,Hepatoma" selbst yore Standpunkte yon Y a m a g i v a unzweek- 
mal~ig. Der Verfi stellt diese Bezeichnung einer andem Bezeiehnung ,,Cholangi- 
oma" gegenfiber, um damit im ersten Falle die Entstehung des Blastoms aus 
Leberzellen, im zweiten Falle aus Galleng~ngen anzudeuten. Die Bezeichnung 
,,Hepatoma" rfihrt aber yon dem Worte hepar her, welches sieh auf das ganze 
Organ und nicht auf irgendeinen einzigen Bestandteil desselben bezieht. Somit 
wiirde auch das Wort ,,Hepatom" ein Blastom bezeiehnen, welches ~iberhaupt 
aus der Lebermasse mit allen ihren Elementen gebaut ist, wie beispielsweise das 
Weft , , t t~o toma"  eine Masse bezeichnet, welche s~mtliche Elemente des 
Blutes, bzw. das Wort ,,Osteoma" eine Gesehwulst bezeichnet, die aus Knochen- 
gewebe, Adenoma -- aus Drfisen usw. besteht. Infolgedessen ist die Verwendung 
der Bezeichnung ,,Hepatoma" znr Kennzeichnung eines lediglieh aus Parenchym- 
zellen hervorgegangenen Blastoms gekiinstelt. Statt der erwarteten Deutlieh- 

22) O. H e r t w i g, Die Elemente der Entwicklungslehre des Menschen. Jena 1910, S. 221/222. 
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keit bringt diese Bezeichnung nur eine Verwirrung in die Nomenklatur der epi- 
thelialen Leberblastome hinein. 

Ieh ware der Meinung, dag es zweekmagiger ware, maligne Blastome des Leber- 
parenehyms direkt als Karzinom zu bezeiehnen und zur Kennzeiehnung der Arten, 
untersehiede die allgemeine gebrauchliche Nomenklatur zu verwenden: einfaehes 
Karzinom (Cancer simplex, Eueancer) and Medullarkrebs (Cancer medullaris). 
Samtliehe Blastomformen mit gut ausgeprhgtem Stroma and deutlieh begrenzten 
Zellgruppen wiirden in die Kategorie des einfachen Karzinoms hineinpassen; die- 
jenigen Blastome aber, bei denen die Zellen ohne bestimmte Planmagigkeit liegen 
und ein kaum wahrnehmbares Stroma haben, wiirden die Bezeichnung Medullar- 
krebs erhalten. Abet beide erwahnten Bezeichnungen sagen nichts tiber die mit 
Galle gefiillten HShlen, die sich in den Zellgrappen des Blastoms bilden. Infolge- 
dessen sind fur die Worte ,,einfaehes Karzinom" und ,,Medullarkrebs" entsprechende 
Definitionen erforderlich. Da man HShlen eigentlich als Driisenblaschen nieht 
bezeichnen kann, so mug man es vermeiden, Definitionen anzuwenden, die auf 
den Gedanken einer glandularen Struktur des Blastoms bringen kSnnten. Hierher 
gehSren die Bezeiehnungen ,,Adenoma", ,,Adenokarzinoma", ,,Adenomatosus". 
Die am meisten geeigneten Definitionen zur Bezeichnung der Neigung des Blastoms, 
HShlen zu bilden, wiirden meiner Meinung nach die Ausdriieke ,,Zystikus", ,,zyst- 
oides", ,,tubalaris" sowie aueh ,,adenoides" sein. Indem sie die eine oder die 
andere I-IShlenform bezeiehnen, beriihren diese Definitionen in keiner Weise die 
histogenetisehe Seite derselben. Infolgedessen wiirde das parenchymatOse Leber- 
blastom mit den oben erw~hnten t/6hlen die Bezeiehnung ,,Cancer hepatis par- 
enchymatosus simplex (bzw. medullaris), tubularis" (s. Cysticus adenoides) tragen. 
Start des Wortes ,,parenchymatosus" kann man naeh dem Beispiel yon G o 1 d - 
z i e h e r and yon v o n B 6 k a y den Ausdruck ,,hepatoeellularis" anwenden. 

Was die sogenannten gutartigen Adenome der Leber be~rifft, so ist es von dem 
soeben angedeuteten Standpunkte aus riehtiger, sie als gutartig e parenchymatSse 
Blastome (Epiteliome) der Leber, adenoide, tubulare oder zystoide, je naeh der 
Form der HShlen, zu bezeichnen, ttier mu~ darauf hingewiesen werden, da~ d~e 
Frage der Gutartigkeit dieser Epithe]iome eine wesentliche Priifung erheischt. 
Schon jetzt wird in der Literatur darauf hingewiesen, da~ es sehwer ist, zwisehen 
benignen und malignen Leberadenomen eine Grenze zu ziehen. Meinerseits babe 
ich in der vorliegenden Arbeit bereits auf folgende Seite des Gegenstandes auf- 
merksam gemacht: 1. Es ist mSglich, dag samtliche Xnoten des parenchymatSsen 
Leberepithelioms, die yon stark ausgepragter Kapsel umgeben sind und aus derselben 
leicht ausgeschalt w~rden kSnnen, sich in tibermagig erweiterten Gefal]en befinden. 
2. Dies stimmt vollkommen mit der Neigung des Epitheiioms iiberein, friihzeitig 
in die Pfortader einzudringen und dort gegen den Blutstrom langsam zu wachsen. 
Wir haben somit ein Blastom, welshes yon einer stark ausgepragten Kapsel um- 
geben ist, sieh leieht ausseh~len la/]t and langsam wachst, d. h. ein g u t a r t i g e s. 
Gleiehzeitig w~chst aber dieses Blastom in die B]utgef~ge hinein, d. h. erscheint 
als heterotopische, wie atypische Zel!gruppen, in denen sieh dann p~t:hQlogische 
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:HShlen entwickelu. ~ach diesen Zeiehen ist das Blastom ein maligne& um so mehr, 
als unter den angegebenen Bedingungen die Bildung yon metastatischen Blastom- 
herden in ]edem beliebigen Augenbliek vor sieh gehen kann. Infolgedessen kann 
auch die ldinische Benignit~t eines solchen Blastoms kaum ein anderes Kriterium 
fiir seine Definition haben als den Homent des Eintritts des Todes, d. h. ein ,,be- 
nignes Adenom" der Leber wird dasjenige parenehymatSse Blastom sein, welches 
seine Y~alignit~t zu Lebzeiten des Individuums zur Ge!tung zu bringen noeh nieht 
vermoeht hat. Dies erfordert abet, wie ich noehmals wiederhole, eingehendere 
~ntersuchungen. Vorlhufig muff man abet den akzeptierten Terminus der Be- 
nignit~t beibehalten und den benignen Epitheliomen in der Reihe tier iibrigen 
parenehym~tSsen Leberblastome einen besonderen Platz einr~umen. Dies aIies 
kommt in folgender Tabelle zum Ausdruck. 

Epithelioma (s. Blastoma) hepatis parenchymatosum s. hepatocellulare 
EpRhelioma benignum adenoides Epithelioma malignum sive 

carcinoma hepatis parenchym. (hepatoceUulare) 
eys~icum tubul~re 
s. cystoides 

Cancer hepatis simplex, par- Cancer hepatis parenchyma- 
enchymatosus, s. Eucancer tosus, med~llaris 

hep. parench. 
cysticus tubularis cysticus tubularis 

s. cystoides s. cystoide~. 

Da die p~renchymatSsen Leberblastome am h~ufigs~en aus Schniiren gebuu~ 
:sind, so haben die dort en~s~ehenden HShlen gewShnlich tubul~re Form. Die 
zyiindrisehe Form kann sieh am ehesten dort entwiekeln, wo die Blastomzellen 
~sich in Form yon rundlichen Gruppen anordnen, was am meisten fiir die medull~re 
Form des parenehymatSsen Leberkarzinoms charakteristisch ist. Die Bildung 
yon tubul~ren HShlen ist hier weniger mSglieh, whhrend in den iibrigen Btastom- 
formen die Entstehung yon zystoiden H~hlen weniger m~glich ist. In dieken, aus 
mehreren Schichten bestehenden Schniiren entstehen iibrigens Bl~schen bisweilen 
in bedeutender Quantitht, wie dies R e n o n ,  G e r a u d e 1 und M. u i n a r d 2a) 
:gezeigt haben. 

Die in VorschIag gebraehte Nomenklatur definiert die Entstehung des Epi- 
thelioms, seine hrtenuntersehiede und dereu Ver~nderungen. Gleiehzeitig grenzr 
sie dieses Blasr yore andern, aus dem Epithel der Gallenghnge hervorgehenden 
Blastom, das die yon G o l d z i e h e r  und y o n  B 6 k a y ~ )  vorgesehlagene 
Bezeichnung ,,Carcinoma hepatis eholang~oeellulare" behhlt, ab. in den en~- 
:sprechenden F~llen kann man dieses Blast0m aueh Adenokarzinom nennen, da 
hierfiir volle genetiseh-morphologisehe Griinde vorhanden sind. 

Hier mu$ man bemerken, da$ in der vorgesehlagenen Nomenklatur yore 
~Stroma des parenchymatSsen Leberkarzinoms niehts gesagt ist, dessert angiotisehen 
.Charakter W e g e 1 i n v) als wesentliches Merkmal dieses Blastoms betraehtet, 
welches dasselbe von dem aus dem Epithel tier Gallenghnge hervorgegangenen 

23) u Literaturquelle sub FuBnote 10, S. 397. 
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Karzinom unterscheidet. Frtiher wurd e aber gezeigt, (Fi~lle 2 und 3) dal~ im 
parGnchymatSsen Leberkarzinom Stellen auch mit faserigem Stroma vorkommGn. 
DadurGh wird abGr dGr histogenGtisGhe Charakter des Karzinoms:niGht abge/~ndert. 
Anderseits ist angiotisGhes Stroma night nur fiir parenchymatSses Leberkarzinom 
charakteristisch, sondern kommt auch bei Karzinomen der NebGnnieren und in 
den sogenannten ,,HypernGphromen" der Iqieren vor. Ein wesentliGhes Merkmal 
des parGnGhymatSsen Leberkarzinoms ist nicht das Stroma, sondem dGr Leber- 
typus dGr ZellGn. Allerdings sGhwanken ihre EigensGhaftGn sowohl an and fiir sigh 
als aueh in Kombinationen miteinander. Wenn man aber die Blastomknoten 
an verschiedenen StGllen und in.verschiedenen Organen untersucht, so kann man 
~ro~z der erw/~hnten Schwankungen niGhtsdestoweniger den'Lebertypus der Zellen 
und zugleich dig Natur der Geschwulst feststGllen. Der angiotische Charak~er 
des Stromas ist abet you sekundgrer Bedeutung als Hilfsmerkmal. Infolgedessen 
liegt kein zwingender Grand vet, dasselbe in der 5~omenklatur des parenehyma- 
tSsen Leberkarzinoms besonders anzugeben. 

An der ~and meiner BeobaGhtungen sowohl als auch an der Hand des Studiums 
der einsGhli~gigen Literatur glaube ich folgende Thesen aufstellen zu kSnnen: 

1. Man kann es heutzutage als erwiesen betrachten, dal] das primate Leber- 
karzinom nicht nur aus Gallengi~ngen, sondern aueh aus Zelien des Leberpar- 
enehyms entsteht. 

2. In diesem Falle mul~ es als. parenGhymatSses Leberkarzinom bezeichnet 
werden. 

3. Die Entstehung des parenchymatSsen Karzinoms geht Hand in Hand mit 
tier Regeneration and Hyper~rophie der Leberzellen be} Leberzirrhose, kann abet 
auch ohne diese letztere entstehen infolge yon andern Ursachen, welche karzinoma- 
tSse Metamorphose der Leberzellen ohne vorangehende Hypertrophie derselben 
hervorrufen. 

4. DiG blastomatSse Metamorphose der Zellen beginnt veto Kern aus und 
geht dann auGh auf das Protoplasma tiber. 

5. Wir kennen nur einige morphologisehe und teilweise ehemisGhe Yer/inderun- 
gen in den der Metamorphose verfallenden ZellGn. Die Bedeutung derselben ist 
uns aber unklar. 

6. Die Entwieklung des parenchymatSsen Karzinoms in der Leber kann aus 
mehreren Zentren entweder gleiGhzeitig oder zu verschiedener Zeit ausgehen. 

7. Die Bezeiehnung ,,parenchymatSses Karzinom" ist allen Arten yon par- 
enehymatSsen, malignem Leberblastom gemeinsam bei Einteilung derselben in 
tubul/~re oder bl~schenartige ode r zystoide Formen. 

8. Die Anwendung der Bezeiehnungen ,,Adenoma", ,,Adenoma matignum" 
und ,,Adenoeareinoma" wird dutch die EntstehUng derjenigen morphologischen 
Eigensehaften dGs Blastoms, die durGh diese Bezeichffungen angedeutet werden 
sollen, nicht gereehtfertigt. 


