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Mausen angetroffen zu werden. Vielleicht gestattet ein eingehendes Studium dieser 
Verhaltnisse einen tieferen Einblick in die Beziehungen der L a n g e r h a n s - 
schen Insetn zum Driisenparenchym, zumal die Bedingungen fiir diese Untersuchun- 
gen bei der Maus infolge der starken husbildung der Inseln besonders giinstig sind. 

VII. 
Einige Bemerkungen zum Aufsatz des Herrn Dr. Victor 
Mirolubow in diesem Archly (Bd. 209, Heft 3, Seite 367). 

Von 

Dr. K. Y a m a g i w a ,  
Protessor fiir allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie an der medizinischen 

Fakulti~t der kais. Universiti~t za Tokyo. 

Dankbaren Herzens dafiir, dab Herr Dr. V. M i r o 1 u b o w in seinem Auf- 
satze: ,,Uber das l~arenchymatSse Leberkarzinom (Carcinoma hepatis parenehyma- 
tosum s. hepatocellulare)" freundlieherweise meinen und K i k a s Namen 5fters 
angeftihrt und in vielen Stellen unsere Ansicht zitiert hat, hoffe ieh bier einige 
Bemerkungen zu seinem Aufsatze maehen zu diirfen. In den folgenden Zeilen 
soll einmal auf gewisse MiBverstiindnisse aufmerksam gemacht werden, und dann 
mSehte ieh mir erlauben, Kritik an einigen Punkten seiner Darlegung auszuiiben. 

Vor allem hat es uns sehr erfl'eut, daft wh" mit ibm in bezug auf die Fragen des parenchyma- 
tSsen Leberkarzinoms im wesentlichen einig sind, so namentlich: in der Klassifikation, in der An- 
erkennung der Tatsachen, wie di e friihzeitige ausgepr~gte, intrahepare Metastase mRtels der Portal- 
iiste, am himfigsten Lungenmetastase unter den sparer and seltener auitretenden extraheparen 
Metastasen; direkter 0bergang der Leberzellen in die Geschwulstzellen; ,,die Schniire sind eine 
Nachahmung der Balken der normalen Leber und nicht ihrer Gallengiinge"; ,,Multiplizit~t der 
prim~ren Geschwulstherde"; Stroma ,,besteht am h~ufigsten aus Kapillaren" ; die Entwicklung des 
Blastoms aus dem Leberparenchym, und zwar am h~ufigsten auf der Basis deft Leberzirrhose, 
abet auch unter andern Bedingungen - -  auBer den sonstigen, bekannten, allgemein anerkannten 
,,morphologischen Erscheinungen" und Statistiken des parenchymatiisen Leberkarzinoms. Nun 
zur Sachel 

I. Erstens bringe ich eine Korrektur in seiner Anftihrung unseres Berichtes 
in bezug auf Metastasenbildung an. Auf Seite 397 steht gesehrieben: ,,Y a m a - 
g i w a zitiert die Ansieht yon K i k a ,  wonach das Hineinwachsen der Ge- 
schwulst in die GefaBe sehr friih stattfindet, und dab dies ein charakteristisches 
Unterseheidungsmerkmal zwisehen dem parenehymatiisen Leberkarzinom und 
dem yon den Gallengiingen ausgehenden Karzinom abgibt." Soweit ist das richtig. 
Aber auf der nachsten Seite (398) schreibt er fi~lschlieherweise: ,,Sie kommt so 
hi~ufig vor, dal~ K i k ~ (zitiert nach Y a m a g i w a) sogar die irrttimliehe Be- 
hauptung aufstellte, dab das parenchymatSse Leberkarzinom zur Unterscheidung 
yon von den Gallengiingen ausgegangenem Karzinom Metastasen stets nur inner- 
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halb der Leber selbst gebe. Dieses ,,stets nur" wird man weder in K i k a s japa- 
nischem Original noch in meinem Zitat finden kSnnen. Hier sei nut mein Zitat 
der K ik  a schen Arbeit auf der Seite 441 in meinem Aufsatze: ,,Zur Kenntnis 
des primaren, parenchymatSsen Leberkarzinoms (Hepatoma)" wiedergegeben: 
,,Konstante, meist in beiden Lappen friihzeitig auftretende, also intrahepare Meta- 
stasen, oft auch makroskopisch sichtbare Geschwulstthrombose des Stammes und 
der Hauptaste der Vena portae erfahrt man als Regel beim parenchymatSsen 
Leberkrebs, w~hrend dabei noch keine extrahepare Metastase vorkommt. Da- 
gegen viel friihere extrahepare Metastasen und sp~tere oder seltenere, makrosko- 
pisch sichtbare Geschwulstthrombose in der Leber findet man bei allen Formen 
yon Gallengangskrebs." Wie hat Herr Dr. ~ i r o 1 u b o w diesel: ,,dabei noch 
keine" verstanden, um dafiir sein ,,stets nut" einzusetzen? 

II. ,,Die Schntire sind eine 7Nachahmung der Balken der normalen Leber und 
nicht ihrer Gallenghnge." In dem 1)unkte bin ich mit dem Verf. ganz der gleichen 
Meinung. Allein, wenn er seine HShlen in der Gesehwulst in zwei Arten 
trennt, niimlich eine solche infolge yon Zerfall der zentral gelegenen Zellen bei 
den dicken, mehrschichtigen Schntiren (Balken) und eine andere in den diinnen, 
einschichtigen Schntiren (Balken) ohne bemerkenswerten Zerfall der Zellen, eben- 
falls durch die Anstauung der yon den Geschwulstzellen abgesonderten Galle, und 
wenn er sich nicht veranla~t sieht, die Schniire ,,als Produkte der regressiven Dif- 
ferenzierung (Entdifferenzierung) des Lebergewebes zu deuten, wie dies K i k a 
und Y a m a g i w a tun", so mu~ ich ihm bemerken: a) da6 ich und K i k a 
auch ZerfallshShlen gesehen haben, wie sie Verf. beschreibt, welche aber als solche 
yon geringerer Bedeutung aui~er unserer Betrachtung blieben, und da~ nut eine 
andere Art HShle mit glatter Umgrenzung yon nicht zerfaUenen Geschwulstzellen, 
unsere Rosetten, oder zweite Art HShle des Verf. von uns genau und wiederholent- 
lich beschrieben und als pathologische Formation hervorgehoben wurde, welche in 
der ikterischen Leber, in hyperplastischen Knoten ihr Prototyp hat und dutch die 
Anstauung der yon Geschwulstzellen sezernierten Galle in den Interzellularraumen 
entsteht, wobei kein Zerfall yon Geschwulstzellen beobachtet wird. Wit haben uns 
somit auch unsere Rosetten einmal als eine Art Retentionszyste vorgestellt; b) dai~ 
ich spater durch eine gliicldiche Beobachtung beider Falle yon parenchymatSsem 
Adenokarzinom der kindlichen Leber auf einer teratoiden Anlgge, in welchem ich 
die Geschwulstzellen yon Leberzellentypus auch ohne Zerfall driisenkanalartige 
Rosetten mit Galle als Inhalt bilden sah, auf den Gedanken kam, dal~ die Leber- 
zellen in verschiedenem pathologischen Zustande, also auch bei parenchymatSsem 
Adenom, Adenokarzinom, Karzinom der Leber oder einem Hepatoma dutch den 
Riickschlag wieder den einmal durchlaufenen Charakter in Embryonalzeit annehmen 
kann. I~ach dieser Auffassung kann die Entstehung unserer Rosetten als patho- 
logische Formation, nicht aber ZerfallshShle yon solcher in der ikterischen Leber, 
knotigen Hyperplasie, auch in den frtiheren Stadien der embryonalen Entwicklung 
nicht so sehr verschieden sein, wie Verf. betont. 
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Jedenfalls scheint es mir nach seiner Ausfiihrung, dab der Verf. hoffte, es 
mSchte im parenchymatSsen Leberkarzinom kein drtisenkanalartiges Gebilde ge- 
funden werden, um den Satz: ,,Die Schniire sind eine Nachahmung der Balkei~ 
der normalen Leber und night ihrer Gallengange '~ aufzuste]len. • dazu ist nach 
unserer Meinung gleiGhgiiltig, ob ein drtisenkanalartigcs Gebilde in der Geschwulst 
vorhanden ist oder night; denn es braucht eine solche Hiihle nicht ohne weiteres 
als s yon Gallengangen betrachtet zu werden, indem die Leberzellen oder 
ihre pathologischen Deszendenzen nach unserer Auffassung auch wie Gallen- 
gangsepithelien den Charakter, Kanale zu schlieBen, beibehalten. 

III. Zu der Ausftihrung des Verf. in bezug auf Stroma der Geschwulst: ,,Das- 
selbe besteht am haufigsten aus KapiUaren. Dies wird yon sehr vielen Autoren, 
namentlich yon W e g e l i n ,  hervorgehoben, der darin eines der wesentlichsten 
Merkmale der Geschwulst erblickt", muB iGh ihm nochmals bemerken, daB es schon 
vier Jahre vet W e g e 1 i n yon mir betont war@ (,,~ber die knotige Hyperplasie 
und Adenome der Leber." Mitteil. a. d. reed. Fakult. d. kais. Univ. zu Tokyo 
Bd. 5, 5~r. 1, 1901; Virch. Arch. Bd. 206, 1911). 

IV. Die Entscheidung der Frage, ob die yon mir vorgeschlagene Benennung 
,,Hepatoma" unzweckmi~Big and gektinstelt sei und ,,statt der erwarteten Deutlich- 
keit nur eine Verwirrung in die 57omenklatur der epithelialen Leberblastome hinein- 
bringe" oder ob die Meinung des Verf. bereGhtigt sei, ,,dab es zweGkmi~Big ware, 
maligne Blastome des Leberparenchyms direkt als Karzinom zu bezeiGhnen und, 
zur Kennzeichnung der ArtenuntersGhiede: einfaches Karzinom (Cancer simplex 
Eucancer) und Medullarkrebs (Cancer medu]laris) zu verwenden, tiberlasse iGh 
dem unbefangenen Urteil im internationalen Pathologenkreise. 

Jedoch kann ich hier night zustimmen, wenn der Verf. ftir weitere Charakteri- 
sierung der Worte ,,einfaGhes Karzinom" nnd ,,Medullarkrebs", ferner ,,gutartiges 
Adenom"+ um die mit Galle geftillte HShle im Blastome zum Ausdruck zu bringen, 
anstatt der Bezeichnungen wie ,,Adenoma", ,,Adenokarzinoma", ,,adenomatosus ~' 
die Ausdrticke: ,,cysticus", ,,cystoides", ,,tabularis" sowie auch ,,adenoides ~ 
anwenden will, somit also jedem hepatozellu]aren Epithe]ioma mit der gallen- 
haltigen Hiihle eine driisenartige Natur absagen mSchte. Abgesehen yon seinen 
ZerfallshShlen (erste Art nach dem Verf,) sind unsere Rosetten pathologische 
Formati0nen, welGhe man auGh in der ikterisGhen Leber und in den hyperplastischen 
Knoten wahrnimmt, drtisenkanalahnlich, so daB ich glaube, diese Rosettenbfidung 
komme durch den Riickschlag der Leberze]]en zustande. :Nach meinem Daftir- 
halten ist also das Epitheli0m aus den Leberzellen um so mehr adenomatSs, je mehr 
Rose,ten in ibm vorkommen. .In der Tat sind die letzteren ~m allgemeinen in 
typischen Fallen als gewShnlicher Befund sehr reichlich, abet in atypischen Fallen 
weit se]tener aazutreffen. Ferner versteht ~ man seit V i r c h o w unter Str.oma 
von SGhilddrtise, Nebenniere und I-Iirnanhang eine Art Adenoma aus Driise ohne 
Ausfiihrungsgang, und so wird es auch gewil3 ganz berechtigt sein, wenn man ein 
Blastom aus dem Drtisenparenchym, dem sezernierenden Teil allein, bier spezie]l 



aus Leberzellen, auch ohne driisenkanalartige Gebilde Adenom bzw. Adenokarzinom 
nennt. Demnach scheint es mir schon gezwungen und gewisserma/]en willkiirlich, 
wenn der Verf/ein Epithelioma hepatocellulare mit driisenkanalartigem Gebilde --  
unseren Rosetten --, einer pathologischen Formation, nicht Zerfallshtihlen -- den 
berechtigten 57amen ,,Adenoma" oder ,,Adenokarzinoma ~r nicht tragen lassen will. 

Was weiter die yore Verf. vorgenommene Trennung des malignen Epithelioms 
aus dem Leberparenchym in ,,einfaches Karzinom" (,si~mtliche Blastomformen 
mit ausgepr/igtc~m Stroma und deutlich begrenzten Zellgruppen") und ,,Medullar- 
krebs" (,,diejenigen Blastome, bei denen die Zel]en ohne bestimmte Planmii6igkeit 
liegen und ein kaum wahrnehmbares Stroma haben") anbetrifft, so scheint raft" 
solche Einteilung nicht gerade pr/~zis und korrekt, auch das praktische Bed~irfnis 
nicht bdriedigend zu sein; denn in der Diagnose des Epithelioma hepatocellulare 
kann man ohne Wtirdigung des Kapillarstromas und der Rosetten nie ein Richtiges 
treffen. Zwar sagt Verf.: ,,Ein wesentliches Merkmal des parenchymatSsen Leber~ 
karzinoms ist nicht das Stroma, sondern der Lebertypus der Zellen)' Ja, da hat 
der Veil. gewi/] ganz recht. Daran zweifle ich auch nicht. Da6 die Zellen Haupt- 
sache im Gewebe sind, das haben wit dutch unseren schon langc verewigten Lehrer, 
V i r c h o w,  kennen gelernt. Aber die Geschwulstzellen, speziell bier auch solche 
des Epithelioma hepatocellulare oder meines ,,Hepatoma", sind so polymorph, 
auch i~u6erst variabel in ihrer Gr56e und sonstigen Eigenschaften, dal~ in der 
praktischen Onkologie eine Physiognomie der Geschwulstzellen allein ftir eine 
richtige Diagnose nicht vie] leistet. In solchem Falle ist es doch wohl angebracht, 
da6 man nicht allein aus der Beschaffenheit der Ze]len selbst, sondern auch aus 
tier Beachtung des durch die Anregung der Zellen entstandenen Stromas oder der 
durch die Tiitigkeit der Zellen gebildeten Interzellularsubstanz auf die Natur der 
Zellen zuriickschliel]t. An seinem grol]en Werke ,,Ze]lularpathologie" erkennen 
wit V i r c h o w  s Gr56e, nicht an seiner kleinen Statur und seinem malden Antlitz. 
Sonst sind sowohl ,,gut ausgepriigtes Stroma", ,,deutlich begrenzte Zellgruppen '~ 
als auch Lagerung der Zellen ohne ,,bestimmte Planm/i6igkeit" und ,,kaum wahr~ 
nehmbares Stroma" fiir die Differenzierung der Unterarten yon Epithelioma 
hepatocellulare nichts sagend; denrt man trifft bei allen Formen dieses Blastoms 
ausgepr/igtes Kapillarstroma (mit Ausnahme der fiSrSsen Entartung des Kapillar- 
netzes bei atypischen F/~llen) und deutlich begenzte Zellgruppen, so da6 es ira 
strengen Sinne des Wortes kein Epithelioma hepatocellulare gibt, wo man keine 
bestimmtc Planm/il]igkeit in der Zellagerung und kaum wahrnehmbares Stroma 
finden k(innte. Bei allen typischen adenomatSsen und atypischen karzinoma- 
tSsen F/fllen yon Hepatoma konstatiert man Kapillarstroma als ein immer entbehr- 
liches l~erkmal. Bei den mehr adenomatSsen F/i]]en trifft man mehr Rosetten- 
bildung mit Gallensekretion der Geschwulstzellen. 

Unter ,,medullar" versteht man ,,markig-weiche Konsistenz", aber nicht 
direkt zellenreiche 1Natur und irregut/~re Anordnung der Zellen. l~un, bei jedem 
Epithelioma hepatocellulare, sowohl bei gutartigen adenomatSsen als auch bei 

u Archiv f. pathol. Anat. Bd. 212. HfL 2. 1 3  
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bSsartigen adenokarzinomatSsen bzw. karzinomatSsen Formen findet man eine 
markig-weiehe Konsistenz. -- Geschwulstherde liegen nur haufig in der zirrhotischen 
derben Leber. -- Die Farbe ist dabei nicht immer markig-weil]. In iedem Falle 
des Hepatoma trifft man jedoch deutlich begrenzte Alveolen oder Balken und 
Kapillarstroma. Man wird aber fast in keinem Falle soleh einem irregularen, histo- 
logisehen Bilde 5egegnen wie beim Medullarkarzinom der Mamma z. B. 

V. End l i ch  sei mir gestattet, noch eine Kritik zu iiben an der Ansicht des 
Vel~.: Das parcnchymatSse Leberkarzinom ,,kann abcr auch ohne diese lctztere 
(Leberzirrhose) infolge yon andern Ursaehen entstehen, welehe karzinomat(ise 
Metamorphose der LeberzeUen ohne vorangehende Hypertrophic derselben hervor- 
rufen". So sehreibt der Verf. auf Seite 426: , ,Da6 es in unmittelbarer 5Tahe der- 
selben (KnStehen) weder Bindegewebc noeh Hypertrophic der Leberzellen gibt, 
und daI~ viele Zellen sogar kleincr sind als die gcw(ihnlichen Leberzellen, und 
zwar sowohl auSerhalb als aueh innerhalb der KnStehen." K i k a hat knotige 
Hyperplasie als Matrix des Hepatoms in den meisten Fallen angenommen und 
teilweise nachgewiesen, so dab das Ep~thdioma hcpatoeellutare auch ohne Zirrhose 
in Stauungsleber, einfach atrophischer Leber usw. entstehen kann, wo iiberhaupt 
aueh knotige Hyperplasie vorkommen kann. Ferner babe ieh auf die Entstehung 
des Hepatoms auf einer tibersehtissigen tillage aufmerksam geraacht. Der Ver~. 
behauptet nun eine dritte Quelle fiir die Entstehung des Leberepithelioms par- 
enehymatiiser 5~atur (also auSer auf der prltkarzinomatSsen Verlinderung dureh 
Regeneration und ttyperplasie des Leberparenehyms, oder  auf der teratoiden 
Basis). 

Wollte der Verf. vielleicht damit einen spezifischen Reiz, einen gewissen 
I~arzinomerrcger annehmen ? 0hne solche Voraussetzung wird Verf.s Armahme 
tier dritten Quelle sehwer verst~ndlieh sein. Indes hat man bekanntlich bis ietzt 
vergebens nach Karzinomerregern gesueht. ~dbrigens scheint es bei der Ent- 
stehung des Epithelioma hepatoeellulare aus der knotigen I-Iyperplasie nicht not- 
wendig zu sein, dab der hyperplastisehe Knoten direkt an einer verdi@ten G 1 i s - 

o n sehen Kapsel an]iegt, oder dab dem Knoten direkt benachbartes Leber- 
parenehym hypertrophisch sein muB. Nein, im Gegenteil, inmitten der atrophisehen 
Partie finder man gewShnlich einen hyperplastisehen und hypertrophisehen Tell des 
Leberparenchyms. So hat neuerdings Dr, F u j i i  in unserem Institute wieder 
e]nen Fall yon I-tepatom in einer k]ein,en, zirrhotischen Leber untersucht und 
gliieklieherweise einen miln'oskopiseh kleinen hyperplastisehen Knoten in der Mitte 
yon einem relativ intakten Leberazinus vorgefunden, wo man die hepatomatSse 
Umwandlung an den hyperplastisehen Leberzellen mit Riesenmitose, Kernknospung, 
-n3ultipolarer Kernteitung usw. deutIich erkennen konnte (,,Gann", 6. Jahrg, 
:1. Heft, 1912). 


