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Uber primiire epitheliale Lebergeschwiilste, mit besonderer
Beriicksichtigung der Lebercarcinome und ihrer
Metastasenbildungen im Knoehensystem.

Von
Dr. med. Erich Bersch,

ehemaliger I. Assistent am Pathologischen Institut.

(Eingegangen 26. Januar 1924.)

Ein wie lebhaftes Interesse den primiren Geschwulstbildungen
der Leber seit der epochemachenden Mitteilung Virchows, daB in der
Leber neben der iiberragenden Mehrzahl metastatischer Geschwiilste
sich, wenn immerhin nur selten, auch primire epitheliale Tumoren
entwickeln konnen, seitens der Pathologen entgegengebracht wird,
beweist zur Geniige die reichliche Literatur, die dieser Frage in den
vergangenen Jahrzehnten gewidmet ist. Trotzdem liegt aber eine rest-
lose Klirung der vielen Fragen, welche diese priméren Lebertumoren be-
ziiglich ihrer Entstehung und der Art ihres Wachstums aufwerfen, bisher
noch nicht vor. Um so mehr scheint daher ein weiterer Beitrag zu
diesem auch fiir die Pathologie der Geschwiilste iiberhaupt so wichtigen
Thema gerechtfertigt. Wenn ich es mir auch von vornherein versagen
muflte, zu allen strittigen Punkten dieses Kapitels eingehend Stellung
zu nehmen, so bieten doch die unten beschriebenen 9 Fille von priméren
Lebergeschwiilsten so viele Besonderheiten, dal3 sich ihre Bearbeitung
wohl verlohnte. Die Fille entstammen simtlich dem Pathologischen
Institut des Stadtischen Krankenhauses in Karlsruhe und kamen im
Laufe des vergangenen Jahrzehntes hier zur Autopsie.

Fiir die freundliche Uberlassung dieser Fille, sowie auch fir die
mir wahrend der Bearbeitung derselben gegebenen Anregungen, sage
ich meinem hochverehrten Chef und Lehrer, Herrn Professor Dr. von
Gierke meinen ganz ergebensten Dank.

In den einleitenden Worten zu seiner Abhandlung ,,Drei Falle von
primirem Lebercarcinom' meint Lékléin, dall iiber die Bedingungen
fir das Entstehen primérer Leberkrebse — solange die experimentelle
Geschwulstforschung nicht gliicklicher sei, als bisher — nur méglichst



298 B. Bersch:

genaue und eingehende histologische Untersuchungen zahlreicher Einzel-.
falle Klarheit zu schaffen imstande seien. Es scheint, dafl diese Be-
hauptung Lohleins auch heute noch zu Recht besteht. Solange man
aber an das histologisch-morphologische Bild allein gebunden ist,
welches einen pathologischen Vorgang doch gewissermaflen nur in der
Momentaufnahme, in einem Augenblickszustand wiedergibt, wird diese
Methode — falls nicht besonders giinstige Umsténde eintreten — nicht
zu einer restlosen Aufklirung der Entstehung und der Art des Wachs-
tums der Tumoren fithren kénnen. Es bedeutete daher wohl einen Schritt
vorwirts in der Forschungsmethode, als Schwalbe daranf hinwies; neben
der rein morphologischen auch die funktionelle Struktur der Geschwulst-
zellen bei der histologischen Untersuchung zu beachten. Diesen Hinweis
Schwalbes verdanken wir einem zufilligen Befund, den dieser Forscher
bei der Vorbereitung eines histologischen Kurses in Heidelberg im
Jahre 1901 erhob. Schwalbe fand damals eine starke Pigmentablagerung
in einer von metastatischen Krebsknoten durchsetzten Leber. Aber
nicht allein im Lebergewebe selbst, sondern auch in den Tumormetastasen
war dieses Pigment vorhanden, und zwar lag es hier deutlich in den
Tumorzellen abgelagert. Durch die Beobachtung dieses Phi#nomens
angeregt, untersuchte Schwalbe eine groBere Anzahl sowohl primérer
wie auch metastatischer Lebercarcinome, und konnte haufiger in den
Zellen der Tumoren ein Pigment nachweisen, das sich durch eine posi-
tive Berlinerblaureaktion als eisenhaltiges Pigment erwies. Das Pig-
ment war in verschiedener Weise, sowohl im Protoplasma wie auch
in den Kernen der Krebszellen verteilt. Auflerdem war es auch in dem
Stroma der Geschwiilste -anzutreffen. Diesen Befund. konnte Schwalbe
sowohl an Lebercarcinomen primérer * wie sekundir-metastatischer
Natur feststellen. Er legte sich nun auf Grund seiner Beobachtungen
die auBlerordentlich wichtige Frage vor, ob dieses Eisen in den Carcinom-
zellen in der Form, in welcher es histochemisch nachzuweisen war, nur
abgelagert, oder aber ob es nicht vielleicht aus einfacheren Verbin-
dungen dort erst gebildet wurde, wobei zunéchst unerdrtert bleiben sollte,
ob dieses Eisen Himosiderin oder eine andere Eisenverbindung dar-
stellte, und kommt zu dem Schluf}, dafl das Eisen wahrscheinlich in
Losung in die Carcinomzellen eingefiihrt und dann dort verarbeitet
wurde. Er nimmt also eine Funktion der Tumorzellen selbst an, wobei
er das Vorhandensein von eisenhaltigem Pigment in den Zellen eines
priméren Lebercarcinoms darin seine Erklirung finden la8t, daf diese
Tumorzellen einen Teil der Eigenschaften der Zellen, von denen sie ab-
stammen, némlich der Leberzellen, sich bewahrt haben. Beziiglich des
Eisenpigmentgehaltes in den Zellen metastatischer Lebergeschwiilste
kommt der Autor zu dem interessanten SchluB, dafl die Eigenschaften von
Carcinomzellen in physiologischer Hinsicht von dem Ort und dem Sitz
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der Metastasen beeinfluBt werden konnten, und somit in der Leber die
eisenspeichernden Funktionen der Leberzellen sich den Tumorzellen
auch bei der Metastase einer extrahepatischen Geschwulst. mitteilen
konnten. Ist durch diese Auffassung auch die Wertigkeit des Eisen-
befundes in den Zellen eines priméaren Lebertumors als histochemisches
Beweismittel fiir seine primére Natur zur Bedeutungslosigkeit herab-
gesunken, und kénnte nur noch der Eisengehalt einer extrahepatischen
Metastase eines solchen Tumors einen gewissen Wert beibehalten, so
bleibt doch die allgemeine Bedeutung dieses Hinweises Schwalbes be-
stehen, neben den rein morphologischen auch die funktionellen Eigen-
schaften einer Geschwulst zu beachten, d.'h. mit anderen Worten neben
der Histomorphologie auch die Histochemie bei der Erforschung der
Geschwiilste ein Wort mitsprechen zu lassen. So finden sich denn auch
in den meisten Abhandlungen iiber primire Lebertumoren aus der
jingeren Zeit stets Angaben iiber die histochemischen Eigenschaften
der Geschwulstzellen, wobei neben Eisen insbesondere auch auf Gly-
kogen und Fettspeicherung, am meisten aber auf Gallebildung der
Tumorzellen geachtet wurde.

Auch die von mir bearbeiteten Fille von priméren Lebergeschwiilsten
wurden eingehend nach dieser Richtung hin gepriift. Dabei stellte
sich heraus, dafl die Ergebnisse dieser histochemischen Untersuchungs-
methode, welche das Ziel hat, durch Vornahme chemischer Reaktionen
am Schnitt, Aufklarung iiber die Stoffwechselvorginge in der einzelnen
Zelle zu schaffen, doch recht gering sind. Es ist dies wohl zum Teil
mit darauf zuriickzufithren, daf die die Zellen befallende Anaplasie in
erster Linie die Stoffwechselvorginge in den Zellen schadigt, wodurch
dieser histochemischen Untersuchungsmethode bedeutende Schwierig-
keiten in den Weg gelegt werden und ihre schlieBlich relativ geringen
Ergebnisse bedingt sind. In den unten beschriebenen 9 Fillen
von priméren Lebergeschwiilsten konnte nur einmal Galle, einmal
Cholesterin und einmal Glykogen in dem Tumor gefunden werden,
hiufiger dagegen waren Eisen und Fett vorhanden. Trotzdem aber waren
diese an und fiir sich schon spérlichen histochemischen Befunde nicht
imstande, wesentliche Aufklirung iiber den physiologisch-chemischen
Ablauf des Stoffwechsels in den Zellen der Tumoren zutage zu fordern,
da es sich wohl meijstens nur um degenerativ in den Zellen entstandene,
nicht aber um wirklich spezifisch funktionell gebildete chemische Kérper
gehandelt haben dirfte.

Wie sich der Ablauf bzw. das Fortschreiten der Entdifferen-
zierungsvorginge in den Zellen der Lebergeschwiilste auf Grund unserer
Untersuchungen zu denken ist, mag folgendes Schema erldutern, das
zundchst nur- auf die echten hepatocelluliren Tumoren Anwendung
finden kann.
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Gang der Enidifferenzierung :

A. Chemische Enidifferenzierung.

Es schwindet zunichst die Galleproduktion, dann die Pigment-
bildung oder di¢ Glykogenbildung oder der Fettstoffwechsel, Eisenstoff-
wechsel, Eiweillstoffwechsel.

B. Morphologische Entdifferenzierung.

~ Erkennbar durch: 1. atypische Veranderungen am Zellkern; 2. aty-
pische Verinderung am Zellprotoplasma.

C. Organisatorische Entdifferenzierung.

. Es schwinden nacheinander: 1. der Lappchenbau; 2. die Balkchen-
struktur; 3. das Capillarendothel der Leber.

Aus diesem Schema geht hervor, dafl die Anaplasie bzw. die Ent-
differenzierung zunichst den Chemismus der Leberzellen erschiittert,
was fir uns durch die verschiedenen mikrochemischen Methoden er-
kennbar wird. Jedoch verraten uns dieselben wohl nur einen geringen
Bruchteil der chemischen Abarten. Auch kann die Entdifferenzierung,
was die einzelnen chemischen Leistungen -an sich angeht, in verschie-
dener Reihenfolge eintreten. Allen voran scheint aber doch die hochst-
differenzierte Funktion, nimlich die Gallesekretionsfihigkeit der Leber-
zellen geschadigt oder aufgehoben zu werden. Dem gleichzustellen ist
wohl auch die sonstige Pigmentbildung, die ebenfalls bei schon geringer
Anaplasie meist vermiBt wird. Wenigstens waren die Tumoren so gut
wie stets farblos. Dagegen werden offenbar Fett-, Glykogen- und Eisen-
stoffwechsel zunéchst von den anaplastischen Vorgingen noch weniger
beriihrt, wenigstens waren diese chemischen Koérper hiufiger in den
Geschwulstzellen noch anzutreffen. Freilich scheint es sich hierbei .
meistens wohl auch weniger um einen spezifisch speichernden Vorgang,
als vielmehr um- eine Ablagerung dieser chemischen Korper in den
Geschwulstzellen zu handeln, die von zirkulatorischen und metabolischen
Schadigungen abhingig zu machen sind. Uber die eiweiBchemischen
Vorginge in den Tumorzellen, sowie iiber ihre sonstigen biochemischen
Fahigkeiten konnten erst recht keine Aufschliisse erhalten werden, da
hierfiir der histologischen Forschungsmethode ein ausreichendes mikro-
skopisches Aquivalent nicht zur Verfiigung steht. Leichter histologisch
faBbar sind die beiden nichsten Staffeln des Entdifferenzierungsweges,
namlich die morphologischen und schlieflich die organisatorischen Aus-
wirkungen der Anaplasie. Und dabei zeigt es sich nun, daBl zunéchst die
Struktur der einzelnen Zelle, und hier wieder zuerst die Zellkerne einer
Umwandlung unterworfen werden. Die Kerne werden groBer, polymorph,
in ihrem Farbungsvermégen macht sich eine starke Mannigfaltigkeit
bemerkbar. In zweiter Linie greifén diese Erscheinungen auch auf das
Protoplasma iiber, das seinen fiir die Leberzellen so charakteristisches
braunlichroten Farbenton verliert und seine feine Kdérnelung einbiifit.
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Immer aber noch hatte die Anaplasie auch bei so ausgedehnten Zell-
veranderungen bisher noch nicht die Macht, auch organisatorische Um-
stiirze, d. h. Versinderungen im Gefiige der Zellen untereinander hervor-
zurufen. Treten erst diese ein, so fallt zunichst die typische Lappchen-
struktur der Leberzellen, dann auch schlieSlich ihre trabeculire An-
ordnung, wihrend die Capillaren bis zuletzt das Feld behaupten und
noch als letzte Charakteristica des Leberbaues auch bei vélliger Ana-
plasie der Tumorzellen Zeugnis fiir ihre Herkunft aus den Leberzellen
ablegen.

Es ist klar, daBl die Anaplasie eines Tumors um so geringer ist, je
mehr er nur die unter dem Abschnitt A. aufgefithrten Entdifferenzierungs-
merkmale aufweist, und daB dieselbe in der Gruppe 3 des Abschnittes C
ihr Hochstmald erreicht hat. Auch wird die hepatocellulire Abkunft
eines Tumors um so leichter zu erschliefen sein, je mehr er sich der
Gruppe 1 des Abschnittes A nihert.

Uber das Vorhandensein von Galle in den primiren Lebergeschwiil-
sten bzw. iiber die diagnostische Bedeutung dieses Befundes mochte
ich an Hand der in der Literatur festgelegten Befunde einige Erorterungen
anstellen, bevor ich zur Beschreibung meiner Fille selbst iibergehe.
Es finden sich in der Literatur zahlreiche Mitteillungen dariiber, daB
in den primdren Geschwiilsten der Leber Galleproduktion beobachtet
wurde, und zwar sowohl in den Formen, die ihrer Struktur nach von
den Leberzellen abzuleiten sind, wie auch in den cholangiocellularen
Geschwiilsten der Leber. Auch iiber Galleproduktion in den Metastasen
solcher Geschwiilste, meistens in solchen der Lungen, aber auch des
Knochensystems wird berichtet. Nirgends aber fiigen die Beobachter
hinzu, dafl von ihnen etwa der einwandfreic Nachweis der chemischen
Ubereinstimmung der in den Tumorzellen oder Schliuchen beobachteten
Pigmentkornchen oder gar Tropfenbildungen mit echter Galle versucht
wurde oder gar erbracht werden konnte. Eine Ausnahme macht der
von M. B. Schmidt geschilderte Fall von Bock, welcher weiter unten
noch eingehendere Erwihnung finden soll. In seiner klassischen Ab-
handlung ,,Uber Sekretionsvorginge in Krebsen der Schilddriise und
der Leber und ibhren Metastasen beschreibt M. B. Schmidt einen Fall
von Carcinom der Leber mit Cirrhose, bei welchem die ,,frische Unter-
suchung der Geschwulstmetastase im Sternum eine Gruppe von Zellen
zeigte, welche in ihrer GroBle, Form und Aneinanderlagerung denen der -
normalen Leberzellbalken vollkommen glichen und einen mit Seiten-
dstchen versehenen Streifen ausgesprochen gelbgriiner, gallig gefarbter
Substanz einschlossen, der zwischen ihnen verlief. Das Bild unterschied
sich in nichts von den bekannten Ausgiissen der Gallecapillaren in der
Leber bei Gallestauung. An einer anderen Stelle dieser Abhandlung
schreibt M. B. Schmidt: ,,Die zu dem erstgenannten Typus, dem des
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Adenocarcinoms gehorigen Leberkrebse sind nicht selten mit der Fihig-
keit der Gallebildung begabt. Da dieselbe nur mikroskopisch durch
das Auftreten der galligen Farbung nachgewiesen ist, so fehlt allerdings
die Entscheidung dariiber, wie weit die chemische Ubereinstimmung
dieses Sekretes mit der normalen Galle geht.” 'Gallebildung in den
Zellen primérer Lebergeschwillste wird ferner ‘auch von Rindfleisch,
Kelsch und Kiener, S. van Heukelom, Naunyn, Hansemann und anderen
erwahnt. M. B. Schmidt stellt sogar schon im Hinblick auf das makro-

- skopische Aussehen der Adenome, die alle Farbennuancen besitzen
konnten, auch in Fillen, wo kein Ikterus bestehe, die Gallebildung als
einen haufigen Vorgang hin. Interessant ist ferner noch die Angabe
M. B. Schmidts, daB eine chemische Untersuchung auf Gallefarbstoff
bei einem sarkomartigen, Biliverdin enthaltenden Tumor der Chorioidea
von Bock vorgenommen wurde, wobei derselbe groe Mengen von Bili-
verdin in dem untersuchten Tumorstiick nachweisen konnte. Nach der
Ansicht von M. B. Schmidt handelt es sich in diesem Fall um eine galle-
produzierende Metastase eines priméiren Lebercarcinoms und nicht
um einen primiren Tumor der Chorioidea, wie der Autor selbst diesen
Fall deutete. Ribbert ptlichtet der Auffassung M. B. Schmidts beztiglich
dieses Falles bei. Eine Angabe, daBl eine chemische Untersuchung auf
Gallefarbstoffgehalt bei einem histologisch als priméres Lebercarcinom
erkannten Tumor vorgenommen wurde, konnte ich in der Literatur
nirgends finden. Um so zahlreicher aber waren die Mitteilungen iiber
eine rein histomorphologische Feststellung von Galleproduktion in
diesen Geschwiilsten. .

Lissauer berichtet iiber 4 Fille von primérem Carcinom der Leber mit Galle-
sekretion. Bei dem 1. Falle handelte es sich um ein malignes Adenom der
Leber mit Cirrhose bei einem 29jahrigen Manne. Bei der histologischen Unter-
suchung war ,,in einigen Knoten reichlich Gallepigment enthalten, welches in
scholligen Massen zwischen den Zellen .gelagertist”. Auch bei dem 2. Falle,
ebenfalls einem malignen Leberadenom, bei einer 64jshrigen Frau, lag zwischen
den Zellen der Geschwulstknoten an zahlreichen Stellen reichlich Gallepigment,
wihrend dasselbe bei dem 3. Fall, einem Carcinom bei einem 59}ahrigen
Manne, sich auch in den Tumorzellen, ferner in deren Zwischenrdumen und in
den Nekroseherden fand. Dieser Fall zeigte auch in den Metastasen der Lungen
gelbes, galliges Sekret in einer groBen Anzahl von Driisenschliuchen. Auch der
4., von Lissauer beschriebene Fall liBt im Protoplasma der Zellen des priméren
Tumors in der Leber reichlich- Gallepigment erkennen, wahrend die Metastasen
hiervon frei sind. Lissauer bemerkt dann in den Ausfithrungen iiber seine Beob-
achtungen zur Gallesekretion in. Carcinomen der Leber und deren Metastasen,
daB in allen Féllen, wie auch in seinen eigenen, der Beweis, dafl das Sekret mit
normaler Galle iibereinstimme, bisher nicht erbracht worden ist, meint aber, daf
es sich, nach dem Aussehen des Sekretes zu schlieBen, um ein der Galle sehr nahe-
stehendes, wenn nicht gleiches Produkt handeln miisse.

Theodorow beschreibt an 1. Stelle seiner Abhandlung ,,Zur Kenntnis der
priméren Lebercarcinome® ebenfalls einen Fall vor hepatocellulirem Carcinom
mit rejchlicher Gallesekretion und erblickt hierin einen sicheren Beweis dafiir,
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daf} die Geschwulst von den Leberzellen herzuleiten sei, selbst auch dann, wenn
ihre morphologische Struktur von mehr tubulésem Aufbau sei und sie aus von
Zylinderzellen ausgekleideten Bildungen bestehe. Diese Schlufifolgerung Theo-
dorows erscheint doch etwas weitgehend. Es kann auch in hepatocelluliren Car-
cinomen sehr wohl zu tubulésen Gebilden und durch Anaplasie der Zellen selbst
zu zylinderformigen Zellbildungen kommen, ob aber in einem so weit vorge-
schrittenen Entdifferenzierungsstadium die subtilste und fiir die anaplastischen
Vorgiinge am leichtesten angreif- und zerstérbare spezifische Funktion der Zellen,
néamlich die Galleproduktion iiberhaupt dann noch erhalten ist, erscheint mir
auf Grund der oben angestellten Erérterungen (cf. Schema) doch recht zweifel-
haft. Eine andere Frage wire die, ob es sich in solchen Fillen nicht vielmehr um
galleihnliche pigmenthaltige Bildungen von cholangiocelluliren Carcinomtypen
handelt, womit allerdings die Behauptung Theodorows, dal gerade die Galle das
Argument fiir die Abstammung der Geschwulst von den Leberzellen sei, ad ab-
surdum gefiihrt wiirde. Jedenfalls ist die einseitige Beriicksichtigung eines nicht
einmal allzu sicheren histochemischen Momentes, niamlich des Vorhandenseins
von Gallepigment gegeniiber dem fiir die Abstammung des Tumors bis jetzt noch
wesentlich sicheren und wertvolleren Kriterium der morphologischen Struktur
der Lebercarcinome, vorerst noch nicht zweckmiBig. Zudem steht die Auffassung
Theodorows in volligem Gegensatz zu der jener Richtung, die ihre Hauptvertreter
in Fischer und Herxheimer hat. Beide Autoren stellen ja die Gallengangsepithelien
als Matrix der priméren Lebercarcinome gegeniiber den Leberzellen stark in den
Vordergrund. Herxheimer -berichtet z. B. iiber einen Fall von einem diffus die
Leber durchsetzenden Carcinom, wobei die bei der Sektion gestellte Diagnose
zunichst auf hypertrophische Lebercirrhose lautete und erst bei der histologischen
Untersuchung die Diagnose Tumor gestellt werden konnte. Auf Grund des mikro-
skopischen Bildes wurde die Geschwulst als von den kleinen Gallengéingen ans-
gehend erkannt, cbwohl in dem Tumor zahlreiche, mit einem deutlichen, zumeist
mit Galle gefiillten Lumen versehenen Kaniile vorhanden waren. Nach der von
Theodorow vertretenen Ansicht miiite. also aus dem Vorhandensein des Galle-
pigmentes in dem Tumor der sichere Beweis abzulesen sein, da auch in diesem
Falle die Leberzellen die Matrix der Geschwulstzellen gewesen sein miifiten.

Hierbei mufl auch der von Lohlein beschriebene Fall 1 Erwahnung finden,
bei welchem es sich ebenfalls um ein von den kleinen Gallengangen abzuleitendes
bzw. ausgehendes Carcinom der Leber handelt, bei welchem im Lumen der Zell-
schlauche des primiren Tumors gallig gefirbte Massen vorhanden waren, wobei
es Lohlein allerdings offen 1aBt, ob diese galleahnlichen Massen wirklich von
dem Wandepithel der Driisenschliuche geliefert wurden, da er dieselben wenig-
stens pigmentfrei fand, oder aber aus dem umgebenden Lebergewebe hier nur an-
gestaut waren.

Eggel, einer der verdienstvollsten Forscher auf dem Gebiet der priméren
Lebercarcinome, fiihrt in seiner tabellarischen Literaturiibersicht iiber 163 Fille,
wovon allerdings nur 117 histologisch untersucht sind, im ganzen 16 Fille an,
bei welchen in den Zellen der primédren Geschwulstknoten Galle vorhanden war.
Es sind dies die Falle 13, 18, 26, 28, 47, 59, 65, 67, 72, 73, 77, 78, 79, 96, 97 und 100,
die alle unter der Rubrik: Priméres Carcinom der Leberzellen aufgefiihrt sind,
wiahrend die Rubrik: Priméres Carcinom der Gallekanilchen keinen Fall mit Galle-
bildung nennt. Bei 4 Fillen dieser Tabelle wird Galleproduktion auch in den
Metastasen erwahnt, und zwar: 1. bei Fall 14 in einem metastatischen Knoten
in der Milz, 2. bei Fall 69 in einer Metastase der Lunge, 3. bei Fall 75 ebenfalls in
einer Lungenmetastase. Hier wird sogar von Galletropfen und Schollen in den
Lumina der Schliuche gesprochen. 4. bei Fall 89 in einer Metastase des Brust-
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beins. In einem Falle (84) konnte Durr Glykogen nachweisen. GeméiB dem Er-
gebnis seiner tabellarisch-statistischen Zusammenstellung, die Tumoren mit
Galleproduktion nur unter der Rubrik des hepatocelluliren Typus aufweist, kommt
Eggel zu dem SchluB, dafl der strikteste Beweis fiir das tatsichliche Vorkommen
der Entwicklurig von Carcinomen aus Leberzellen der Nachweis von Gallesekretion
in den Metastasen des Lebertumors sei, wie er den Autoren der Fille 14, 69, 75,
89 gelungen sei. DaB die Bedeutung des Gallebefundes in der Metastase viel
hochwertiger als in den priméren Tumorknoten in der Leber ist, wurde ja schon
eingangs bei der Besprechung der Eisenbefunde Schwalbes erwéhnt. Hier kann
wenigstens mit Sicherheit der Verdacht ausgeschlossen werden, dafl das galleihn-
liche Pigment etwa durch Stauung aus dem ILeberparenchym -(Lihlein) oder,
wie von einem anderen Autor einmal angenommen wird, durch ZuriickflieBen von
Galle in den Tumor infolge Umkippens der Leber in die Geschwulst gelangt sei.

Wegelin beobachtete in seinem Falle gleichfalls Gallebildung, und zwar aueh
in der Metastase der Geschwulst in der Lunge. Er bestitigt die Angabe M. B.
Schmidts beziiglich der Abhingigkeit der Gallesekretionsfahigkeit von der Blut-
versorgung. Nur die direkt von Capillaren umspiilten Tumorzellen waren im-
stande, spezifisches Sekret zu bilden.

Saltykow erwihnt Gallepigmentabscheidung in den Zellnestern eines beginnen-
den hepatocelluliren Carcinoms bei einem 68jihrigen Manne.

Dieser kurze Uberblick iiber einige Angaben in der Literatur be-
ziiglich der Frage der gallesekretorischen Fihigkeit der Zellen primérer
Lebercarcinome, der keineswegs Anspruch auf Vollstindigkeit macht,
da sich leicht noch mehrere Mitteilungen hieriiber ausfindig machen
lieBen und nur aus den einschligigsten Abhandlungen Ausziige ent-
nommen wurden, gibt ein Bild iiber den heutigen Stand der Frage der
Galleabsonderung in priméren Lebercarcinomen, das kurz dahin zu-
sammengefaBBt werden kann, daf

1. bisher der einwandfreie chemische Nachweis, daB es sich bei den
in der Literatur so oft erwidhnten und beschriebenen -Gallepigment-
kérnchen-, Schollen- oder gar Tropfenbildungen um einen-dem physio-
logischen Sekretionsprodukt der normalen Leberzellen, der Galle gleich-
artigen chemischen Kérper handelt, nicht erbracht ist, wenngleich nach
der Beschreibung namhafter Autoren nicht gezweifelt werden kann,
und auch die'in meinem Falle 6 in den Tumorzellen vorhandenen Pig-
menttropfen sprechen dafiir, dafl das beobachtete Pigment im histo-
logischen Bild durchaus an Galle erinnert und der SchluB, daB es sich
dabei wirklich um Galle handeln kénne oder miisse, naheliegend- er-
scheint, besonders auch im Hinblick auf die Analogie aus der Geschwulst-
lehre, die — wie das besonders M. B. Schmidt betont — ja auch spezifisch
sekretorische Funktionen bei Tumoren der Schilddriise und des Pankreas
sowie deren Metastasen kennt. Dal}

2. die Meinungen der Autoren noch auseinandergehen in der Frage,
ob bei beiden Typen der primaren Lebercarcinome, namlich sowohl
der hepatocelluliren als auch der chonlangiocelluliren die spezifisch
gallesekretorische Fahigkeit vorkommen kann, oder aber ob diese Eigen-
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schaft lediglich der hepatocelluliren Form eigen und vorbehalten ist.
Die Vertreter der letzteren Ansicht schliefen denn auch allein schon
aus der Anwesenheit von Gallepigment in den Tumorzellen mit Sicher-
heit auf die Abstammung der Geschwulst von den Leberzellen selbst
(Theodorow), wihrend Eggel diesen Beweis erst aus dem Vorhandensein
von Gallebestandteilen in extrahepatischen Geschwulstmetastasen
erbracht wissen will, wobei ihn offenbar &hnliche Vermutungen wie
Léhlein leiten, der in seinem Fall annimmt, daB in die Nester des pri-
méren Tumors die Galle vielleicht auch durch einen Stauungsprozefl
riicklaufig aus dem Leberparenchym hineingelangt sein kénne. Diesen
Autoren gegeniiber treten die Verfechter des cholangiocelluléren Typus
dafiir ein, daB die Galleproduktionsfihigkeit bei dieser Form ebenfalls
méglich ist und auch vorkommt und somit aus dieser Tatsache keines-
wegs ein Beweis fiir eine etwaige hepatocellulire Geschwulstgenese
erbracht werden kénne. (Herxheimer, Fischer, Lohlein.) Dall

3. der Befund von sogenanntem Gallepigment durchaus nicht als
die Regel bei priméren Carcinomen der Leber und ihren Tochter-
geschwulstbildungen bezeichnet werden darf. So fanden sich in Eggels
Statistik unter 163 Fallen (von welchen allerdings nur 117 Falle im
Mikroskop gepriift waren) nur 16 Falle = 9,89, (bzw. 13,69%,), die
Gallepigmentabscheidung erkennen lieBen, als immerhin eine relativ
geringe Haufigkeitsziffer.

Daraus ergibt sich wohl ohne weiteres die Berechtigung der Schluf-
folgerung, daB selbst in der Annahme, es wére histochemisch der Nach-
weis der Ubereinstimmung dieses Pigmentes mit der physiologisch
sezernierten Galle gegliickt, es nicht zweckmaBig ist, aus dem Vor-
handensein oder Fehlen dieses Pigmentes in den Zellen der Geschwulst
einen entscheidenden Maflstab machen zu wollen, der den Trennungsstrich
zwischen den hepatocelluliren Formen einerseits und den cholangio-
celluliren andererseits zu ziehen oder doch wenigstens einen Typus,
némlich den hepatocelluliren als solchen zu kennzeichnen imstande
ware. Ich stimme darin vollkommen mit Winternitz iiberein, der eben-
falls das Einteilungsprinzip auf der Basis der Gallesekretionsfihigkeit
der Tumoren verwirft, es zum mindesten nicht fiir vollstandig zuverl4ssig
halt. Er weist mit Recht auf die Einbufle der spezifischen Zellfunktionen
durch die fiir die Tumorzellen charakteristische Anaplasie hin, die,
wie im Anschlu an das oben aufgestellte Schema erldutert wurde,
schon bei geringen anaplastischen Vorgéngen in allererster Linie gerade
die spezifischen, sekretorischen Fihigkeiten der Zellen angreift und
zerstort. '

Nach diesen Ausfithrungen und Erwigungen glaube ich vielmehr,
dafl wir, ohne etwa die Bedeutung des Vorhandenseins von gallesekreto-
rischen  Fahigkeiten in den Zellen primérer Lebercarcinome und deren

Virchows Archiv. Bd. 251. 20
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Metastasen als solcher -herabsetzen zu wollen, ihre unterscheidende
Bedeutung beziiglich der Histogenese oder auch nur ihrer Fahigkeit,
zum mindesten den hepatocelluliren Typus mit Sicherheit zu beweisen
und allein zu legitimieren, recht gering einschiitzen zu miissen. Anderer-
seits aber wird der Nachweis von Galleproduktion in malignen Adenomen
der Leber deswegen besonders wertvoll sein, weil daraus eine Analogie
zu anderen Geschwulstbildungen, wie etwa den malignen Adenomen der
Thyreoidea, entsteht, die um so wertvoller ist, als sie sich mit einer weiteren
gemeinsamen Eigenschaft dieser Geschwiilste, namlich der mit einer
gewissen Vorliebe zu Tochtergeschwulstbildungen im Knochensystem
zu fithren, sehr wohl vereinigen lieBe. Hierauf wird im AnschluBl an
die Besprechung meiner Falle noch ndher eingegangen werden. An-
zeichen von Galleproduktion konnten in meinen Féllen nur einmal
gefunden werden. Um so mehr wird daher hinsichtlich der Unterschei-
dung der beiden hepatocelluliren und cholangiocelluliren Geschwulst-
typen die dominierende Bedeutung der rein morphologischen Kriterien,
wie z. B. des Geschwulststromas, hervorgehoben werden miissen, die
sich mir bei der Beurteilung der Histogenese der Geschwiilste als treue
Wegweiser bewdhrt haben.

Ich lasse nun die Beschreibung meiner eigenen Beobachtungen
folgen und beginne dieselbe zunichst mit 2 Fillen von benignem Adenom
der Leber, denen ich 3 Fille von cholangiocelluliren Carcinomen folgen
lasse, wahrend ‘der iibrige Teil 4 Fille von malignem Adenom bzw.
hepatocelluliren Carcinomen schildert.

Fall 1. H., Richard, 63 Jahre alt. Ohne Beruf. XKarlsruhe.

Gestorben am 27. I11. 1911, vormittags 9 Uhr.

Obduktion am 28. ITL. 1911, vormittags 10 Uhr (Schneider).

Medizinische Sektion Nr.49. 1911.

Klinische Diagnose: Apoplexia cerebri dextra. Paralysis agitans. Arterio-
sklerose. Chronische parenchymattse Nephritis.

Aus der Krankengeschichte: Am 25. III. abends in komatésem Zustande ins
Krankenhaus eingeliefert. Linksseitige Hemiplegie mit Facialis- und Hypoglossus-
lahmung. - Zunehmendes Koma.  Exitus am 27. TIT.

Anatomischer Befund: Leiche eines 63jahrigen Mannes in schlechtem Er-
néhrungszustand. Im linken Leberlappen befindet sich ein ca. faustgroBer, von
der Leberkapsel iiberzogener, prall-elastischer, scharfbegrenzter Tumor, der auf
der Schnittfliche von gelblichbrauner Farbe ist. In seinem Zentrum finden: sich-
circumseripte rosarote Stellen. Die Beschaffenheit des iibrigen Lebergewebes
ist beziiglich der Konsistenz und Schnittfliche ohne pathologische Veranderungen.

Anatomische Diagnose.

Apoplexia cerebri dextra. Arteriosklerose, auch der Coronarien. Bronchopneu-
monte. . Pleurasynechien. Leberadenom. ‘

Eine eingehendere makroskopische Beschreibung der Leber dieses Falles ist
mir nicht méglich gewesen, da nur noch kleine, in Formol fixierte Leberstiickchen
zu. meiner Verfiigung standen. Zur histologischen Untersuchung wurden sowohl
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Schnitte angefertigt, die aus den zentralen Partien des Tumors entnommen waren,
als auch solche, die seinien peripheren Teil und die Abgrenzung gegen das unver-
anderte Leberparenchym begutachten lassen. SchlieBlich wurden auch Stiicke
aus dem unverinderten Lebergewebe selbst untersucht. Die Schnitte wurden der
iiblichen Héamatoxylin-Eosinfarbung unterzogen, auBlerdem wurden spezifische
Farbungen auf Fett, Eisen und Glykogen durchgefiihrt.

Mikroskopischer Befund :

Der Tumor bietet ein wechselndes Bild. Breite, rundzelleninfiltratehaltige
Bindegewebshiillen legen sich um die einzelnen Tumorknoten und schniiren so
bald grofere, bald kleinere Tumorkomplexe voneinander ab. Diese selbst zeigen
im Aufbau ihrer zelligen Bestandteile die verschiedensten Anordnungen. Jedoch
bleibt stets ein leberzellenihnlicher Charakter bewahrt, so sehr, daB es nicht leicht
ist, an den Grenzzonen gegen das Lebergewebe hin genau zu unterscheiden, wie-
weit unverénderte Leberzellen und andererseits Tumorzellen vorliegen, zumal in
diesem Bereich auch oft kleinere Leberzellkomplexe abgeschniirt im Bindegewebe-
stroma liegen. An einzelnen Stellen ahmt der Tumor den Lappchenbau der Leber-
zellen nach: Die Zellen sind hintereinanderliegend zu ein- oder mehrreihigen,
schmileren Balkchen angeordnet, die von dem Knotenzentrum aus strahlig nach
der Peripherie hinziehen. Sind solche Bélkchen im Schnitt quer getroffen, so er-
gibt sich ein anderes Bild. Man sieht mit der schwachen Vergroferung kleine
rundliche Zellhdufchen, die in ihrem Durchmesser etwa der Balkchenbreite der
eben beschriebenen Trabekel entsprechen, und zwischen denen sich, wie auch dort,
ein zartes endotheliales Netz ausspannt. In dem Zentrum dieser Zellhdufchen er-
kennt man mit starker VergréBerung oft ein feines, scharf umschriebenes Lumen,
um welches bis zu 5 oder 6 Zellen radidr gruppiert sind. Die Lichtung dieses zen-
tralen Lumens entspricht etwa dem 3. oder 4. Teil des Durchmessers des ganzen
Bélkchens, d. h. die Zellen selbst sind ziemlich protoplasmareich, an der Basis
breiter als gegen das Lumen hin. Thre Zellgrenzen sind héaufig, jedoch nicht immer,
deutlich wahrnehmbar. Der Kern liegt basal oder mehr nach der Zellmitte zu,
ist rundlich oder oval, nur selten vielgestaltiz. Einzelne Kerne sind blasig und
zeigen dann deutlich einen groflen, dunkelgefirbten Nucleolus. Das Zellproto-
plasma ist tiberall stark blau gefirbt, homogen und liBt oft eine gréBere oder
mehrere kleine Vakuolen erkennen. Die Zellen sind groéfer als die Leberzellen,
von denen sie sich auch durch das intensivere Firbungsvermdgen des Protoplasmas
unterscheiden, wihrend das Protoplasma der Leberzellen eine mehr briaunlichrote
Tonung zeigt. Auch treten in den Tumorzellen die Kerne viel stiarker hervor als
in den Leberzellen. In den oben beschriebenen intratrabeculiren Lumina findet
sich kein besonderer Inhalt. Das zwischen den Tumorbélkchen ausgebreitete
endotheliale Stroma zeigt oft verzweigte, ziemlich stark erweiterte und vielfach
rote Blutkorperchen haltige Capillaren, daneben finden sich auch, besonders in
der Peripherie der Tumorknoten, Bindegewebszellen eingelagert, die dann in die
breiten BindegewebsstraBen der Tumorknotenrinder einmiinden. So kommt es,
daBl die Zellhéufchen manchmal recht weit auseinanderliegen. Auch sind oft ganz
isolierte und in Gruppen zu zweien oder mehreren lagernde Tumorzellen in die
Bindegewebssepten eingesprengt, die dann wohl auch ein riesenzelldhnliches Aus-
sehen haben und solche auch vortiuschen kénnen. Gallenginge oder Gallengang-
wucherungen sind im Tumorgebiet nicht zu sehen, nur ganz vereinzelt finden sich
dicht unter der Kapsel kleine Gallengiinge. Dagegen findet sich in den Tumorknoten
noch eine Verdnderung, der eine besondere Aufmerksamkeit zugewendet werden
mufl. Wahrend vorhin einzelne losgesprengte und isoliert im Bindegewebe liegende
Zellgruppen geschildert wurden, die in threm Gesamtbild sehr an Riesenzellbildun-

20*
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gen gemahnten, finden sich mitten in den Geschwulstknoten zweifellos echte Riesen-
zellen von Langhansschem Typus. Diese Zellen liegen in der Peripherie eines
kleinen' Knétchens, das im Zentrum beginnende Nekrosebildung zeigt und sonst
aus typischen Epitheloidzellen aufgebaut ist, denen sich ein zirkuldrer Lympho-
cytenwall anschlieBt. Es liegt also hier ein typischer Tuberkel vor. Diesen Befund
konnte ich nicht hiufig, jedenfalls aber an verschiedenen Stellen des Tumors er-
heben. Einmal lag ein grofer, reichlich riesenzellenhaltiger, zentral nekrotisierter
Tuberkel an der an einem Tumorknoten entlang ziehenden Bindegewebsstralle,
und an einer anderen Stelle fanden sich dicht nebeneinander in einem Knoten
zwei, ein groferer dlterer und ein kleinerer jiingerer Tuberkel vor. Im unver-
anderten Leberparenchym war, um das vorwegzunehmen, im allgemeinen nichts
von Tuberkulose vorhanden. Nur an einer Stelle fand sich ein gréBerer, kreis-
runder Nekroseherd unter der Leberkapsel, den ein Lymphocytenring umgab,
dem stellenweise eine Bindegewebskapsel sich anlagerte. In dem Grenzgebiet
zwischen Tumor und Leberparenchym liegt eine breite Zone derber Bindegewebs-
fasern, in welche zeilenférmig verlaufende Ziige schmaler, komprimierter Leber-
zellbalken eingebettet sind, in deren Zellprotoplasma eine reichliche Pigmentablage-
rung stattgefunden hat. Solche Schollen briunlich schwarzen, kérnigen Pig-
mentes liegen auch, ohne in das Protoplasma aufgenommen zu sein, frei im Binde-
gewebe. -Aus der an solchen Stellen oft auch vorhandenen Gewebsnekrose ist noch
zu ersehen, daB die Pigmentkérnchen als die letzten Spuren untergegangener
Leberzellen anzusprechen sind. Ausgesprochene nekrotische Zonen vermifit man
in den Tumorknoten. Nur an einzelnen Stellen des Tumors haben sich die Zellen
80 reichlich mit Vakuolen (wie der Vergleich mit Sudanpréparaten ergibt, ausge-
zogenes Fett) beladen, daB die Zellstruktur schwindet und nur noch ein wabiges,
grovakuolidres Netz iibriggeblieben ist. In den Blutgefifien sind keine Tumor-
thromben nachzuweisen. Entsprechend der Homogenitdt des Tumorzellproto-
plasmas findet sich bei der Behandlung der Schnitte mit Ferrocyankalium-Salz-
sdure in den Tumorzellen eisenhaltiges Pigment nur in ganz geringen Spuren. In
den groBen Bindegewebssepten dagegen und da manchmal auch in den Rundzellen-
infiltraten ist ein reichlicher Niederschlag von Eisenkérnchen vorhanden. Ferner
erweisen sich die oben erwihnten, nicht im Zellprotoplasma liegenden, solitdren
Pigmentanhiufungen in der Grenzzone zwischen Tumormasse und Lebergewebe
als Hamosiderinpigment. Besonders stark ausgepragt ist die Hamosiderosis in den
unveridnderten Leberzellenbalken. Hier liegen hauptsichlich in den peripheren Ab-
schnitten der Leberlobuli eisenhaltige Pigmentkornchen, die in zierlichen schmalen
Strangen. durch die Achsen der Bilkchen hinziehen und so ein blau gefirbtes,
feines Netzwerk in den Lappchen bilden. Auflerdem ist aber auch noch in den
Leberzellen selbst eine feine, gelblich briunliche Férbung zu -erkennen, die wohl
auf dort vorhandenes, fein verteiltes Gallepigment. bezogen werden diirfte. In
solchen Tumorbalken, welche, wie eingangs niher beschrieben, eine auffallend
ahnliche Struktur wie die Leberlobuli zeigen, finden sich reichlich feine Fetttropf-
chen dicht aneinander im Zellprotoplasma, so daB} dieses oft ganz diffus rot gefsrbt
erscheint. Dabei ist die Rotfirbung dieser Stellen eine Nuance dunkler und in-
tensiver als die der Vakuolen. Derart feine Fetttropfchen liegen auch in den Ca-
pillaren, Die unvernderten Leberzellen zeigen keinen Fettgehalt, dagegen findet
gich auch in den tumorfernen Leberbezirken reichlich Eisenpigment, das vor-
wiegend acinoperipher abgelagert ist. In ihrer Struktur zeigen die vom Tumor
nicht beriihrten Leberzonen kéine Stérungen. Der Lappchenbau ist iiberall voll-
kommen erhalten geblieben, nirgends findét sich eine Veréinderung oder Vermehrung
des intertrabeculdren Interstitiums. Auch an den feineren Zellen- und Kernstruk-
turen ist nichts Auffilliges zu verzeichnen.
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Zusammenfassung.

In dem vorliegenden Falle handelt es sich um einen 63jahrigen Mann,
der nur 2 Tage wegen eines apoplektischen Insultes in klinischer Beob-
achtung war und dann starb.

Die Autopsie bestatigte die klinische Diagnose. Als interessanter
Nebenbefund fand sich bei der Sektion im linken Leberlappen unter
der Kapsel ein faustgroBer, scharf umschriebener Tumor, ohne das
makroskopisch das 1iibrige Lebergewebe irgendeine Veréinderung
wahrnehmen lieB. Auch die iibrigen Organe beherbergten keinerlei
Metastasen dieser Geschwulst. Es handelt sich also offenbar um einen
Tumor, dem jede Metastasierungsfihigkeit abgeht oder der jedenfalls
bis zu dem Zeitpunkt, an welchem die Hirnblutung dem Leben des
Kranken und damit auch dem Wachstum der Geschwulst ein Ende
setzte, noch nicht metastasierungsfahig war. Es mull nun die Frage
aufgeworfen werden: Sind an dieser Geschwulst weitere Anzeichen vor-
handen, die ihr den Verdacht der Malignitét nehmen und den Charakter
einer gutartigen Geschwulst verleihen? Nach dem histologischen Bild
muB der Tumor als ein Adenom angesprochen werden, das den Aufbau
seines Mutterorgans ziemlich treu wiedergibt und als selbstindiges
Gebilde, scharf begrenzt in dasselbe eingebettet liegt. Die Zellen des
Tumors sind balkenartig angeordnet, im allgemeinen grofler als die
echten Leberzellen und unterscheiden sich auch von diesen durch ihr
starkeres Farbbarkeitsvermogen. Auch treten im Zellbilde die im allge-
meinen regelméBigen, nicht atypischen Kernbildungen stérker hervor
als in den Leberzellen. Manchmal gruppieren sich die Zellen um ein
Lumen und bilden sogenannte Pseudogallencapillaren im Sinne Heuke-
loms. Echte Gallengangewucherungen finden sich in den interadenoma-
tosen Bindegewebssepten nicht. Nirgends waren Anzeichen vorhanden,
welche dafiir sprachen, daBl der Tumor in die Blutgefale eingebrochen
war. Eine Stoffwechselfunktion war nicht erkennbar. Die Zellen haben
sich offenbar frithzeitig so verandert, daf} sie an dem Gallestoffwechsel
nicht mehr teilnehmen konnten. Auch eine andere Verarbeitung des
Blutes bzw. Blutfarbstoffes, wie sie sich etwa durch eine Ablagerung
von Hamosiderinpigment dokumentieren konnte, ist in keiner Weise
festzustellen gewesen. Sollten iiberhaupt derartige Zellfunktionen
vorhanden gewesen sein, so miifite ja die Stapelung dieser Zellprodukte
um so mehr auch histologisch sich sichtbar machen, als durch die voll-
kommene Sperre und Abschniirung der Adenome von dem iibrigen
Lebergewebe ein AbfluB dieser Stoffwechselprodukte in das abfiibrende
Kanalsystem der Gallenginge nicht mdéglich war. Stellenweise war
wohl Pigment in den Tumorzellen vorhanden, welches sich aber als
Formolpigment erwies. Ob das durch die Sudanreaktion nachgewiesene
Fett, welches in dem Protoplasma der Zellen nicht allein in der Form
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von grofien Vakuolen, sondern auch als kleinste, dicht. gelagerte Fett-
tropfchen vorhanden war, auf eine gewisse Fettverarbeitung in den
Geschwulstzellen schlieflen 148t, bleibt ungewil.

Es gilt nun, diesen Tumor unter den in der Leber vorkommenden Ge-
‘schwiilsten einzureihen, d. h. vor allem zu entscheiden, ob es sich
im vorliegenden Falle um ein benignes Adenom oder aber um einen
bosartigen Tumor, um ein adenomartiges Carcinom handelt; auf eine
‘Abgrenzung der Geschwulst gegen die knotigen Hyperplasien der Leber,
mit welchen sie zweifellos eine gewisse histomorphologische Ahnlich-
keit hatte, soll hier zunichst nicht niher eingegangen werden. Es
wird hierzu gelegentlich der Besprechung des nichsten Falles Stellung
genommen werden.

Ribbert schreibt in seiner Geschwulstlehre, daB ,,die Adenome im allgemeinen
um so gutartiger seien, je mehr sie in ihrem Bau dem Mutterboden éhneln. Doch
gibt es bei manchen eine gewisse Neigung zu malignem Verhalten, oder es ist eine
scharfe Trennung gegeniiber dem Carcinom nicht méoglich”, und er fihrt fort:
s»Auch histologisch dem normalen Organe nahestehende Adenome konnen bei
dauerndem Wachstum durch Druckusur der Wand von Venen in diese hineingelan-
gen, an das Blut Zellen abgeben und so Metastasen zur Folge haben.* Diese letztere
Moglichkeit an Hand unseres Falles niher zu erértern, eriibrigt sich vorerst, da die
Autopsie nirgends sonst im Organismus irgendwelche metastatische Herde auf-
decken konnte. Ich werde aber am Schlusse dieser Bemerkungen noch einmal
auf diese Frage zuriickkommen miissen.

Witzold legt in seiner Definition des Adenoms anlaflich seiner Arbeit iiber
Leberadenome neben dem Fehlen von destruierendem Wachstum und dem Me-
tastasierungsvermogen der Geschwulst Wert darauf, daB dieselbe in der reinen
Form solitér, seltener in mehreren Exemplaren in der Leber auftritt. Ferner be-
tont er besonders, daB in keinem der von ihm beobachteten und beschriebenen
Fille irgendwelche klinischen Erscheinungen bestanden hitten, die auf die Tumor-
bildung in der Leber hingewiesen hitten. Stets sei das Leberadenom als zufilliger
Befund bei der Sektion gefunden worden. Auch habe er im Gegensatz zu Schmieden
nie Nekrosen in den Adenomknoten beobachtet.

Auch Borst 158t sich bei der Definition des Leberadenoms in seiner ,,Lehre
von den Geschwiilsten von den gleichen Gesichtspunkten leiten wie die beiden
ersten Autoren. Er stimmt auch der Auffassung von M. B. Schmidt zu, welcher ja
bestreitet, daB ,,es richtig sei, die Definition des Adenoms von dem Vorhandensein
oder Fehlen einer Sekretion abhiingig zu machen®. Wesentlich sei nur, daf ,,die
evtl. gelieferten Sekrete des Adenoms wegen des Mangels von Ausfithrungsgéngen
nicht nutzbar gemacht werden kénnten*. Eine Ausnahme hiervon bildeten die
Organe mit innerer Sekretion (Schilddriise und Bauchspeicheldriise).

Ich glaube, daf3 die oben niher beschriebene Geschwulst allen Be-
dingungen entspricht, die fiir die Gutartigkeit eines Adenoms verlangt
werden. Das vollgtindige Fehlen jeder klinischen Xrscheinungen
seitens des Lebertumors, die subkapsulire Lage in dem — allerdings
nach der Angabe der meisten Autoren seltener betroffenen — linken
Leberlappen, die scharfe Abgrenzung nach dem itbrigen Leberparenchym
hin, die derb-elastische Konsistenz des Tumors, das Fehlen jeglicher
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Metastasenbildung in der Leber selbst sowie auch in entfernteren
Organen und Gegenden des Kérpers sprachen schon nach dem makro-
skopischen Befunde fiir die Benignitat der Geschwulst, die durch das
histologische Bild noch erhirtet wurde. Die relativ typischen und
regelmiBigen Zell- und Kernbildungen, ihre stark leberéihnliche Struktur,
das Fehlen eines Einbruches in die Wandungen der in dem Tumor
reichlich zu beobachtenden Blutgefifle, sein im allgemeinen expansives
Wachstum,  das Fehlen von Nekrosen zeigen weiterhin die Gut-
artigkeit der Geschwulst an, die somit als benignes Adenom ange-
sprochen werden muB.

Ob aber mit Sicherheit anzunehmen ist, daB diese Geschwulst —
wire ihr ein noch weiteres Wachstum beschieden gewesen — gutartig
geblieben wire und sich an ihr nicht doch noch allmihlich maligne
Eigentiimlichkeiten eingestellt hitten, ist naturgem&B schwierig zu
beantworten. Doch glaube ich bei der Schilderung der histologischen
Beschaffenheit der Geschwulst ein Kriterium erwidhnt zu haben, das
den Verdacht aufkeimen lassen konnte, daB sie sich vielleicht doch noch
einmal zur Malignitit gewendet hiitte. Zu Beginn der makroskopischen
Beschreibung wurde gesagt, dall es doch an manchen Stellen der Grenz-
zonen der Geschwulst gegen das Lebergewebe hin recht schwer sei,
zu entscheiden, wo die Geschwulst einerseits ihr Ende und das Leber-
gewebe andererseits seinen Anfang nehme. Witzold legt diesem Vorgang
groBBen Wert bei und spricht, auf der Tatsache dieses Befundes basierend,
der in seinem Fall 10 beschriebenen Geschwulst, die allerdings auch noch
eine aublerordentliche Vielgestaltigkeit der Zellen (polynucledre Zellen,
Zellen vom Typus der Langhansschen Riesenzellen!) aufwies, einen
»gewissen malignen Charakter” zu, trotzdem ein Durchbruch in die
GefalBe oder Metastasenbildung mnicht beobachtet werden konnte.
So weit glaube ich in meinem Fall nicht folgern zu diirfen, wenn auch
zugegeben werden muBl, daB mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
aus dieser unscharfen Abgrenzung, ja oft ganz allmahlichem Ubergang
in das eigentliche Lebergewebe auf eine gewisse Neigung zur Bosartigkeit
geschlossen werden kénnte. Andere Beobachter kénnten aber schlieBlich
diese Bilder auch so deuten, daB sie aus diesem Ubergang einen histo-
logischen Beweis fiir die direkte Entstehung des Adenoms aus den
Leberzellen herauslesen.

Bevor ich die dtiologischen Momente erirtere, noch ein Wort zu dem
Vorhandensein der Tuberkel in dem Adenomknoten, deren Bedeutung
wohl zunéchst lediglich in ihrem Vorhandensein als solche in der Ge-
schwulst zu liegen scheint. Jedenfalls ergaben sich keine Anhalts-
punkte, welche dafiir sprachen, dal die ganz spirlich interadenomatos
gelegenen Tuberkel fiir die Entstehung der Adenomknoten in der Leber
iiberbaupt in Erwiigung gezogen werden miiliten. Hochstens wire es
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denkbar, daB die starken Bindegewebswucherungen und Rundzellen-
infiltrate mit den Tuberkeln in einem gewissen Zusammenhang stiinden.
Interessant ist nur, dafl analoge Vorginge von Tuberkelbildungen auch
in ‘Adenomknoten der Schilddriise zur Beobachtung kommen, wie dies
von Uemurd aus dem Basler Pathologischen Institut mitgeteilt wurde.
Und dort wie hier wird die merkwiirdige Tatsache festgestellt, daf die
Tuberkel meistens. iiberhaupt in den Adenomknoten allein, allenfalls
auch noch in dem Mutterorgan lokalisiert sind, die iibrigen Organe aber
meistens von Tuberkulose frei gefunden werden. Hieraus erhellen zweifel:
los gewisse Beziehungen zwischen Tuberkelbildungen und Adenomen,
die aber schlieflich so gedeutet werden miissen, daB die schon vorhan-
denen Adenome einen giinstigen Boden fiir Tuberkelansiedelung dar-
stellen, wobei vielleicht gewisse zirkulatorische oder sonstige biologische
Eigenschaften des Tumors eine Rolle. spielen' mogen.

Beziiglich der Atiologie ist es interessant, da der Tumor auch in
diesem Fall dicht unter der Kapsel gelegen ist ; leider ist aus dem Sektions-
protokoll nicht mit Sicherheit ersichtlich, ob er auch an der dem
Zwerchfell zngewandten Fliche des linken Leberlappens lokalisiert war.
Wiitzold glaubt namlich bei dieser Lage des Tumiors gewisse mechanische
Reize als indirekte Entwicklungsursache fiir die Adenome durch Druck
seitens des Rippenbogens oder durch Zerrungen starker Adhisionen
nach pleuritischen Prozessen in Betracht ziehen zu miissen. Allerdings
trifft diese Auffassung wohl in erster Linie fiir die Tumoren zu, welche
sich in dem rechten Leberlappen entwickeln. In unserem Falle fanden
gich aber weder stérkere postpleuritische Synechien, noch findet sich
irgendein Vermerk iiber Veranderungen der Leber, die auf einen stir- -
keren Druck, etwa durch den Rippenbogen, hindeuteten. Zudem liegt der
hier betroffene linke Leberlappen in der allergeschiitztesten Lage.
Auch die von Wiizold beziiglich der Atiologie solcher Geschwiilste an-
gefiihrte Cirrhose der Leber la6t sich in unserem Falle als Entstehungs-
ursache nicht anfiithren. Hine diffuse Bindegewebevermehrung in der
Leber war nicht vorhanden, und die im Tumorbereich vorhandenen
bindegewebigen Wucherungen waren zweifellos sekundirer Natur. So
reiht sich auch dieser Fall denen Markwalds an, der im Gegensatz zu
‘Saltykow zahlreiche Adenome in der Leber ohne Cirrhose beobachtet
und beschrieben hat. Somit komme ich beziiglich der Atiologie unseres
Tumors zu dem Schlufl, da es sich um eine Geschwulst handelt, die
‘aus. einem versprengten oder bei der embryonalen Entwicklung unver-
braucht gebliebenen Keim sich entwickelt hat, eine Anschauung, die
auch besonders von Borst vertreten wird. Da mechanische oder sonst
genau definierbare Momente nicht angegeben werden kénnen, darf
diese Annahme des Ausgangspunktes von einem verlagerten Keim wohl
am meisten Wahrscheinlichkeit fiir sich in Anspruch nehmen.
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Fall 2. Sch., Philipp. 58 Jahre alt, verheiratet. Schreiner aus Karlsruhe.

Gestorben am 6. X. 1912 nachts.

Obduktion am.7. X. 1912, vormittags 10 Uhr (Schmidt).

Medizinische Sektion Nr. 180. 1912. v

Klinische Diagnose: Carcinoma ventriculi. Subphrenischer Abscefl? . Peri-
tonitis ?

Aus der Krankengeschichie: Seit 1910 war der Kranke wiederholt in &rzt-
licher Behandlung. Erste Krankenhausaufnahme: Heftige Stérungen seitens
des Magendarmkanales. Hiufiges Erbrechen, heftige Schmerzen in der Magen-
gegend, héufig schlechter Geschmack im Munde und Aufstofen. In den letzten
Wochen Schwichegefiihl. Bei der Untersuchung: Graugelbliche Hautfarbe, Herz
und Lungen o. B., Abdomen stark gespannt, so daf8 der Kranke im warmen Bade
untersucht werden muBte. In der Gegend der Flexura sigmoidea eine ziemlich um-
schriebene Resistenz fithlbar, deren Palpation Druckschmerz hervorrief. Es bleibt
aber ungewiB, ob es sich dabei um einen Tumor oder aber um Kotmassen handelte.
Leber schneidet mit dem Rippenbogen ab. Die Milz war nicht palpabel. Blutprobe
im Stuhl war stark positiv. Beim Probefriihstiick fand sich eine starke Hyper-
chlorhydrie. Voriibergehende Besserung und geringe Gewichtszunahme. Wieder-
holt versuchte der Kranke, seine Arbeit wieder aufzunehmen, wird jedoch durch
immer wieder neu auftretende Beschwerden an einer regelmafigen Titigkeit ge-
hindert. Bei den weiteren Krankenhausbeobachtungen wird immer derselbe oben
erwihnte Befund erhoben. SchlieBlich kommt es zu Temperatursteigerungen bis
39° abends. Oktober 1812 wird rechts hinfen und vorn unten eine Démpfung mit
Aufhebung des Stimmfremitus festgestellt. Erbrechen von bluthaltigen Massen.
Auch im Stuhl fortwihrend Blut vorhanden. Schliellich Tod unter Zeichen von
Herzschwiche.

Anatomischer Befund.

MittelgroBe, ménnliche Leiche in m#Bigem Ernahrungszustand. In der Bauch-
hohle ungefshr 1/,1 rétlichgelbe, triibe Fliissigkeit. Darmschlingen gebliht, ihre
Serosa iiberall mit eitrig-fibrinosen Auflagerungen bedeckt und untereinander
verklebt. In der rechten unteren und mittleren Bauchgegend sind sie so stark
verklebt, daB sie nur mit Miihe voneinander zu losen sind. An dieser Stelle hat
sich auch besonders reichlich dickfliissiger Eiter angesammelt. Es gelingt schlie3-
lich, auch den kleinen, fetzigen, zum Teil brandig verfirbten Wurmfortsatz aus den
verwachsenen Darmschlingen herauszulésen. Er zeigt an einer Stelle eine beinahe
erbsengroBe Offnung, aus der sich bei Druck Eiter und ein kleiner Kotstein ent-
leert. Die Leber iiberragt fingerbreit den Rippenbogen. Der Pylorusteil des Ma-
gens ist fest mit der Unterfliche der Leber verwachsen. Zwerchfellstand: 1. = 8.
Rippe, R. = nicht zu ermitteln, da die Leberoberflache breit mit dem Zwerchfell
verwachsen ist. Die Leber ist in der Vertikalrichtung bedeutend vergroBert, ihre
Oberflache iiberall von gréBeren und kleineren Hockern besit. Die Konsistenz
der Leber ist auBerordentlich derb. Auf der Schnittfliche sind zahlreiche Knoten
von Erbsen- bis HaselnuBgroBe vorhanden, die teilweise leberfarben, zum Teil
wohl auch heller als das umgebende Lebergewebe sind. Im oberen Teil des rechten
Leberlappens ein zirke mannsfaustgroBer, oval geformter Herd, der eine hellgelbe,
zum Teil breiig zerflieflende Masse- enthalt.

In der Gallenblase keine Konkrementbildungen. Schleimhaut ohne Besonder-
heiten, ebenso die der durchgingig befundenen Gallenginge.

Anatomische Diagnose.

Gangrindse Appendicitis mit Kotstein und Perforation. Kitrig-fibrinose Peri-
tonitis' mit Adhdsionsbildung. Ulcera wveniriculi. Perigastritische Adhdsionen.
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Atrophische Lebercirrhose mit knotiger Hyperplasie und Adenomknoten in allen
Teilen der Leber.

Auch von diesem Fall standen mir nur in Formol gehirtete Leberstiickchen
zur Verfligung, die sowohl an Gefrierschnitten als auch an Celloidin- und Gelatine-
schnitten mit den entsprechenden spezifischen Farbemethoden untersucht wurden.

Mikroskopischer Befund.

Das histologische Bild der Leber ist recht wechselvoll, Zunachst findet man
eine ausgesprochene Cirrhose mit sehr starker Gallengangswucherung, Diese
Gangblldu.ngen werden immer gréBer und ihre Offnungen weiter, die aber dann
von einem ausgesprochenen Zylinderepithel mit regelmiBig und. basal gestellien,
jetzt mehr linglich-ovalen Kernen ausgekleidet sind. Diese Schlauchbildungen
besitzen eine Membrana propria und sind zweifellos Gallenginge, die sich oft
dichotomisch verzweigen, stark geschlingelt und gewunden sind und von bald
quer getroffenen rundlichen, bald lings angeschnittenen, linglich gewundenen
Zweigschlauchbildungen dicht umlagert sind. An solchen Zentralen groBerer
Gallengéinge sicht man dann wohl auch die quer getroffenen Lumina von Asten
der Arteria hepatica und Vena portae.

Das Lebergewebe ist durch die cirrhotischen Bindegewebsseptenbildungen
vollkommen zu Pseudoacini umgebaut. Nirgends ist mehr der regulare Lippchen-
bau mit einer Vena centralis, nach der hin die Leberbalkchen in radidren Ziigen
einstrahlen, erkennbar. Wohl sind die Leberzellen noch zu Zellbalken angeordnet,
die ein Capillarendothel manchmal in breiterer, manchmal in schmilerer Ent-
fernung voneinander scheidet. Aber dieser Balkchenbau weist auch eine gewisse
Regellosigkeit und UngleichmaBigkeit auf, die Balkchen anastomosieren hiufiger
miteinander, kurz, sie lassen den fiir den normalen Lebercharakter typischen
Aufbau vermissen. Dabei sind die Balken breit, plump, die Zellen selbst ver-
groBert, aber noch aus typischem, braunrot gefirbtem und fein gekérntem Proto-
plasma bestehend. Die Kerne solcher hyperplastischer Leberzellknoten imponieren
als wuchtige, klumpige Gebilde mit deutlich' hervortretendem Nucleolus, so da
manchmal Kernbilder entstehen, die an die Form einer Kokarde erinnern. Solche
hypertrophischen Leberzellen liegen manchmal in Gruppen zu drei oder mehreren
vollig isoliert im Bindegewebsstroma. Oft sieht man solche losgesprengten Leber-
zellverbinde von den oben beschriebenen, neu gebildeten, kleinen Gallengéngen,
in welchen man deutlich, namentlich auf den im Schnitt quer getroffenen Géngen,
ein feines Lumen erkennen kann, umschlungen. Hiufig fand man den Leib der
hypertrophischen Leberzellen von groBen oder wahllosen kleinen Vakuolen ange-
fiillt (augenscheinlich Fetttropfen).

. Neben solchen knotigen Leberzellhyperplasien sind aber auch noch, wenn
auch nicht so héiufig wie diese, in dem Leberparenchym Zellverbinde vorhanden,
die sich durch folgende Eigenheiten ohne weiteres von diesem unterscheiden.
Zundchst sind diese Gebilde, die ebenfalls zu ausgesprochen kreisrunden und
kugeligen Knoten und Nestern angeordnet sind, von viel gréBerem Ausmal
als die zuerst beschriebenen, rein knotigen Leberzellhyperplasien. Hs gelingt
daher auch bei schwacher Vergréfierung nicht, ein solches Tumornest vollstindig
in das Gesichtsfeld zu bekommen. Charakteristisch ist ferner die scharfe Ab-
grenzung dieser Zellgefiige gegen das umgebende Lebergewebe hin. Sie kom-
primieren némlich die direkt benachbarten Leberzellbalken so stark, dafl diese,
zu schmalen konzentrischen Schichtungen zusammengepreBt, sie schalenartig
umbhiillen, ja hier und da kommt es sogar zur Bildung einer schmalen, bindegewebigen
Kapsel, die die Tumorknoten von dem iibrigen Parenchym trennt. Der grébere
innere Aufbau dieser. Zellherde sticht trotz starker Leberzellihnlichkeit stark
.von dem zuerst beschriebenen Typus ab. So fand ich an einem dieser Tumor-
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knoten ein zentral gelegenes Gefi3, auf welches die Zellbialkchen in radidrer Rich-
tung einstrahlten, so daB ein vollkommen an einen Leberacinus erinnerndes Bild
entstand. Die einzelnen Zellbidlkchen anastomosieren im allgemeinen viel éfter
miteinander, sind manchmal zweireihig und bilden ein bunt ineinandergeflochtenes
Netzwerk, zwischen dem sich oft betrichtlich erweiterte Capillaren ausbreiten,
deren Lichtung der Bilkchenbreite stellenweise gleichkommt, ja diese oft . iiber-
trifft und so grofere Liickenbildungen zwischen den Zelltrabekeln herzustellen
imstande ist. Weiterhin unterscheiden sich diese Zellhaufen noch durch die viel
stirkere Féarbbarkeit von dem anderen Typus der Leberzellen. So treten sie schon
durch ihre dunklere und stirkere Blaufirbung deutlich aus dem ibrigen Paren-
chym hervor. Auch die Kernbildungen weichen stark von dem vorher beschriebenen
Typus ab. Sie sind viel zahlreicher, meistens dem Rand der Trabekelztige entlang
gestellt, erreichen dagegen nicht solchen Umfang wie in den hyperplastischen
Bildungen. Im Gegenteil, sie sind viel zierlicher, kleiner, auch gleichméaBiger ge-
baut, meist rundlich. Nur selten sieht man stéirkere Abweichungen von dieser
Kernform. Auch der Nucleus tritt im Kernbild nicht so stark hervor. Kurz, der
ganze Kernbau ist zarter, feiner. Regressive Vorginge, wie Bildung von Fett-
vakuolen oder dergleichen, waren in diesem Tumorknoten nirgends festzustellen.
Ebenso wurden zentrale Nekrosen vermif3t.

Die histochemische Untersuchung verlief beziiglich der Priifung auf Eisen
und Glykogen sowchl an den echt hyperplastischen Leberzellteilen wie auch
. an den adenomatésen Zonen ergebnislos. Auch waren irgendwelche Anhalts-
punkte fiir eine Pigmentverarbeitung nicht ausfindig zu machen. Fett dagegen
fand sich in dem zuerst geschilderten Leberzelltypus stellenweise auBerordentlich
reichlich und war sowobhl in Form groBer Tropfen, die den Vakuolen im Zellproto-
plasma entsprachen, als auch als feinste Tropfchen dicht in den hypertrophischen
Leberzellbalken abgelagert. Die adenomatdsen Knoten dagegen zeichneten sich
im Sudanpréiparat durch einen vollstdndigen Fettmangel aus und hoben sich so
auch hier scharf von den ibrigen fetttrépfchenbeladenen Parenchym ab.

Zusammenfassung.

Bei einem 58jahrigen Mann, der schon 3 Jahre vor dem Tode schwere
Storungen seitens der Verdauungsorgane dargeboten hatte, wurden
bei der Sektion neben einer todlichen, durch eine gangrénése Appendi-
citis bedingten eitrigen Peritonitis in der cirrhotischen Leber mehrere
Geschwulstknoten gefunden, von denen ein Teil (die leberfarbigen
Knoten) sich als einfache knotige Leberzellenhyperplasien, ein anderer
Teil (die heller gefarbten) als typische Adenome bei der histologischen
Untersuchung ergaben.

Wihrend nun die ersteren gewissermalBlen nur als Pseudogeschwulst-
bildungen aufgefallt werden diirfen, sind die letzteren ihrer ganzen Natur
nach als echte Tumorbildungen anzusprechen, deren Benignitdt daraus
hervorgeht, daBl sie nirgends infiltrierend in das benachbarte Gewebe
einwuchern, sondern dasselbe nur schichtweise verdréingen, kompri-
mieren und so zum Schwunde bringen, dafl sie ferner nirgends einen
Einbruch in die BlutgefiBe zeigen, der zur Bildung von Metastasen
gefithrt hatte. Beziglich der Verschiedenheit und Unterscheidungs
merkmale dieser beiden Neubildungstypen, d. h. der knotigen Hyper-
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plasien einerseits und des echten Tumors, des Adenoms andererseits in
ihrem histologischen Aufbau, entspricht der hier vorliegende mikro-
skopische Befund ganz dem, was Ribbert in seiner Geschwulstlehre sagt,
némlich, dafl der Begriff des Tumors voraussetze, daBl die Adenome in
sich abgeschlossene Neubildungen seien, die mit der Umgebung keinen
funktionellen oder organischen Zusammenhang hitten, den aber die
Hyperplasien stets besaflen. So tumorshnlich die letzteren auch aus-
sihen; so seien sie doch organisch eingefiigt und sekretorisch tatig.
Die eigentlichen Leberadenome seien stets allseitig abgeschlossen.

Winternitz dagegen erwihnt wohl auch noch zunichst, dafi die
groBeren Adenome meist von einer Bindegewebskapsel umgeben seien,
die aber bei den kleineren auch fehlen kénnten. Diese letzteren Zeli-
wucherungen aber méchten sich dann nicht mehr von den knotigen
Hyperplasien unterscheiden lassen und konnten andererseits mit
unwahrnehmbaren Ubergangsformen zu echten Krebsbildungen iiber-
gehen.

Ahnlich ist die Auffassung Yamagiwas. Er stellt eine innige Be-
ziehung zwischen dem Adenom und Carcinom der Leberzellen einer-
seits und zwischen dem ersten und hyperplastischen Knoten anderer-
seits hin und glaubt, daf das Carcinom ein adenomatéses Vorstadium
durchlaufen muB. Indessen begniigten sich nach seiner Meinung doch
die meisten hyperplastischen Knoten mit dem Fortbestehen als solche
oder mit dem Verfall in Degeneration, wie auch das Adenom seinen
gutartigen Charakter bewahren konne. So muBl nach Yamagiwas Mei-
nung nicht jede knotige Hyperplasie oder Adenom als Vorstadium eines
Carcinoms betrachtet werden, wenn auch jedes Carcinom einmal ein
adenomatoéses Gebilde gewesen sei, das sich allméhlich in einen malignen
Tumor umgewandelt bitte. Zum Beweis, dal diese seine Behauptung
nicht ganz gewagt ist, fiilhrt der Autor folgende Tatsachen an, die
auch fiir die in unserem Falle vorliegende Kombination von Adenom
und knotiger Hyperplasie der Leber bedeutungsvoll sind und deswegen
‘niher angefiihrt werden mogen. Yamagiwa schreibt:

a) Knotige Hyperplasien lassen sich dem makroskopischen wie
mikroskopischen Bau nach schwer oder kaum von den sogenannten
echten Leberadenomen unterscheiden, wenn sie auch gewohnlich der-
artige Entwicklung nicht erreichen, daB sie die Bezeichung Adenom
‘verdienen.

Er weist ferner hin auf

b) das gleichzeitige Vorkommen von knotigen Hyperplasien mit dem
parenchymatiosen Adenom bzw. Carcinom.

¢) Beobachtung von Ubergangsbildern der knotlgen Hyperplasie in
Adenom.
d) Vorhandensein von reinem typischen Adenom.
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Die weiteren Tatsachen, die den Ubergang von Adenom zu Carcinom
beweisen. sollen, sind hier nicht zu erértern.

Die Angaben der beiden zuletzt angefiihrten Autoren, dafl eine all-
mihliche Umwandlung die knotigen Hyperplasien der Leberzellen in
echte Adenome iiberfilhrenn und da man diese Uberginge im histo-
logischen Bild auch beobachten konne, kann ich vor allem, was die
letztere Behauptung anbelangt, in diesem Falle nicht bestéitigt finden,
wiahrend in dem vorher beschriebenen Falle, bei welchem die Adenom-
zellen stellenweise sehr an typische Hyperplasien erinnerten, solche
Vermutungen verstindlicher waren. Stets waren in dem hier zur Er-
orterung stehenden Fall die adenomatdsen Knoten durch ihre GroBe,
ihre scharf gegen das umgebende Leberparenchym gezogenen Grenz-
linien, durch das sie besonders charakterisierende netzwerkidhnliche
Getiige ihrer Zelltrabekel sowie auch durch die Eigenart der Beschaffen-
heit der einzelnen Adenomzellen, die stiarkere Affinitét ihres Proto-
plasmas fir Himatoxylin, die besondere Art der Kernformen gut und
miihelos von den hyperplastischen Bildungen zu unterscheiden. So
fand sich Ribberts Angabe in diesem Falle sowohl beziiglich der rein
histomorphologischen als auch der histochemischen Unterscheidungs-
merkmale vollauf bestatigt. DaB aber eine auBerordentliche Ahnlich-
keit der adenomatosen Bildungen mit den spiter zu besprechenden
hepatocellularen Carcinomen (malignen Adenomen) vorhanden war,
ist nicht abzustreiten. Diese Ahnlichkeit war so gro8, daB die Adenome
den malignen Neubildungen morphologisch viel niherzustehen schienen
als den knotigen Leberzellhyperplasien, bei welchen Formen, die an Uber-
gangsbilder zu echten Adenomen, die Yamagiwa selbst als nur in seltenen
Fillen vorhanden bezeichnet, gemahnten, nicht festzustellen waren.

Beide Zellwucherungen, sowohl die hyperplastischen wie auch
die echt adenomatosen, sind zweifellos als regeneratorische Reaktions-
vorgange infolge der cirrhotischen Veranderungen in der Leber aufzu-
fassen. Die Adenombildung muf} also hier multipel, d. h. multizentrisch
entstanden gein. Wenn auch das Vorhandensein eines grolen Adenom-
knotens in der Leber daran denken lassen muBte, daf} die unzahligen
kleinen Adenome vielleicht Tochtergeschwulstbildungen desselben seien
und es sich dann um eine Zufallskombination eines auf entwicklungs-
geschichtlichen Stérungen basierenden Adenoms in der Leber mit einer
Cirrhose und nachfolgender Zellhyperplasie handeln kénnte, so wird
doch djeser Verdacht dadurch widerlegt, dal nirgends in der Leber
Tumormassen auf der Wanderung in den Gefaflen anzutreffen waren.
Da stirkere Storungen der Leberfunktion wahrend des Lebens nicht
festgestellt wurden, so darf angenommen werden, dall die hyperplasti-
schen Knoten, wenn atich in nicht ausreichender Weise, die Leberfunk-
tionen gréftenteils {ibernommen hatten.
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Fall 3. M., Wilhelm. 63 Jahre alter Arbeiter aus Hochhausen am Neckar.

Gestorben am 13. VIII. 1919, 6 Uhr vormittags.

Obduktion am: 13. VIIL 1919, 9 Uhr vormittags (Verf.).

Medizinische Sektion Nr.102. 1919.

Klinische Diagnose. Cirrhosis hepatis, Arteriosklerosis. Emphysema pulmonum.

Aus der Krankengeschichte: Krankenhausaufnahme am 21. VIL 1919, An-
geblich friiher nie ernstlich erkrankt. Nur 1904 doppelseitige Mittelohrentziindung.
seitdem schwerhorig. Seit lingerer Zeit habe er aber iiber Kurzatmigkeit zu
klagen. Sonst konne er keine wesentlichen Beschwerden angeben. Objekiiv findet
sich neben schlechtem Ernghrungszustand ein stark aufgetriebenes Abdomen,
das im grofiten Umfang 92 cm miBt. In der Bauchhaut ein stark ausgebildetes
Venengeflecht. FliissigkeitserguB ist in der Bauchhéhle nachweisbar. Der untere
Leberrand ist perkutorisch 2 Querfinger breit unter dem Rippenbogen feststell:
bar. Milz nicht palpabel. An beiden Unterschenkeln Varicen, keine Odeme.
Herz und Lungen ohne wesentlichen Besonderheiten. Driisenschwellungen nirgends
feststellbar. Die Haut ist blaBbraunlichgelblich, schlaff und trocken. Im Urin
Spuren von Eiwei, kein Zucker, dagegen Urobilin und Urobilinogen. Stuhl nicht
acholisch. 2. VIIIL. durch Punktion des Bauches 4500 cecm einer gelblichen, serésen,
klaren Fliissigkeit entleert. Der untere Leberrand jetzt als leicht héockeriges,
unebenes und hartes Gebilde fithlbar, wihrend die Milz auch jetzt nicht zu tasten
ist. Am 5. VIIL hat der Ascites bereits wieder seinen friiheren Grad erreicht.
Temperatur stets normal. Zunehmender Verfall. Am 13. VIIL Exitus.

Amnatomischer Befund.

175 em groBe, mannliche Leiche, von kriftigem Knochenbau und maBigem
Ernahrungszustand. Haut und Scleren leicht ikterisch gefirbt. Bauch stark
aufgetrieben, Bauchhaut straff gespannt und glinzend. Geringes subcutanes
Fettgewebe. Rumpfmuskulatur schlaff, blaBrot und feucht. In der Bauch-
hohle ca. 3500 cem serds gelbliche, leicht getriibte Fliissigkeit. Leber iiber-
ragt in itber Handbreite den rechten Rippenbogen. Sie ist nicht wesentlich ver-
groBert und miBt 27 : 17 : 10 cm. Thre Oberfliche zeigt im linken Lappen mehr
flache Erhebungen und Hicker, die ihrerseits wieder aus einzelnen kleineren
Hockerchen und Kérnchen zusammengesetzt sind. Die Farbe dieser vielfach sehr
dicht stehenden Knétchen ist ein helleres Grau, so daB sie deutlich aus dem Blau-
rot der iibrigen, unverinderten Oberflichenpartien hervortreten. Ihr Umfang
betrigt bis hochstens 3 mm. Der rechte Leberlappen dagegen zeigt an seiner
Oberflache zahlreiche grobhdckerige Hervorragungen, zwischen denen sich tiefe,
faltige und runzelige Gewebseinziehungen finden. So bietet besonders die Unter-
fliche des rechten Leberlappens ein Bild, welches an das Relief eines Gebirges er-
innert. Auch hier sind die groBeren Knoten aus vielen kleineren Knétchen und
Kornchen aufgebaut, die ebenfalls wieder voneinander durch flachere Gewebs-
retraktionen getrennt sind. Die kleineren Knoétchen sind von Stecknadelkopf-
bis zu Kirschkerngrofe, die grofieren Knoten erreichen etwa WalnuBgroBe. Ihre
Farbe ist weiBlichgrau, stellenweise mehr gelblich, undurchsichtig. Bindegewebige
Adhisionen, Auflagerungen oder Perforationen von Tumorknoten durch die
Leberkapsel sind nirgends vorhanden. Auf dem Schnitt entspricht den groBen
Hockern an der Unterfliche des rechten Leberlappens ein etwa apfelgroBier 5 : 5 cm
im Durchmesser betragender Tumorknoten, der sich sehr deutlich aus mehreren
Geschwulstknoten und Knétchen zusammengesetzt zeigt. .An einzelnen Stellen
verliert derselbe sich ganz allméhlich und unscharf in das restierende Lebergewebe,
wahrend er an anderen Stellen zungen- und flammenférngige Ausliufer in dasselbe
ausstreckt. Die Farbe dieser groferen Tumormassen ist im allgemeinen gelblich,
rosarot, bunt, teils sind sie mit kleinen roten Fleckchen, teils mit reiskorngroBen,
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zackig begrenzten, lehmgelben Nekroseherdchen durchsetzt. In der Umgebung
dieser kompakten Tumormasse befinden sich noch einzelne solitiire, teilweise dicht
unter der Leberoberfliche liegende und diese dann hickerig vortreibende Geschwulst
knoten, die meistens KirschgroBe erreichen. Von dem Leberparenchym sind diese
Knoten wohl scharflinig, aber nicht rein kreisférmig, sondern mehr kleeblattihn-
lich oder rosettenférmig abgegrenzt. Ihre Farbe ist graurosarot, auch prominieren
sie leicht iiber die tibrige Leberschnittfliche.

Das nicht von Tumorgewebe durchsetzte Leberparenchym des kleineren
Teiles des rechten und des linken Leberlappens ist von braunroter Farbe und durch
feine, schmale Septen in ungleich groBe, runde und ovale Felder eingeteilt, die in
ihrer Begrenzung nicht den gewohnlichen Leberlippchen entsprechen, meistens
um das 3—>5fache grofer sind als diese und leicht tiber die Schnittfliche prominieren.
In den Asten der Vena portae finden sich Thrombenbildungen, die Tumormassen
enthalten. Die periportalen Lymphdriisen sind vergroflert und von markig-weif-
licher Schnittflache.

Anatomische Diagnose.

Primires Carcinom der Leber (cholangio-cellularer Typus) mst Geschwulstmeta-
stasen in den periportalen Lymphdriisen sowie im Unterlappen der rechien Lunge.
Carcinomatise Thrombose der Vena portue. Ascites. Hydrothorax. Erweiterung des
epidiaphragmatischen Venengeflechtes rechts. Leichier Ikterus. Concretio pericardii.
Dilatatio cordis. Atherosklerose. Lungenddem. Kompressionsatelektase des linken
Unterlappens.  Perisplenitische Kapselverdickung der Milz. Beginnende Nieren-
sklerose. Geringgradige Balkenblase mit kleiner Divertikelbildung.

Mikroskopischer Befund.

In den groBen Knoten des Tumors zeigen die inneren Teile ziemlich derbes
Stroma aus spindeligen Zellen mit dicken kollagenen Fasern. Stellenweise sind in
dem Bindegewcbsstroma kleinzellige Rundzelleninfiltrate und vereinzelt briaun-
liche Pigmenthaufen vorhanden. Das Bindegewebe umschliefit die epithelialen
Teile, die in Form von netzférmig verzweigten, teilweise hohlen Balken angeordnet
sind, oft kapselartig. Im Lumen der Tumorschlauche liegen zum Teil homogene,
schollige, stark eosinfirbbare Magsen.. Das Epithel ist meistens einschichtig,
aber unregelmiafBig, aus kubischen, ziemlich groBen, sich gegenseitig deformieren-
den Zellen aufgebaut. Die Kerne sind ziemlich groB, verschieden stark farbbar,
in verschiedenen Richtungen zum Lumen liegend. Gelegentlich Mitosen. An
vielen Stellen ist das Epithel auch unregelmiflig, mehrschichtig oder in Form von
Wucherungshiigeln in das Lumen vorgewdlbt, manchmal auch dasselbe ausfiillend.
In solchen solideren Epithelmassen sehen manchmal die inneren Zellen etwas
blasig aus, und vielfach treten rundliche oder lingliche, driisenspaltartige Hohl-
réume darin auf. Vielfach sind die Epithelhaufen radiar zu kleineren oder gréBeren
Knoten zusammengerichtet. Das Innere derselben ist vielfach nekrotisch, zum
Teil von Blutungen durchsetzt. Die Knoten schieben sich zwischen das Lebergewebe
vor, das zum Teil zu schmalen, konzentrisch angeordneten Lagen komprimiert ist,
zum Teil schiebt sich eine Zone mit diinnen, netzférmigen, durch reichliches, mit
Rundzellen durchsetztes Bindegewebe getrennten Zellschliuchen, mit mehr oder
weniger deutlichem Lumen dazwischen. Diese Stellen sehen wie die gewucherten
Gallengénge bei Lebercirrhose aus. Diese Zellschlauche entsprieBen teils deutlich
aus den Tumorpartien, teils schieben sie sich zwischen die Leberzellbalken hinein,
werden ihnen immer dhnlicher und sind schliefilich nur noch undeutlich von ihnen
unterscheidbar. Im allgemeinen haben die Tumorzellen etwas dunkler gefirbte
Kerne, ein hiufig erkennbares Lumen, die Leberzellen ein mit Pigmentkornchen
angefiilltes, reichliches Protoplasma. Direkte Verbindungen zwischen den Tumor-
zellen- und Leberzellbalken sind nicht nachweisbar.
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In den Leberpartien mit nur kleinen, unscharf begrenzten Tumoreinspren-

gungen zeigen sich die Pfortadersitze groBtenteils mit Geschwulstmassen ausge-
filllt, wobei diese teils als kompakte Massen das Lumen mehr oder weniger aus-
fiillen, teils Sekretionsrdume mit mehr oder weniger Zylinderzellenbegrenzung ein«
schlieBen. Manchmal erscheint auch die Innenfliche der Venenwand mit einem
zylindrischen, unregelmaBig einschichtigem Epithel austapeziert, so daf ganz driisen-
gangartige Bildungen entstehen. Oft mit diesen Geschwulstmassen in den Ge-
faBen im Zusammenhang, vielfach auf dem Schnitt aber auch vereinzelt, sind
zwischen das Lebergewebe eingesprengt Geschwulstnester, die manchmal mehr in
kompaktem Wachstum die anstoBenden Leberzellbalken konzentrisch kompri-
mieren, meistens aber zwischen die Leberzellbalken hineinwachsen und die Ca-
pillaren ausfiillen. Die Geschwulstzellen sind hier kubisch bis zylindrisch und
umgrenzen meist in einschichtiger Bekleidung runde, lingliche und verzweigte,
driisige Réume ohne erkennbaren Inhalt. Das Bindegewebe an diesen Stellen
ist besonders subkapsulér vermehrt, mit Rundzellen infiltriert, doch gehen auch
durch das Lebergewebe solche Ziige vermehrten Bindegewebes, in welchen es oft
schwerfallt, die alten Gallenginge von Tumorschliuchen zu unterscheiden.
. In den Teilen des linken Leberlappens, in welchen makroskopisch kaum Ge-
schwulstausbreitung erkennbar ist, zeigt das Mikroskop auch bereits krebsige
Ausfiillung der GefiBle, beziehungsweise der Pfortaderiste, gelegentlich auch
intracapillire Krebsausbreitung auf die Liappchen von ihrer Peripherie her und
eine cirrhoseartige, mafige Vermebrung und Infiltration des Bindegewebes. Auch
hier ist gelegentlich die Unterscheidung von neugebildeten Gallengéngen und
Krebsschliuchen schwierig, im allgemeinen aber haben letztere grofiere und un-
regelmiBigere Zellen.

Die Mikrochemie der Leber wurde an Sudan-, Ferrocyankaliumsalzsiure-
und nach Best gefarbten Glykogenschnitten untersucht. Was zunichst das Pigment
angeht, so findet sich dieses mehr in den Teilen der Leber, die keine Veranderungen
zeigen und hier vor allem in den durch die Geschwulst komprimierten Leberpar-
tien. In den Geschwulstzellen selbst ist eirie Ablagerung beziehungsweise Bildung
von Galle oder galledhnlichem Pigment nicht erkennbar. Beziiglich der Fett-
verteilung ist das noch offenbar am besten funktionierende Lebergewebe frei von
Fett. Im Tumorgewebe selbst findet sich nur am Rande von Nekrosen Fett. Die
von Tumormassen eingeschlossenen Leberzellen enthalten unregelmaBige Fett-
tropfen, die jedoch nicht auf eine Fettspeicherung hindeuten, sondern als degene-
rative Zeichen zu deuten sind. Von Glykogen finden sich in den Schnitten aus
dem linken, weniger vom Tumor befallenen Leberlappen in den peripheren Lapp-
chenzonen geringe Aufspeicherungen, wihrend die Tumorzellen auch hiervon
vollkommen frei sind. Auch der Ausfall der Berlinerblaureaktion ist in den Tumor-
zellen stets negativ, und an solchen Stellen, an welchen Eisenpigment erkennbar
ist, diirfte dasselbe sekundér durch Blutungen dahin gelangt sein.

In den Metastasen der periportalen Lymphdrusen und im Unterlappen der
rechten Lunge ist der Tumor von gleichem Bau wie in den primaren Herden, manch:
mal mehr solide Zellbalken, manchmal mehr Hohlsprossen bildend. 'TIn der Lunge
liegen in der Umgebung des Tumors gréBere Blutgefifhohlriume. Die mikro-
chemische Untersuchung 148t auch bei den Tochtergeschwulstbildungen nichts
erkennen; was fiir- eine Stoffwechselfunktion ihrer Zellen sprechen konnte.

Zusammenfassung.
Bei einem 63jibrigen Mann, der unter Erscheinungen der Leber- -

cirrhose und Bauchwassersucht gestorben war, fand sich bei der Sek-
tion eine in Form verschieden groBer Knoten auftretende primére.
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Carcinomatose der Leber mit Metastasen in den periportalen Lymph-
driisen und der Lunge sowie Krebsthromben der Pfortaderiste. Dafl es
sich um eine primére Carcinomatose handelt, geht, trotzdem der grob-
anatomische Befund den gewdhnlichen Formen der Leberkrebse nicht
recht entspricht, 1. daraus hervor, dal nirgends sonst Gewichse ge-
funden wurden, die als primire hitten angesehen werden kénnen,
2. aus dem histologischen Befund, denn dieser ergab, daB es sich um
ein von den kleinen Gallengingen ausgehendes Carcinoma cholangio-
cellulare handelte, das keine Leberzellen bildete und auch von dem
spezifischen Chemismus der Leber nichts iibernommen hatte, dagegen
vollig gallengangihnliche Formen aufwies.

Fall 4. W., Rosa, 62 Jahre alt, ledig. Ohne Beruf. Karlsruhe.

Gestorben am 17. VII. 1913, 5 Uhr vormittags.

Obduktion am 17. VIL 1913, 5 Uhr nachmittags (Professor v. Gierke).

Privatsektion Nr.82. 1913.

Klinische Diagnose: Subphrenischer Abscel? Tumor hepatis.

Aus der Krankengeschichte: Uber friihere Erkrankungen und Beginn der
jetzigen Erkrankung nichts zu erfahren. Schmerzen im Riicken und auf der Brust,
besonders in der Gegend des rechten Rippenbogens. Schwichegefithl und Atem-
not. Héaufig Blut im Stuhle. Aufnahmebefund am 7. VIIL. 1913: Sehr hagere,
alte Frau, mit leicht ikterischer Hautfarbe. Uber den Lungen rechts vorn unten
Schallverkiirzung, auch Rasselgerdusche und manchmal Reiben. Bauch nicht
aufgetrieben, kein Ascites. In dem Epigastrium ist eine harte, unbewegliche und
etwas druckempfindliche Resistenz fiithlbar, die sich nach rechts hin unter den
Rippenbogen verliert. Milz nicht fithlbar. Herz o. B. Kein Hydrops anasarca.
Im Harn reichlich Urobilin. Gmelinsche Probe negativ, ebenso Nylander und die
Benzidinprobe. Im Sediment sparliche Zylinder. Stuhl nicht acholisch, frei von
Blut. Die Probepunktion in der rechten Axillarlinie ergibt keinen ErguB. Geni-
tale 0. B. Im Lauf der Krankenhausbeobachtung mehrere Schiittelfréste und re-
mittierendes Fieber. Die Kranke schliaft viel, ist hiufig verwirrt, leicht komatos.
Trockene, faltige Haut, die im Verlauf der Beobachtung immer mehr ikterische
Verfarbung annimmt. Zunehmender Verfall. Allméhlich wird auch das Abdomen
leicht aufgetrieben und die Lebergegend recht druckempfindlich. Kein Erbrechen.
Keine Bauchdeckenspannung. Oberhalb des rechten Ligamentum Pouparti
mandelgrofle, harte, bewegliche Gebilde (geschwellte Lymphdriisen?). Leichte
Odeme der Beine. Irregulire Herzaktion. Zunehmender Tkterus. Koma. Tod.

Anatomischer Befund.

MaBiger Ikterus. Geringer Ernghrungszustand. Leichtes Odem.des rechten
Beines. Hinter der linken Nebenniere im retroperitonealen Fettgewebe ein
erbsengroBer Tumorknoten. Auch in anderen retroperitonealen Driisen maBig
derbe, weile Tumormassen. Am rechten Tubenwinkel ein kirschgroBes, zum Teil
verkalktes Myom. Tm Cavum Douglasii Tumormassen auf dem Bauchfell. Im
Darm galliger Kot. Im Magen schwirzlicher Inhalt. Im iibrigen Darmtraktus
kein Ulcus oder Tumor sichtbar. Die Papilla Vateri ist fiir eine Sonde durchgingig.
Die Gallenwege sind erweitert, die Gallenblase ist geschrumpft, aber ohne Stein-
bildungen. Der rechte Leberlappen ist kugelig vorgewélbt. An der Kuppe dieser
Erhebung findet sich eine Offnung, aus welcher sich Eiter entleert. Dieser
Eiter ist schmutziggelb, griinlich und von iiblem Geruche. Am linken Leber-
lappen finden sich sehr feste Adhisionen, der Lappen selbst ist von derber

Virchows Archiv. Bd. 251, 21
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Konsistenz, “ Auf dem Schnitt zeigt sich im rechten Lappen ein gut ginseei-
groBer, buchtiger Abscel, an den nach links eine weilliche, derbe Verinde-
rung fast des ganzen linken Leberlappens angrenzt. Darin sind in Hohlriumen
mehrere bis bohnengroBe Gallensteine vorhanden. Vom Lebergewebe selbst sind
hier nur noch kleine Inselchen zu sehen. Rechts von dem AbsceB ist das Leber-
gewebe triitb und weich. Die Gallenginge sind erweitert, mit Galle gefiillt.
Pankreas o. B.
Anatomische Diagnose.

Carcinom des linken Leberlappens (cholangiocellularer Typus) mit intrahepa-
tischen Gallensteinen und angrenzendem groflen Leberabscef. Parenchymatise Hepa-
titis mit Qallengangserweiterung. Tumormetastasen auf dem Bauchfell und in den
retroperitonealen Lymphdriisen. Obliteratio pericardii. Emphysema pulmonum.
Hypostatische Pnewmonie in beiden Unterlappen. Chronische interstitielle Nephritis.
Uterusmyom mit Verkalkung.

Die mir zur Untersuchung des Falles zur Verfiigung stehenden Leberstiickchen
waren in Formol gehiirtet. Es wurden aus verschiedenen Stellen Schuitte ange-
fertigt, welche sowohl als Gefrierschnitte wie auch als Celluloidinschnitte mit Hima-
toxylin-Eosin gefirbt wurden und ferner der Berlinerblaureaktion, Sudanreak-
tion und der Bestschen Glykogenfarbung unterzogen wurden.

Mikroskopischer Befund.

Der Tumor hat ausgesprochen alveolo-tubuliren Bau und liegt in ein auBer-
ordentlich breites, den Tumor an Masse iibertreffendes Bindegewebslager einge- -
bettet. Die Zellen bilden driisenartige, rundliche oder auch mehr lingliche, oft
verzweigte oder verschlungene Schlauche und rosettenartige Formen. Das Lumen,
welches die Zellen in einer oder mehreren Reihen umstehen, erreicht oft groBere
Ausmafle und enthilt meistens eine schollige, aus Zelltriimmern bestehende
oder mehr homogene Detritusmasse. Neben solchen driisenartigen Wucherungen
finden sich auch breitere und schmilere, solide Zellsprossen. Auch sind kleine
Gruppen von Tumorzellen isoliert zwischen die derben Bindegewebsfibrillen ein-
gesprengt, die wohl auch in den Lymphbahnen und GefiBicapillaren zu wuchern
scheinen. Die Geschwulstzellen sind mittelgroB, meist kubisch, ihre Grenzen fast
durchweg unscharf, der Zelleib nur schwach mit Hamatoxylin fiarbbar, die Kerne
dagegen stark hervortretend. Sie sind gro8, blasig, rundlich, oval, auch spindelig,
polymorph und erfiillen zu einem oder mehreren den ganzen Zelleib. Sie zeigen
eine deutliche Struktur und enthalten oft zwei oder mehr dunkelblauschwarz ge-
farbte Nucleoli. Manchmal enthilt der Zelleib groBe Fettvakuolen. Mitosen sind
nicht sehr reichlich. - In gréBeren Geschwulstherden sind zentrale Gewebsliicken
vorhanden, die aber wohl kiinstlich durch Ausfallen beim Schneiden der Gefrier-
schnitte entstanden sein diirften. Zentrale Nekrosen sieht man nur spérlich.

Aufler diesen Tumornestern sind in dem Bindegewebe haufiger GefaBquer-
schnitte anzutreffen, deren Lumen durch die derben Faserziige stark komprimiert
ist, so daBl von ihnen oft nur noch ein schmaler Spalt erkennbar ist, in welchem
auch selten Tumorzellen liegen. Ferner finden sich auch oft stark erweiterte
Gallengénge, die eigenartige Faltenbildungen und Windungen ihres Wandepithels
zeigen. Der Epithelbelag dieser Génge ist meistens vollkommen regelméafBig ge-
baut, wird aber an manchen Stellen unruhiger, mehrreibig. Hier sind dann auch
die Kernbildungen und Kernformen bunter; vielgestaltiger, ihre Lagerung im
Zellprotoplasma unregelmaBiger, so dafi man Zwischenstufen zwischen den véllig
unverdnderten Gallengéingen und den echten Tumorbildungen in diesen Gebilden
annehmen konnte. Manchmal sind auch die Gallengangsquerschnitte von einer
manschettenférmig um dieselben gelagerten Bindegewebshiille umgeben, die ihrer-
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seits Rundzellenanhiufungen in ihrer Umgebung zeigen. Solche Rundzelleninfil-
trate finden sich im Bindegewebe haufiger und erreichen oft erhebliche Ausdeh-
nungen. Oft sieht man auch im Bindegewebe kleine, schmale, gallengangsihn-
liche, ein schmales Lumen enthaltende Gebilde, welche sich dichotomisch ver<
zweigen, . '

SchlieBlich seien noch die kiimmerlichen Reste von Leberzellgewebe erwahnt,
die nur noch in Form kleiner Inseln in die Bindegewebsmassen hineinragen. Die
Leberzellbalkchen sind besonders in der Peripherie stark verschmalert, atrophisch
und durch schmale bindegewebige Septen auseinander gedringt und komprimiert,
So verlieren sie sich allmihlich i’ dem Bindegewebsstroma. In den zentral ge-
legenen Abschnitten ist die normale Breite der Leberbilkchen noch mehr erhalten
und das Interstitium hier von unverinderten Capillaren ausgefilit. Die Struktur
der Zellen selbst ist nicht wesentlich verindert. Die Kerne sind von normalem Bau,
das Protoplasma fein gekoérnt oder mehr homogen und enthalt stellenweise Galle-
pigment, daneben auch vakuolige Gebilde.

Eisenhaltiges Pigment ist weder in den Tumorzellen noch in den erhaltenen
Leberzellen vorhanden. Ebenso ist die Sudanreaktion sowohl an den Tumorzellen
wie auch an den Leberzellen negativ. Im Bindegewebsstroma liegen dagegen grofle,
einzeln oder auch in Reihen hintereinander gelagerte Zellen, deren Protoplasma
sich bei der Sudanreaktion mit leuchtend rot gefarbten Fetttropfchen gefiillt zeigt.

In den Metastasen hat der Tumor den gleichen Bau wie in den priméaren Her-
den der Leber. Histochemisch finden sich auch hier keine Anzeichen fiir eine funk-
tionelle Tatigkeit der Tumorzellen.

Zusammenfassung.

Bei der 62jahrigen ledigen Frau fand sich im Abdomen eine diffuse
Aussaat von Geschwiilstknétchen auf dem Bauchfell bis in das kleine
Becken hinab, ausgehend von einem Carcinom des linken Leberlappens.

Im histologischen Bild war vor allem der Befund an den intrahepa-
tischen, erweiterten Gallengingen lehrreich, die stellenweise regenera-
torische Wucherungen, schlieflich auch Stellen mit irregulirem Wachs-
tum zeigten. Solche Bilder machen die in der Literatur haufiger aus-
gesprochene Vermutung verstindlich, daBl in solchen Bildungen
Zwischenstadien zwischen den normalen ruhenden Gallengiingen und
dem eigentlichen Tumorgewebe zu erblicken seien.

Ribbert tritt zwar dieser Auffassung entgegen und schreibt in seiner
Abhandlung ,,Das maligne Adenom der Leber¢* (Dtsch. med. Wochenschr.
Nr.37,1909):,,Sodann aber lehrt auch die Beschaffenheit des den priméren
(cholangiocellulsren) Krebs aufbanenden Epithels seine Abkunft von den
Gallengingen. Mit deren Zellen stimmen die seinen iiberein, oder sie lassen
sich leicht auf sie beziehen, so daBl man auch innerhalb der Leber, wo gro-
Bere Gallenginge nicht mehr vorkommen, die Herkunft der Neubildung
noch ausreichend feststellen kann. Selbstverstindlich darf man aber
nicht daran denken wollen, einen etwa vorhandenen Zusammenhang
von Krebszellen mit mikroskopischen Gallengingen im Sinne einer Ab-
leitung von ibnen aufzufassen. Denn diese Verbindungen wiirden stets
von sekundirer Natur sein, zustande gekommen durch das Heran-

21%*
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wachsen der Krébszellen an die Gallerigangepithelien. Der in der
Literatur mehrfach niedergelegte Versuch, auf diesem Wege die Genese
des Carcinoms von den Gallengéingen zu beweisen, ist vollig wertlos.*
Diese Auffassung Ribberts scheint sich auch in den histologischen Bildern
dieses Falles bestiitigt zu finden. '

Manchmal schien die Geschwulst in den GefiBbahnen zu wuchern,
Thr bosartiger Charakter erhellt aber ohne weiteres aus der reichlichen
Tumoraussaat auf dem Bauchfell. Somit handelt es sich um ein seiner
morphologischen Struktur nach cholangiocelluliires, priméres Carcinom
der Leber. Irgendwelche Anzeichen fiir eine funktionelle Tatigkeit
lieBen sich nirgends auffinden.

Bs bleibt noch zu erdrtern, wie wohl der AbsceB in der Leber ent-
standen sein mag, und welche Beziehungen zwischen dieser .Abscef3-
bildung vnd dem cholangiocelluliren Carcinom bestehen. Als Ursache
des Leberabscesses miissen wohl zunichst die intrahepatischen Gallen-
konkremente in Betracht gezogen werden, welche zu einer chronischen,
phlegmondsen Entziindung der Gallengangswandungen, schliefllich
zur Mitbeteiligung des Leberparenchyms an diesem Entziindungsprozell
und endlich zur AbsceBbildung fithrten. Diesen chronisch-hepatitischen
Prozefl muBl man auch bei der Erwigung der Entstehungsursache des
Carcinoms in der Leber zugrunde legen, da hierin wohl die indirekte
Veranlassang zur Tumorbildung zu suchen ist. Der Untergang des Leber-
parenchyms, welchen dieser chronische ProzeB herbeifithrte, regte
die Gallengiinge zu reparatorischen, -beziehungsweise regeneratorischen
Wucherungen an, womit die Grundlage fiir die Tumorbildung gegeben war,

Fall 5. Frau Sofie M., 31 Jahre alt, aus Karlsruhe.

Gestorben am 24. X. 1919.

Obduktion am 24, X. 1919 (Professor von Gierke).

Privatsektion Nr. 86. 1919.

Klinische Diagnose: Primérer (1) Leberkrebs.

, Aus der Krankengeschichte: Sonst stets gesund. Drei normal verlanfene Ge-
burten. Seit Marz 1919 in der rechten Bauchseite eine sich rasch vergroBernde
Geschwulst bemerkt, die seit Mitte Juni der Kranken heftige Schmerzen}ver-
ursachte. Dabei zunehmendes Schwichegefiihl und Mattigkeit. Bei der Kranken-
hausaufnahme am 31. VI. 1819 148t sich ein kindskopfgroBer, harter und héckeriger
Tumor unter der Leber fithlen, welcher bis in die linke Bauchhéalfte hiniiberreicht
und nicht verschieblich ist. In der Bauchhéohle freies Exsudat. Leichter Ikterus.

Bei der am 7. VIIL 1919 vorgenommenen Probelaparotomie findet sich im Bauch
eine grofie, von der Leber ausgehende Geschwulst. Wegen rasch zunehmenden
Ascites am 29. IX. Punktion. Es entleeren sich 31 klare Fliissigkeit. Die gleiche
Menge wird noch einmal am 13.X. abgelassen. Hochgradige Odeme der Beine.
Rascher Verfall. Tod.

‘ Anatomischer Befund.

Grazil gebaute, magere Frau mit leichtem Tkterus. Bauch unregelm#Big vor-
getrieben. "Beine leicht ddematos. Die Bauchhohle scheint fast ganz ausgefiill
von der enorm vergroferten Leber, die mit gelblichen und weiBlichen Tumormassen
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durchsetzt ist. Oberfliche ist durch zahllose, zum Teil leicht gedellte, aber nur
wenig prominierende Geschwulstknoten etwas uneben. Kapsel zum Teil verdickt
und fein fibrinds belegt. Deutlich erkennbare Schniirfurche. Freie Fliissigkeit
ist nur in geringer Menge, knapp 300 ccm, in der Bauchhohle vorhanden. Die
linke Lunge zeigt einige subpleurale, weile Geschwulstknétchen. Auf der rechten
Pleura zahlreiche, zum Teil in netzférmigen Stringen angeordnete Geschwulst-
knétchen sowie im untersten, mit dem Zwerchfell verwachsenen Teile einige bis
haselnuBigroBe, derbe, weille Tumorknoten. In den wenig vergréBerten Bronchial-
driisen einige Tumoreinsprengungen. Die rechte Pleura costalis zeigt dem Rippen-
verlauf entsprechende, aus kleinen Knoten zusammengesetzte, bis dattelgroBe
Geschwulstmassen. Im retroperitonealen Gewebe zahlreiche, bis dattelgroBe, mit
harten Geschwulstmassen durchsetzte Lymphdriisen. In der Nachbarschaft des”
Pankreas gegen die Driisensubstanz andringende krebsige Lymphdriisen. Die
Leber betrachtlich vergrofiert, 31 cm hoch, 30 cm breit und 15 cm dick. Gewicht
mit anhingendem Magen und Pankreas 6100 g, so dafl auf die Leber allein gut
5500 g zu rechnen sind. Sie reicht nach unten bis an den rechten Darmbeinkamm
und nach links bis in die Zwerchfellkuppe. Linker Leberlappen nur faustgro8,
‘enthilt mehrere bis walnuBgroBe, weiBe, ziemlich scharf begrenzte Tumorknoten
zwischen dem gelbgriinlichen, deutlich Lappchenzeichnung zeigenden Leber-
gewebe. Der sehr groBe rechte Leberlappen zeigt an der Oberfliache zahllose, weiBe,
nur wenig hervorragende Geschwulstknoten, zum Teil mit leichter zentraler Ver-
tiefung. Sie flieBen besonders im unteren Teil des Schniirlappens sowie geringer im
oberen rechten Abschnitt zu zusammenhingenden groBen Tumormassen zusammen.
Auf Horizontalabschnitten zeigt der Schniirlappen im unteren Teile unscharf zu-
sammengeflossene, weille Tumormassen, die vielfach noch eine Zusammensetzung
aus Knoten erkennen lassen und zwischen sich nur spérliche Ziige Lebergewebes
enthalten. Auch die Knoten sind wieder aus kleineren, weilen, etwa erbsengrofen,
unscharf begrenzten Knodtchen zusammengesetzt. Im Zentrum der grofieren
Knoten sind derbere, grauweiBle, mit kleinen, zackigen, gelben Nekrosen durch-
setzte Stellen vorhanden. Nach der Schniirfurche zu werden die Knoten sparlicher
und mehr einzelstehend, ebenso sind sie im unteren Teil des rechten Lappens ober-
halb der Schniirfurche relativ spéarlicher, wihrend sie im oberen Teil des rechten
Lappens, besonders nach rechts zu, wieder zahlreicher und gréBer sind, so daf dort
bis apfelgroBe Herde gebildet werden, die auch wieder zentral derber, grauweill
und mit kleinen zackigen Nekrosen durchsetzt sind, wihrend sie an der Peripherie
durch zahlreiche weile Knoten gewellt erscheinen. Das Lebergewebe dazwischen
ist zum Teil zu diinnen Ziigen von braunlich-griinlicher Farbe zusammengedriickt.
Wo groflere Massen von Lebergewebe stehengeblieben sind, ist die Lappchenzeich-
nung deutlich erkennbar und von gelblich-briunlicher Farbe. Man erkennt auch
darin noch eine groBe Anzahl kleinster Tumorknotchen. Die untere Hohlvene und
Pfortader sind mit der tumordurchsetzten Leberoberfliche und den metastatisch
erkrankten Lymphdriisen verwachsen, umgestaltet und zusammengedriickt. Ihre
‘Wand ist aber nirgends durchwachsen, die Intima ist iiberall glatt. In dem Lumen
der Gefifle findet sich fliissiges Blut. Auch auf der Leberschnittfliche sind die
GefaBlumina ohne Geschwulstverstopfung. Knochensystem von aullen ohne Ver-
anderungen. Sternum, Wirbel, Rippen und Beckenschaufeln mit sehr fester
Knochensubstanz und ohne Metastase.

Anatomische Diagnose.

Primdrer Leberkrebs (cholangiocellularer Typus, wahrscheinlich im Schndir-
lappen entstanden) mit starker, knotiger Krebsausbreitung in der ganzen Leber. Ge-
schwulstmelastasen in den retroperitonealen und periportalen Lymphknoten, in der
Pleura, besonders rechts und im rechten Unierlappen. Geringer Ikterus.
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Mikroskopischer Befund.

Die Geschwulstknoten zeigen bei schwacher Vergréfierung manchmal radiar
angeordnete Ziige von teils schlauchférmigen, teils soliden schmalen Zellstrangen,
welche, durch breitere Bindegewebssepten eingesdumt, grofere Tumornester
bilden. In den Bindegewebsziigen finden sich hier und da kleinere Rundzellen-
infiltrate. Auch zwischen den einzelnen alveolir und tubulir geformten Krebs-
zellziigen ist ein feines, zartes Bindegewebsstroma sichtbar, das stellenweise jedoch
auch die Breite der einzelnen Krebsalveolen erreicht. So wechseln Stellen von ganz
dicht in- und -aneinandergedringten Krebszapfen ab mit solchen, an denen die
Krebszellstringe durch breite BindegewebsstraBen voneinander getrennt und spézr-
licher liegen, bis sie schlieBlich nur noch als kleine, sandbankihnliche Nester
aus den breiten Bindegewebsziigen hervortreten. Die mittleren Teile der groSeren
Krebsknoten sind vielfach nekrotisch zerfallen. Haufiger sind in solchen Nekrosen
deutliche Cholesterinliicken erkennbar. Die Carcinomzapfen bestehen stellenweise
aus soliden, lingsoval oder auch rundlich geformten, oft auch S-formig geschlun-
genen Zellkomplexen. Diese zeigen sich bei starker Vergroferung als aus. ver-
schieden grofien, kubischen und zylindrischen, teils nur kleine, teils auch sehr
grofe, chromatinreiche, den ganzen Zelleib nahezu ausfiillende, vielgestaltige Kerne
besitzenden Zellen zusammengesetzt. Mitosen sind nur spérlich vorhanden. An
den weitaus iiberwiegenden Stellen ist das Geschwulstparenchym dagegen nicht
solid, sondern tubuldr, driisengangartig gebaut. Hier umrahmt ein meist ein-
schichtiges, hohes zylindrisches, oft aber auch mehr kubisches, niederes Epithel ein
driisengangdhnliches Lumen, das je nach der Schnittrichtung, in welcher die Ginge
getroffen sind, langliche, gewundene oder mehr rundliche Formen hat. Die Lichtung
dieser Lumina ist meist viel grofer als der Durchmesser des sie umsidumenden
Epithels. Die Rohren sind leer und ebenso pigmentfrei wie die Tumorzellen selbst.

Die Abgrenzung der Geschwulstknoten gegen das Lebergewebe hin ist recht
verschiedenartig. Einmal schiebt sich zwischen beide eine ziemlich breite Zone
kernarmen Bindegewebes ein, dann finden sich Stellen, wo der Krebs bis dicht an
die Leberzellbalken vorgedrungen ist und diese in konzentrischer Schichtung vor
sich her zusammengedriickt und abgeplattet hat. An wieder anderen Stellen fehlt
die konzentrische Abplattung der Leberzellbalken. Hier geht das Tumorgebiet
beinahe unmittelbar in das anscheinend unverinderte Lebergewebe iiber. Und
an solchen Stellen finden sich histologische Bilder, welche an die von Heukelom
aufgestellte Theorie der sogenannten Ubergangsbilder erinnern. Die braungelbe,
feinkdrnige Pigmentierung der Leberzellen 148t aber doch eine scharfe Scheidung
von den pigmentlosen, blassen Tumorzellen zu. Manchmal gestaltet sich das
Wachstum des Tumors so, daB schmale Krebszellen in den Capillaren zwischen
den einzelnen Leberzellbalken vordringen.

Die histochemische Untersuchung des Primérkrebses und der Metastasen ergab
folgendes: Wihrend die Zellen der noch erhaltenen Leberzellbédlkchen sich ziem-
lich reichlich mit Glykogen beladen hatten, waren die Tumorzellen vollig glykogen-
frei. Das gleiche Verhalten zeigten sie bei der Priifung auf Eisen- und Fettgehalt,
Die Cholesterinliicken in den Nekroseherden wurden bereits erwidhnt und werden
spéter noch zu besprechen sein. Die Zellen der Metastasen boten ebenfalls keine
Anhaltspunkte beztiglich einer besonderen funktionellen Wirksamkeit. '

Die Metastase in der Pleura dagegen zeigte in morphologischer Beziehung
insofern etwas ganz Eigenartiges, als in ihr die Krebszellen stellenweise den driisigen
Bau des Primirtumors aufgeben, um sich zu grioBeren Zellflichen ohne jegliches
Bindegewebsstroma, wohl aber mit deutlicher Capillarisierung zusammenzu-
lagern, welche auf den ersten Blick einen durchaus der Leberstruktur #hnlichen
Charakter haben.
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Zusammenfassung. ‘

Die 31jihrige Frau erkrankte an einer rasch wachsenden Geschwulst
in der rechten Bauchseite mit Ikterus und Ascites. Die Probelaparo-
tomie ergibt einen mit groBer Wahrscheinlichkeit priméren Lebertumor.
Bei der Sektion findet sich eine iibermiBig vergrofBerte, mit Gesechwulst--
knoten durchsetzte Leber, wobei sich an der Geschwulstbildung vor-
wiegend der rechte, mit einer Schniirfurche behaftete Leberlappen
beteiligt. Ferner fanden sich Geschwulstknoten in den regioniren
Lymphdriisen sowie auf beiden Pleuren. Am Knochensystem konnten
trotz genauester Untersuchung keine Geschwulstknoten nachgewiesen
werden.

Mikroskopisch erweist sich der Tumor in der Leber als ein vor-
wiegend schlauchférmige Wucherungen bildendes Carcinom, als
dessen primérer Sitz die Leber anzusprechen ist. Die histochemische
Priifung fordert beziiglich der Eisen- und Glykogenreaktion nichts
zutage, was fiir eine spezifische Funktion der Geschwulstzellen sprechen
konnte. Diese scheinen, wenn solche bei dieser Tumorform iberhaupt
vorhanden waren, von vornherein am meisten gelitten zu haben. Da-
gegen scheint eine gewisse Cholesterinverarbeitung in dem Tumor
stattgefunden zu haben, worauf die Liicken in den Nekroseherden,
welche durch krystallinische Cholesterinausfallungen entstanden sind,
hindeuten. Jedenfalls legt dieser Befund die Vermutung sehr nahe,
daB der Tumor an der Cholesterinstoffwechsel teilgenommen hat. Bei
dem Dunkel, welches an sich noch iiber der Cholesterinproduktion in
der Leber selbst liegt, ist es naturgemiB noch weniger ersprieflich,
irgendwelche sicheren SchluBfolgerungen aus diesem Befunde zu
schlieBen. Bemerkenswert ist, daB eine diffuse Vermehrung des Binde-
gewebes im Leberparenchym selbst nicht besteht. Auch Galiengangs-
wucherungen sind nicht in nennenswertem Malfle vorhanden. Dagegen
finden sich in den GefiaBquerschnitten hiufig Tumorthromben, auch
in den intertrabekularen Capillaren tauchen oft plotzlich Tumorzellen auf. -

Was aber diesem Fall unser besonderes Interesse zuwendet,
das ist das sehr bemerkenswerte Verhalten der Geschwulstherde
in den Metastasen der Pleura und der periportalen Lymphdriisen.
Wihrend némlich die priméren Herde ausnahmslos rein tubulére
Bildungen mit oft weiten Driisenlumina hervorgebracht haben, finden
sich in den Metastasen neben diesen gallengangsartigen Schlauchbil-
dungen, die stellenweise Schleim produzieren, auch groBe solide Ge-
schwulstzellkomplexe, in die hinein eine endotheliale Capillarisierung
erfolgt. Diese Capillarisierung ist am Rande der soliden Zellverbande
deutlicher und starker ausgeprigt als im Innern derselben, ein Zeichen,
daB die Zellen vom Rande aus capillarisiert werden. Dieser solide,
komplexe Zelltypus entsteht derart, daB zun#chst kleine solide Zell-
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sprossen gleichsam in das Lumen der schlauchartigen Bildungen hin-
einwachsen, schliellich groflere AusmaBe annehmen, das Lumen ganz
erfilllen und ausstiilpen. Solche zusammenhiingende Verbande sind
dann vollkommen lebershnlich, wobei sich auch der Charakter der
.Tumorzellen sehr deutlich dem der Leberzellen nihert, wihrend die
Zellen, welche die Schlauchbildungen aufbauen, cholangiocellularen
Charakter beibehalten. In seinem fertigen Bilde macht dann dieser Tumor-
zelltypus den Eindruck eines hepatocelluliren Carcinoms. Bemerkenswert
ist ferner noch, da8 sich in den kleineren Metastaseherden der Pleura
nur der cholangiocelulire Typus findet, wihrend der hepatocellulire
erst in den groBeren, &lteren Metastasen hervortritt. So kénnte man —
betrachtet man das histologische Bild der Pleurametastase allein —
im Zweifel sein, ob man es hier mit einem Tumor zu tun hat, welcher
zunéchst hepatocelluliren Charakter hatte und dann in die cholangio-
cellulire Form iiberging, oder ob der letztere Typus das primére und
der Leberzellcharakter der Geschwulst das sekundire ist. SchlieBlich
kénnte man auch zu der Annahme kommen, beide Formen ligen auch
in der primiren Geschwulstbildung in der Leber vor. Diesem Zweifel
wird man bei dem vorliegenden Falle dadurch enthoben, dafl der Tumor
in der Leber ausschlieBlich zylinderzellige Driisenschliacuhe mit binde-
gewebigen Stroma vom Typus des cholangiocelluliren Carcinoms
‘bildet, withrend erst in der groBeren Pleurametastase der hepatocellulire
Typus mit capillarem Interstitium zur Ausbildung kommt.

Wir haben also in diesem Fall die einwandfreie Kombination des
cholangiocelluliren (Goldzieher), tubuliren (Fischer) Geschwulstmodus
mit dem hepatocelluliren, bzw. trabekuldren Typus in der Metastase
eines primér rein cholangiocelluliren Carcinoms der Leber. Ein zunichst
vielleicht sonderbarer Befund, dessen FErklirung aber bei folgenden
Erwagungen keinen Schwierigkeiten mehr begegnen diirfte.

Zunichst moéchte ich auf entwicklungsgeschichtliche Tatsachen
zuriickgreifen. Bonnet schildert den Hergang der Entwicklung der
Leber folgendermaBen: ,,Die erste Anlage der Leber senkt sich in Form
einer rinnenférmigen, longitudinalen Ausstilpung der vorderen Darm-
wand in das Mesenchym des ventralen Darmgekroses ein. Die Wand
dieser Leberrinne verdickt sich zum Leberwulst und reicht vom hinteren
Herzende bis zum vorderen Rand des Darmnabels. Bei den Wirbel-
tieren sprossen aus dem Leberwulst ein kranialer Schlauch, die spitere
Leber und ein caudaler, die Anlage der Gallenblase und des Ductus
choledochus, hervor. Die Driisensubstanz der Leber entsteht dadurch,
daB die Wand des Leberschlauches Hohlknospen oder solide Fortsitze
in die lockere Bindesubstanz des ventralen Magengekréses hineintreibt,
die dann entweder zu Réhren oder zu soliden Zellsprossen auswachsen.
Durch sekundire SproBbildung entsteht ein Netzwerk solider Zell-
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balken.” Die Tumorbildung unseres Falles gibt in der Metastase ge-
wissermaBen den eben geschilderten entwicklungsgeschichtlichen Vor-
gang der Leberbildung im pathologischen Wachstum getreu wieder:
Auch hier sehen wir von den cholangiocellularen Schlauchen solide Zell-
sprossen in das Lumen der Driisenschléuche einwuchern und schlieBlich
zu groflen Komplexen zusammenflieflen, die, was besonders hervorge-
hoben zu werden verdient, von einem feinen capillaren Stroma durch-
zogen werden. Es wird ja mit vollem Recht von mehreren Autoren,
vor allem Wegelin, Yamagiwa, Goldzieher und von Bokay, darauf hin-
gewiesen, dafl eines der Hauptunterscheidungsmerkmale zwischen den
Gallengangszellen- und den Leberzellcarcinomen das Stroma darbote.
Der Leberzellkrebs besifle demnach nur ein von einem Capillarnetz
zusammengesetztes Stroma, wihrend das Interstitium der cholangio-
cellularen Krebse sich aus einem alveolire Strukturen formenden Binde-
gewebe zusammensetze. Diese Auffassung vertritt auch Ribberf, der
behauptet, das maligne Leberadenom bestiinde aus wuchernden
Leberzellabkémmlingen und Blutgefilen, wihrend bei dem cholangio-
celluldren Carcinom auch das Bindegewebe eine Rolle spiele, und Yama-
giwa behauptet, dafl die Gallengangskrebse niemals ein Stroma besafien,
welches aus Capillaren bestiinde, wahrend umgekehrt die Beziehungen
der Leberzellen zu den Capillaren die am lingsten beibehaltene Eigen-
schaft der Geschwulst sei, wenn auch schon durch Anaplasie der Tumor-
zellen selbst die Ahnlichkeit in der morphologischen Struktur mit den
Leberzellen, geschweige denn ihre Fahigkeit, Galle zu bilden,
verloren gegangen sind. Diese Fiahigkeit der Galleproduktion konnte
ich in den Leberzellsprossen der Pleurametastase nicht feststellen,
auch sonst sprach nichts fiir eine spezifische Stoffwechselfunktion.
Wohl aber war die morphologische Struktur des Gesamtkomplexes,
wie auch der einzelnen Zellen in der Pleurametastase durchaus leber-
abnlich. Es erhellt aus diesen Ausfithrungen zur Gentige, dall es sich
in dieser Metastase um ein echt hepatocellulires Gebilde handelt.
Und wenn auch Fischer aus der Struktur des fertigen Tumors nur mit
der groBten Vorsicht einen RiickschluB auf seine Entstehung gezogen
haben will und Wenternitz meint, dafl das Aussehen, die grébere Struktur
der Zellen nur beschrinkten Wert fiir die Beurteilung ihrer Herkunft
besitze, so glaube ich doch aus der Art, wie sich die beiden fiir die
Genese der priméren Lebercarcinome so grundlegenden Zelltypen in der
Metastase eines einheitlich cholangiocellulsr gebauten priméren Leber-
tumors nebeneinander vorfinden, zu dem SchluBB berechtigt zu sein,
daf wir es mit einem cholangiocelluliren Krebs zu tun haben, welcher
in seinen Metastasen eine Kombination der beiden fundamentalen
cholangiocelluliren und hepatocelluliren Typen vereint und somit die
nahen Beziehungen dieser beiden Formen aufs deutlichste aufweist.



330 E. Bersch:

Keineswegs handelt es sich in dem vorliegenden Falle um ein bisher
vollig unbeschriebenes und unbekanntes Vorkommnis. So scheint mir
sogar eine gewisse Ahnlichkeit dieses Falles mit dem von Fischer im
Jahre 1903 beschriebenen Fall 3 zu bestehen, bei welchem es sich eben-
falls um eine Kombinationsform von leberzellihnlichen und gallengangs-
epithelahnlichen Tumorpartien handelt, so daB man die Geschwulst
nach der Auffassung des einen Autoren als hepatocelluliren, nach der
der anderen, zu welchen Fischer selbst sich bekennt, als cholangiocellu-
lairen Krebs bezeichnen konnte. Der Fall Fischer unterscheidet sich
jedoch von meinem Falle dadurch, daB schon in der Leber selbst die
beiden Tumorzellformen nebeneinander hergingen, wihrend mein Fall
den ihn auszeichnenden Vorzug besitzt, daB erst in den gréBeren Pleura-
metastagen dieser Kombinationszustand eintritt und wir aus dem tat-
séichlichen Befund des Auswachsens von Leberzellsprossen in das Lumen
der gallengangsdhnlichen Driisenschliuche erst in der Metastase wichtige
Schliisse beziiglich des Wachstums der Geschwulst zu ziehen instand -
gesetzt sind.

Der von M. B. Schmidt beschriebene Fall besitzt noch mehr Ahnlich-
keit mit meinem Falle. Ich werde am Schlusse meiner Ausfiihrungen
noch niher auf diesen Fall einzugehen haben.

Herxheimer filhrt im Jahre 1906 in seiner Arbeit iiber das priméare
Lebercarcinom gelegentlich der Besprechung der Ableitung dieser
Tumoren eine genetische Verwandtschaft zwischen Leberzellen und
Gallengangepithelien an, wobei er es aber fiir ausgeschlossen hilt,
daB die Leberzellen sich mittels einer Carcinomumwandlung in Gallen-
gingen gleichende Tubuli mit hohem Epithel verwandeln kénnten.
So folgert auch Fischer aus dem balkigen und meduldren Bau der
Metastasen, welche stets den vom Mutterboden am weitesten entfernten
Bau aufwiesen, dafl die soliden Zellmassen das Endglied, die tubuliren
ein fritheres Stadium der Geschwulst darstellen, daB also ein solches
Carcinom nicht aus Leberzellen hervorgehen konne, sondern die Tubuli
von den Gallengingen abstammten.

Diese Beweisfiihrung Fischers und Herxheimers scheint durchaus ver-
standlich und trifft auch fiir meinen Fall zu. Auch hier muf} es sich
um einen primir aus den Gallengangsepithelien entstammenden Tumor
handeln, und es scheint auch mir recht unwahrscheinlich, dafl, wie
auch Herxheimer betont, eine derartig gebaute Geschwulst etwa von
den Leberzellen hergeleitet werden kénnte. Ich deute jedoch die Kom-
binationsvorginge in der Metastase so, da8 sich die gallengangsihnlichen
Schlauchbildungen hier, gewissermafen im Naturexperiment, ihrer in
der Entwicklungsgeschichte bestimmten und festgelegten Wachstums-
funktionen erinnern und so Leberzellsprossen zu. bauen und anzulegen
beginnen. Diesen Vorgang kénnte man such dazu in Parallele setzen,
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daB auch bei Tumoren der Schilddriise die Metastasen wieder mehr
schilddriisenshnlichen Bau gewinnen kénnen, einen Vorgang, den man
wohl auch als ,,Wendung zum Besseren® bezeichnet hat.

DaB es auch vorkommen kann, daf der primire Tumor leberzell-
shnlich ist und die Metastasen dieses Tumors tubulire Bildungen auf-
weisen, beweist eine Beobachtung Wegelins, der gerade in den Meta-
stasen die schonsten Schlauchformen sah. Fischer und Herxheimer be-
streiten jedoch, dal es sich hierbei um eine Entwicklung von Gallen-
gangsgebilden aus leberzellihnlichen Formen handeln konne.

Theodorow bespricht ebenfalls im Jahre 1908 die Moglichkeit des
Vorkommens und ,,die Schwierigkeit der Deutung jener Tumoren,
deren Aufbau nicht vollsténdig mit einem der beiden Typen iiberein-
stimmt, in welchem vielmehr Anteile mit ausgesprochen tubularem Aufbau
mit solchen wechseln, welche aus soliden Zellhaufen vom Charakter der
Leberzellen bestehen. Derartige Fille fanden daher auch bereits die
Deutung, dal beide Arten von Leberkrebsen, Leberzellcarcinome und
Gallengangscarcinome, in einem Fall vereinigt sind (Thorel, Polak-
Daniels, Fraser)‘. Und er fahrt fort: ,,Bei der Beurteilung dieser Frage
ware vor allem an die Regenerationsvorginge in der Leber zu erinnern,
welche das eine Mal mit direkter Neubildung von Leberzellen, das andere
Mal mit der Entwicklung von Leberzellen aus Zellschlauchen einher-
gehen kann. Auf Grund der Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen
stehen wohl die meisten Autoren auf dem Standpunkt, daB bei den
unter mannigfachen pathologischen Bedingungen auftretenden Gallen-
gangswucherungen aus dem Gallengangsepithel sich Leberzellen diffe-
renzieren kénnen (Marchand, Strébe, Meder, Paltauf). Unter Beriick-
sichtigung dieser Verhiltnisse erscheint es leicht erkldrlich, da bis-
weilen Carcinome, welche von den Leberzellen abstammen, gleichzeitig
den Charakter von Gallengangscarcinomen aufweisen.” Diese SchluB-
folgerung Theodorows halte ich mit Herxheimer und Fischer nicht fir
richtig, vielmehr glaube ich, daB bei einer Kombination beider Zell-
typen die cholangiocelluliren Carcinomtypen stets als die primire
Tumorbildung aufzufassen sind, welche dann ihrerseits sehr wohl im-
stande sind, hepatocellulire Formen zu bilden. Jedenfalls. glaube
ich aus dem histologischen Bild meines Falles den sicheren Beweis fiir
meine Annahme herauslesen zu diirfen. Den umgekehrten Vorgang kann
ich nicht beweiskraftig bestreiten, halte ihn jedoch zum mindesten fiir
sehr unwahrscheinlich.

Fall 6. Anna K., 27 Jahre alt. Verheiratet. Karlsruhe.

Gestorben am 15. VI. 1914, 6 Uhr vormittags.

Obduktion am 16. VI. 1914, 10 Ubr vormittags (Egle).

Chirurgische Sektion Nr. 55. 1914.

Klinische Diagnose: Hepatitis chronica? Cirrhosis hepatis hypertrophica ?
Carcinoma hepatis? Ikterus. Cholamie. Nephritis. Hypostasis pulmonum.
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Aus der Krankengeschichte.

Vor 3 Wochen normaler Partus, im ganzen bisher 7mal geboren. Wihrend
des Endes der letzten Schwangerschaft ofter Druckgefiihl und Beklemmung in
der rechten Oberbauchgegend. Zunahme der Beschwerden, fortdauernde Atem-
not, Erbrechen veranlassen die Kranke, das Krankenhaus aufzusuchen. Leichte
Somnolenz, frequente Atmung und Pulsbeschleunigung. Systolisches Gerdusch
an der Herzspitze. Ikterus. Reduzierter Erndhrungszustand. In dem stark auf-
getriebenen Abdomen groBer, von der Leber ausgehender Tumor, welcher von der
linken Axillarlinie unterhalb des Rippenbogens bis in die rechte Beckenschaufel-
gegend zu fithlen ist. Oberfliche des Tumors, der derbe Konsistenz hat, ziemlich
glatt. Im Harn Eiweil und Bilirubin. Im Sediment Leukocyten. Harnmenge
800—900 ccm. Unter zunehmender Benommenheit Exitus.

Anatomischer Befund.

Kleine, stark abgemagerte, weibliche Leiche. Ikterische Hautfarbe. Leib
etwas aufgetrieben, rechts mehr als links: Beim Eréffnen der Bauchhéhle ent-
leeren ‘sich ca. 1000 cem -gallige Fliissigkeit. Die Leber ist hochgradig vergrofert,
32 :24 : 15 cm, ganz von erbsengroflen bis apfelgroBen Knoten durchsetzt. Der
untere Rand zieht von der linken Mamillarlinie bis zur rechten Beckenschaufel.
An der Oberflache der Leber kuppenartig vorspringende Knoten der verschieden-
sten Grofie ohne Nabelbildung, zum Teil einzelstehend, zum Teil zusammenliegend.
Auf dem Schnitt sind diese Knoten stark gelb, manchmal radidre Strahlung
aufweisend. Einzelne Knoten sind mehr weifl und fibrés. Die groften Knoten
liegen im rechten Leberlappen, die Unterfliche desselben stark vorbuckelnd. In
den grofiten Knoten findet sich ein zentraler Zerfall mit Himorrhagien, bei einzelnen
auch blutige Durchtrinkung des umgebenden: Lebergewebes. Im allgemeinen sind
die Knoten scharf gegen das Lebergewebe abgetrennt und von weicher, brickeliger
Konsistenz. Die regionéren Lymphdriisen sind makroskopisch frei von Metastasen.
Die Vena portae ist ebenfalls frei von Geschwulstthromben. Das Lebergewebe
selbst ist stark ikterisch und schlaff.

Anatomische Diagnose.

Primdires Carcinom der Leber (hepatocellularer Typus) mit Aussaat der Tumor-
knoten in der Leber. Keine entfernteren Metastasen. Status puerperalis. Parenchy-
matose Tribung der Nieren.

An dem noch vorhandenen Leberstiick, welches mir zur Untersuchung zur
Verfiigung stand, ist die Oberfliche im allgemeinen glatt, braunrot. Im Bereich
des linken, wie auch an den abhéngigen Partien des rechten Leberlappens ist die
Oberflache durch besonders links dichtstehende, 3—15 mm groBe, rundliche, auf
ihrer Kuppe stellenweise etwas abgeplattete Knoten vorgebuckelt. Einzelne dieser
Knoten zeigen auf dem Schnitt ein braunschwarz gefirbtes Zentrum. Bald solitar,
bald mehr in Gruppen stehende, bunt in- und aneinandergefiigte Knoten von oft
bis zu 2 em Durchmesser durchsetzen diffus das Leberparenchym und lassen nur
noch geringe Reste komprimierten Lebergewebes zwischen sich. Daher besonders
im rechten Leberlappen groBe Geschwulstzentren, wahrend auf der Schnittfliche
des linken Leberlappens die Tumorknoten kleiner sind und mehr vereinzelt stehen.
Hier erreichen die grofiten Knoten nur einen Durchmesser von 8—10 mm. Die
Abgrenzungen der Geschwulstknoten gegen das Leberparenchym hin verlaufen
sehr scharflinig, an den kleinen Knoten kreisrund, an den groBeren Geschwulst-
knoten in phantastisch girlanden- und arkadenartig gezogenen Linien. Viele,
besonders die tiefer in das Lebergewebe eingebetteten Tumorknoten zeigen ein.
hamorrhagisch verfarbtes oder nekrotisches Zentrum, wihrend die oberflichlichen
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Knoten frei von Nekrose sind. In dem unteren und seitlichen Abschnitt des rechten
Leberlappens findet sich ein besonders groBer, 6 cm im Durchmesser betragender,
kreisrunder, vollkommen hédmorrhagischer Knoten. Das iibriggebliebene Leber-
gewebe ist hell- bis dunkelbraunrot und zeigt eine glatte Schnittfliche. Eine
deutlichere Lappchenzeichnung ist nicht erkennbar.

Mikroskopischer Befund.

Die Geschwulst zeigt mikroskopisch einen aus scharf umschriebenen gréBeren
und kleineren Knoten zusammengesetzten Bau. Die Tumorknoten grenzen meist
dicht an das Lebergewebe an, nur selten eine kapselartige bindegewebige Ab-
grenzung gegen das anliegende, im allgemeinen aus abgeplatteten Zellbalken
bestehende, zusammengeprefte Lebergewebe. Der Tumor selbst ist vorwiegend
trabeculdr gebaut. Die einzelnen Trabekel sind manchmal recht schmal, aus nur
2 Reihen von Zellen zusammengesetzt, meistens aber erreichen die Geschwulst-
trabekel eine erheblichere Breite, und es bestehen in ein und demselben Tumor-
knoten flieBende Ubergiinge zu solchen Bildern, in denen die Zellen ihre Balken-
struktur aufgeben, unformige Zellinseln bilden und sich zu dicht gefiigten Kom-
plexen zusammenlagern. Hier vermift man dann auch das die einzelnen Geschwulst-
bélkchen voneinander trennende endotheliale Stroma. Die zentralen Abschnitte
sind haufig abgestorben und von Blutungen durchsetzt. GroBere Driisen-
lumina sind in den Zelltrabekeln nicht vorhanden. Dagegen sind an einzelnen
Stellen die Tumorzellen so gelagert, daf sie ein feines, quergetroffenes, rundliches
Lumen umsiumen, in welchem hiufiger ein gelblich-griiner, die Lichtung des
Lumens vollkommen ausfilllender Tropfen liegt. Ob es sich dabei um ein Sekre-
tionsprodukt der Tumorzellen oder gar um Gallesekretion handelt, 148t sich nicht
mit Sicherheit beweisen. Jedenfalls stimmen die gelbgriinen, hiufiger auch im
Zelleib liegenden Tropfen und Astchen morphologisch vollkommen mit den be-
kannten sog. Gallenthromben iiberein. Dieses Pigment ist eisenfrei. Auch sonst
ist mit der Perlsschen Berlinerblaumethode nirgends eisenhaltiges Pigment nach-
weisbar. Manchmal finden sich zwischen den Trabekeln der Geschwulstzellen
lings und quer getrotfene, oft ziemlich betrichtliche Kaliber erreichende Spalt-
bildungen, deren Wande von einem feinen Endothel bekleidet sind, so daf3 der Tu-
mor ein beinahe schwammiges Aussehen gewinnt. Ein besonderer Inhalt ist in
diesen Endothelschliuchen nicht erkennbar. '

Die Tumorzellen selbst sind durchaus leberzellahnlich. Die meist zentral ge-
lagerten Kerne sind gréBtenteils rundlich, nur gelegentlich mehr zackig und groBer;
nur wenig Mitosen.

Das makroskopisch schlaffe, hell bis dunkelbraunrote, nur undeutliche Lapp-
chenzeichnung aufweisende Lebergewebe zeigt nur noch hier und da die radiire
Anordnung der Leberbilkchen um eine Zentralvene, im allgemeinen aber ist ihre
Lagerung ziemlich ordnungs- und regellos. Um die Tumorknoten sind die Balk-
chen zu dicht gefiigten, konzentrisch geschichteten, schmalen, atrophischen Zell-
ziigen zusammengeprefit, so daB dieselben kaum noch eine Ahnlichkeit mit dem
Leberparenchym besitzen, der in schroffem Gegensatz hierzu bei den die Kom-
pression bewirkenden Geschwulstzellen noch viel mehr Ausdruck verliehen ist,
g0 sehr, daB man manchmal meinen kénnte, es gerade bei den letzteren mit echten
Leberzellen zu tun zu haben. Kleine Adenomknoten tauchen manchmal ganz un-
vermittelt oder aber im AnschluB an GefaBscheiden mitten im Lebergewebe auf,
dringen konzentrisch gegen dasselbe vor und schmiegen sich dann eng an die
Leberzellen an. Solche Bilder machen den Eindruck, als ob es sich um embolisch
entstandene Wucherungen handelt. Auch die intertrabekuliren Capillaren des
Lebergewebes erscheinen unregelméBig und bilden ein wirres Netzwerk zwischen
den ebenso durcheinandergewiirfelten Leberzellen, die von ihnen stellenweise



334 E. Bersch:

stirker auseinandergedringt werden. Auch die nicht von Adenomknoten befallenen
Leberbezirke zeigen eine gewisse, wenn auch geringgradige Atypie, die jedoch an
manchen Stellen der des eigentlichen Tumors mindestens gleichkommt. Sie zeigt
sich begonders in Gestaltverdnderungen der Zellen und Kerne sowie verinderter
Farbbarkeit. Besonders ausgesprochen finden sich diese Verdnderungen an solchen
Stellen, wo Lebergewebe zwischen zwei Adenomknoten eingesprengt liegt. Was
jedoch die beiden Zelltypen grundlegend voneinander trennt und unterscheidet,
sind die farherischen Eigenschaften des Zellprotoplasmas. Die Tumorzellen farben
sich dunkler mit Himatoxylin, die Leberzellen dagegen behaupten bei allen firbe-
rischen Mafinahmen ibr typisches, hellbriunliches Kolorit. Zu dieser Eigenschaft
gesellt gich weiter als Unterscheidungsmerkmal das braune Abnutzungspigment,
das in den Geschwulstzellen fehlt, wihrend an ihnen oft griinliche, an Gallen-
farbstoff erinnernde Tropfchen erkennbar sind. Auch von Vakuolenbildungen
ist weder in den Tumorzellen noch in den Leberzellen selbst etwas zu sehen. Er-
wahnenswert ist ferner noch, daB in dem Leberparenchym nirgends eine Binde-
gewebsvermehrung nachweisbar .ist, welche evtl. zu einem Umbau des Leber-
gewebes und zur Bildung von Pseudacini gefiihrt haben kénnte. Ebensowenig sind
Gallengangsproliferationen  wahrzunehmen. Die gréBeren Pfortaderaste sind frei
von Geschwulstthromben.
Zusammenfassung.

Wir haben es bei der 27jihrigen Frau mit Tumorbildungen in der
Leber zu tun, die nirgends sonst im Organismus zu Geschwulstbildungen
gefithrt haben. Aus dem Verhalten der Geschwulst im histologischen
Bild mufi auf eine adenomatése Tumorbildung geschlossen werden,
deren Bésartigkeit daraus hervorgeht, daB sie, auch ohne extrahepatische
Metastasen gebildet zu haben, die aber noch bei lingerer Lebensdauer
der Geschwulsttriigerin hitten erfolgen kénnen, doch zu sehr vom Typus
des reinen Adenoms abweicht. Die besonders von Wtzold fiir die Gutartig-
keit eines Adenoms aufgestellten und geforderten Eigenschaften werden
bei der hier vorliegenden Geschwulst doch vielfach vermiBt. Sind auch
die zahlreich vorhandenen Nekrosen, welche nach Angabe anderer
Autoren wohl auch bei gutartigen Adenomen der Leber gefunden werden
kénnen, bei der Ersrterung der Frage der Malignitét nicht in den Vorder-
grund zu riicken, so gibt doch trotz der relativ geringen Anaplasie
der Tumorzellen das plétzliche Auftauchen von kleinen Adenomknoten
mitten im unverinderten Lebergewebe zu denken, um so mehr, als es
sich dabei auch um Tumorbildungen handelt, die offenbar ihren Ur-
sprung von Zellen nehmen, welche, vom Primértumor losgelost, in die
GefaBbahn gerieten, von dort embolisch verschleppt wurden und nun
von der GefaBwand aus konzentrisch in das Lebergewebe einzuwuchern
sich anschicken. Dieser Vorgang aber ist ein pathognomisches Zeichen
der malignen Geschwulst.

Die Leber selbst ist — und das ist zu betonen — nicht im geringsten
cirrhotisch verindert, dagegen fillt ihr Parenchym durch eine gewisse
Regellosigkeit des Baues auf, die sich sogar in dem Bau der einzelnen
Zellen und ihrer Kerne deutlich ausprigt. An dieser Tatsache kann man
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nicht ohne weiteres voritbergehen, da sie zu sehr auf die Besprechung
der ‘Frage nach der Genese und Art des Wachstums der Tumorknoten
hinweist.

Diese Frage ist nach 2 Richtungen hin zu erortern. Einmal, welche
Bedeutung gewinnt der Mangel von cirrhotischen Verinderungen im
Leberparenchym fiir die Entstehung und das Wachstum der Geschwulst ?
Und dann zum zweiten: Ist hieraus und vor allem aus den atypischen
Veréinderungen der Zellen des tumorfreien Leberparenchyms eine
SchluBfolgerung méglich beziiglich der Frage des unizentrischen oder
multizentrischen Ursprunges der Geschwulst?

Es findet sich in der Literatur durchweg die Tatsache vermerkt,
daB die hepatocelluldren Carcinome der Leber in den meisten Fiallen mit
einer diffusen Cirrhose der Leber selbst vergesellschaftet sind. Und
es ist bis heute die alte Streitfrage nach der Prioritéit des einen oder des
anderen Prozesses noch nicht sicher entschieden, wenngleich die meisten
Autoren den Standpunkt vertreten, dafll die Cirrhose dem Carcinom
vorangeht, ja ibm gewissermaflen bei seinem Wachstum die Wege
ebnet.

Andererseits hat die Auffassung von Winternitz sicher ihre Be-
rechtigung, da8 auch die Geschwulstwucherung sekundér eine ,,Fibrose*
an den Stellen ihrer Lokalisation hervorrufen kann, was besonders ein-
leuchtend in solchen Fillen ist, wo auBerhalb des Tumorgebietes die
tumorfernen Leberbezirke von cirrhotischen Verinderungen freige-
blieben sind.

Es soll auf eine eingehende Besprechung dieser fiir die Pathologie
der priméren Lebercarcinome so wichtigen und umstrittenen und des-
wegen in der Literatur so héufig und eingehend erérterten Frage der
Kombination von Cirrhose und primérem Carcinom der Leber nicht
niher eingegangen, sondern lediglich gepriift werden, ob das Fehlen
von cirrhotischen Prozessen in diesem Fall irgendwie beziiglich der
Genese und des Wachstums der Geschwulst von Bedeutung ist.

Winternitz erwahnt, daB es eine kleine Anzahl von Fillen von pri-
mirem Leberkrebs gibt, die nicht mit Cirrhose verburiden sind, und meint,
daB bei dieser Gruppe besonders die Méglichkeit ihrer Abstammung
von Adenomen in Betracht gezogen werden muB, die nach Ribbert von
an den unrechten Ort versetzten embryonalen Uberresten herriihren,
eine Erklirung, der sich auch Yamagiwa bei der Erorterung der Falle
von primdrem hepatocelluliren Carcinom der Leber ohne Cirrhose der-
selben anschlieBt. Ich zweifle nicht, daB diese Annahme auch fiir diesen
Fall die einzig zutreffende ist, zumal hier auch histologisch durchaus
ein adenomatser Bauder Geschwulst vorliegt. Zudem spricht auch das ver-
haltnismaBig jugendliche Alter der Geschwulsttrigerin sehr zugunsten die-
ser Auffassung, da diese embryonalen Anlagen haufig sogar schon im
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Kindesalter oder aber spitestens zu Beginn des reiferen Alters
aus ihrem Latenzstadium heraustreten und anfangen, bosartig: zu
werden.

So bildet also dieser Tumor gewissermaBen ein Bindeglied zwischen
den benignen Adenomen der Leber, denen er in seinem histologischen
Aufbau vollkommen dhnlich ist, und den hepatocelluliren Carcinomen,
welchen er sich durch seinen Einbruch in die Blutgefifibahnen und
Bildung intrahepatischer Metastasen auBerordentlich nihert, ja sogar
gleichzustellen ist.

Die zweite zur Diskussion gestellte Frage war die, ob die Geschwulst
unizentrisch oder multizentrisch entstanden zu denken ist, bzw.
welche Anhaltspunkte und Kriterien aus dem histologischen Bild der
Geschwulst selbst sowohl als auch des Leberparenchyms zu entnehmen
sind, um die groBere Wahrscheinlichkeit dem ersten oder dem zweiten
Wachstumsmodus zuzusprechen.

Bevor auf diese Frage naher eingegangen wird, diirfte sich ein kurzer
Riickblick auf den Werdegang empfehlen, den die Auffassungen iiber
dieses fiir die Genese der Geschwiilste im allgemeinen wie auch im be-
sonderen so wichtige Problem genommen haben.

Wihrend noch 8. van Heukelom einer der eifrigsten Verfechter des
multizentrischen Ursprunges der priméren Carcinome der Leber ist
und diese Annahme vor allem auf die von ihm begriindete, heute jedoch
groBtenteils verlassene Theorie der sogenannten Ubergangsbilder stiitzt,
treten ihm vor allem Ribbert und Heussi entgegen und weisen an Hand
genauer Nachpriifung der Heukelomschen Ubergangsbilder nach,
daB dieselben sozusagen mehr oder weniger optische Téuschungen
waren und zum mindesten auf falscher Deutung der histologischen
Bilder beruhten. Ribbert betont mit Nachdruck die unizentrische Ent-
stehung der primidren Lebercarcinome und formuliert seine Theorie,
kurz zusammengefaBit, so, dafl sich in der Leber zunichst ein einziger
primérer Tumor, der durch Einbruch in die Lumina der Gefale bzw.
durch fortgesetztes Fortkriechen in denselben Metastasen in. dem
iibrigen Leberparenchym setzt, die stellenweise zu grofleren Knoten
heranwachsen konnen und so eine — in Wirklichkeit aber nur schein-
bare — multizentrische Genese des Tumors vortiuschen. Aber die
Auffassung Ribberts blieb ebenfalls nicht unangefochten, wenigstens
mehren sich in neuerer Zeit die Stimmen, welche diesen von Ribbert
verbreiteten Entstehungsmodus der Krebse nicht als allgemein giiltig
anerkennen wollen und wieder mehr fiir einen multizentrischen Ur-
sprung der Tumoren eintreten. Diese Richtung hat ihre Hauptvertreter
in Yamagiwe und in Goldzieher und wvon Bokay. Nur klammern sich
diese Autoren nicht an die meines Erachtens mit Recht verlassenen
Heukelomschen Ubergangsbilder als Beweis ihrer Theorie, sondern
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fithren fiir ihre Auffassung andere, wenn auch der Heukelomschen
Theorie etwas dhnliche Kriterien ins Feld, die weiter unten niher aus-
gefithrt werden sollen. Es scheint jedenfalls, dall diese auBerordentlich
bedeutungsvolle Frage nicht streng schematisierend behandelt werden
darf und sich manchmal eigentlich nur von Fall zu Fall eine Ent-
scheidung dariiber treffen 148t, ob mehr Wahrscheinlichkeit fiir ein
uni- oder aber ein multizentrisches Wachstum vorliegt. Folgendes
Beispiel mag diesen Gedankengang erliutern:

Winternitz schlieit z. B. bei seinem unter III angefiihrten Fall aus
dem Vorhandensein eines grofien Knotens im rechten Leberlappen und
aus einer ausgedehnten Verstopfung der Pfortaderiste mit Geschwulst-
thromben, daB es sich um einen unizentrisch entstandenen Tumor
handelt, welcher auf dem Wege der Geschwulstembolie sekundir zu
Metastasen im iibrigen Lebergewebe gefiihrt hat, und es scheint zweifels-
ohne die groBere Wahrscheinlichkeit auf der Seite der Annahme des
Autors zu Legen, die durchaus annehmbar und verstidndlich erscheint.

Heukelom erkennt nun auch diesen Vorgang des Einbruches der
Tumorzellen in die Gefalle, wodurch diese ja erst zaum malignen Tumor,
zum Carcinom gestempelt werden, an, halt aber trotzdem, allerdings
unter der Annahme seiner Ubergangsbilder an der multizentrischen
Entstehung der Geschwulst fest.

Mir scheint auch in dieser Auffassung Heukeloms ein Kornchen
Wahrheit zu liegen, das ihr eine gewisse Wahrscheinlichkeit verschafft.
Denn es ist nicht einzusehen, warum nicht beide Enstehungsarten sich
in einem Falle auch einmal vereinigen kénnten, etwa so, daf mehrere
Adenomknoten sich voneinander unabhingig in der Leber entwickelt
haben, schlieBlich maligne Eigenschaften annehmen und nun anfangen,
Zellen in die Blutbahn abzugeben, die dann ihrerseits wieder echte
Tochtergeschwiilste im Leberparenchym bilden. So folgert z. B. auch
Yamagiwa, ,,daB, da die hyperplastischen Leberknoten an vielen benach-
barten Stellen vorkommen, d.h. multizentrisch sind, auch die Krebse
multizentrisch sind““. Also auch hier lige dann der Fall vor, wo ein
zunéchst multizentrisch entstandener Krebs wohl noch nachtriglich
Geschwulstemboli in die Lebergefifie abgeben und so zu Tochterbildungen
noch in dem Organ selbst fithren kénnte. Es eriibrigt sich im Hinblick
auf den hier zu besprechenden Fall, welcher keine Cirrhose oder knotige
Hyvperplasien aufweist, die Frage der multizentrischen Geschwulst-
entstehung bei Cirrhose weiterzuspinnen, vielmehr sollen jetzt die
Punkte besprochen werden, die auch in diesem Falle eine gewisse
Moglichkeit multizentrischer Entstehung der Tumorknoten in der Leber
vermuten lassen kénnten.

Es waren néimlich im histologischen Bild an dem in der Nachbarschaft
der Tumorknoten gelegenen Lebergewebe gewisse Verinderungen auf-
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gefallen, die oben eingehend beschrieben wurden, und die zweifellos so
gedeutet werden miissen, daBl an diesen Zellen der Leber gewisse und
stellenweise ziemlich bedeutende Wucherungserscheinungen vorge-
gangen sind, die sich oft zu ausgesprochenen Atypien steigerten. Es
waren ZellkernvergréBerungen, Polymorphien ihrer Konturen, Varia-
bilitdt ibres Tinktionsvermogens festzustellen, Versinderungen, welche
den Zellen die Eigenschaften von regelrecht gebauten Leberzellen
nehmen und sie den Geschwulstzellen auBerordentlich nahebringen.
Es stimmt dieses Bild vollkommen mit den Beobachtungen Heukeloms
iiberein, der aus den Kernverinderungen den SchluB zieht, daB ,,der
EinfluB jenes geheimnisvollen Agens, das die Epithelien zu abnormem
Wachstum in abnormer Richtung antreibt, zuerst an den Kernen an-
greift und so die Anaplasie der Zellen durch Kernveranderungen ein--
geleitet wird”. An solchen Stellen des Lebergewebes, wie sie oben
naher beschrieben sind, war ein Einwuchern von Zellen aus den ade-
nomatdsen Gebilden ausgeschlossen, da dieselben stets von den so ver-
anderten Leberbezirken durch eine Schicht konzentrisch komprimierter
Leberzellziige abgesperrt waren, Auch in den Capillaren solcher Stellen
fanden sich keine Tumorinfiltrationen.

Abnliche Beobachtungen machten auch Goldzieher und von Bokay
gelegentlich ihrer Untersuchungen von 21 Fillen von primérem Leber-
carcinom, Ihr Fall 12 dhnelt sehr dem hier beschriebenen, und die
beiden Autoren kommen auf Grund ihrer Feststellungen in diesem und
ahnlichen Fallen zu dem Schlull, ,,daB es sich demnach um eine stufen-
weise Umwandlung der Leberzellen zu. Geschwulstzellen zu handeln
scheine”. Hieraus folgern sie nun weiter, daB ,,die Geschwulstbildung
nicht einige Stellen, sondern, wie S. von Heukelom sagt, das ganze Organ
betrifft, was bei den hepatocelluliren Geschwiilsten iberhaupt die
Regel ist™, d. h. es wird von diesen Autoren eine multlzentnsche Ent-
stehung dleser Geschwiilste angenommen.

Bemerkenswert erscheint mir noch, daB bei dem angefiihrten Fall 12
von Goldzicher die Leber makroskopisch auf der Schnittfliche eine
kindskopfgroBe, markige, gelblichweiBe Geschwulst zeigt, die denrechten
Lappen einnimmt, wahrend im linken Lappen nur zahlreiche kleine
Geschwulstknoten vorhanden sind. Die groBe Geschwulst war in der
Leberpforte mit der Wand der Pfortader verwachsen. Diese selbst ist
mit gelblichbraunen, briichigen, den Venenwand fest anhaftenden
Thrombenmassen ausgefiillt. Diese Leber bot also makroskopisch den
gleichen Befund wie die in dem Fall 3 von Winternitz geschilderte.
Und dort wurde gerade aus diesem makroskopischen Befunde auf eine
unizentrische Tumorgenese geschlossen, wihrend hier der multizentrische
Ursprung der Geschwulst auf Grund des histologischen Befundes mehr
Wahrscheinlichkeit fiir sich in Anspruch nehmen konnte.
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Die in meinem Falle an dem Leberparenchym festgestellten aty-
pischen Verinderungen erlauben die*® gleichen SchluBfolgerungen, wie
sie auch Goldzieher und von Bokay in ihren analogen Fillen gezogen haben.
Es spricht tatsichlich dieser Befund fiir eine multizentrische Genese
des Tumors infolge sukzessiven Umbanes regularer Leberzellen zu
Geschwulstzellen, wenngleich ich eine direkte Anlage solcher atypischer
Leberzellen zu echten Tumorknoten nicht feststellen konnte, Es fanden
sich wohl Bilder, welche die Vermutung nahelegten, daf es sich um eine
beginnende Anlage von Tumorknoten aus atypischen Leberzellen handeln
koénne, die aber wegen der auBerordentlichen Schwierigkeiten, die sich
der Deutung solcher Bilder entgegenstellen, nicht mit Sicherheit nach-
gewiesen werden konnte, Andererseits mull ich -aber auch betonen,
daB gerade in der Leber dieses Falles, welche nicht die geringsten
Bindegewebswucherungen aufwies, durch welche ja nach der Ansicht
mancher Autoren der Metastasierung innerhalb des Organs selbst be-
trachtliche Hemmnisse in den Weg gelegt werden sollen, der embolischen
Metastasenbildung Tir und Tor gettfnet waren, und es wurden ja auch
eingangs Bilder beschrieben, die sehr fiir ein embolisch-metastatisches
Wachstum der Geschwulst sprachen. Auch in meinem Falle war wie
"in dem von Winternitz im rechten Leberlappen ein die iibrigen Tumor-
knoten an Grofie weit itberragender Geschwulstknoten vorhanden.

Somit komme ich zu dem Schlusse, daf3 es sich hier tatsichlich um
einen Fall handeln diirfte, bei welchem der Tumor sowohl auf meta-
statisch-embolischem Wege nach der Aunffassung Ribberts als auch durch
allméhliche Umwandlung von Leberzellen in Geschwulstzellen im Sinne
Goldziehers und von Bokays gewachsen ist.

Fall 7. E., Moritz August, 72 Jahre alt. Privatmann aus Karlsruhe.

Aestorben am 16. 11, 1912. 12 Uhr nachts.

Obduktion am 17. IL. 1912 nachmittags 3 Uhr. (Prof. v. Gierke).

Aus der Krankengeschichie: Frither stets gesund. Seit einem Jahr eine all-
mihlich entstehende Anschwellung der linken Schlafengegend, die keinerlei Be-
schwerden verursachte, den Mann aber doch veranlafte, am 22. VI. 1911 das
Krankenhaus aufzusuchen. Durch die damalige Untersuchung wurde iiber dem
oberen Ansatz des linken Ohres eine flache, diffuse, unverschiebliche und nicht
eindriickbare Anschwellung festgestellt, die fiir ein verhaltnismaBig gutartiges
Knochengewichs angesprochen wird. Deswegen wird vom operativen Eingriff
zunichst abgesehen. Am 12. IL. 1912 wird der Kranke erneut in bewuBtlosem
Zustande eingeliefert, nachdem in den letzten Tagen eine nicht sehr stiirmisch
eingetretene rechtsseitige Hemiplegie in Erscheinung getreten war. Bald darauf
tiefes Koma. Exitus.

Anatomischer Befund.

MittelgroBe, minnliche Leiche in mittlerem Erndhrungszustand. Keine
Odeme. Bauch nicht aufgetrieben. Linke Schlifengegend halbkugelig durch
einen derben, oberflachlichen, glatten und faustgrofien Tumor vorgewolbt und
abgeplattet. Dieser Tumor hat seinen Sitz unter den Fascien und geht breit auf
den Knochen iiber, der besonders links verdickt, spongids und sehr blutreich er-

22%
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scheint. Harte Hirnhaut beiderseits gespannt. Im Léangsblutleiter fliissiges Blut.
Innenseite der Dura zeigh ganz geringfiigige, links etwas stirkere, harte, schleier-
artige Beschlige. Driickt man das Gehirn etwas nach rechts hiniiber, so sieht
man die Dura, entsprechend dem &uBeren Tumor, stark nach innen vorgewtlbt
und die unteren Teile der linken GroShirnhemisphire stark komprimiert. Beim
Herausnehmen des Gehirns zeigh sich, dal} groBtenteils nur ein glatter, voh hamor-
rhagischer, stark vascularisierter Dura iiberzogener Tumor gegen das Gehirn,
besonders-den Schlifenlappen, andringt, dal aber auf seiner Kuppe ein knolliger,
aus weiBen Knoten bestehender, pflaumengroBer, iiberall glatten Uberzug be-
sitzender Auswuchs sich in den Schlifenlappen einbohrt. Linke Gehirnhalbkugel
Kleiner und weicher. Schlafenwindungen auseinandergedringt und komprimiert.
Auch die rechte Halbkugel zeigt eine schmale Rinde und einsinkende Marksubstanz.
Gehirngrundflsiche o. B. Arterien sind ziemlich zart. An der Schidelbasis zeigt
sich die Dura links in groBer Ausdehnung, von vorne nach hinten ca. 11 cm, seit-
lich 8 cm durch den erwihnten Tumor vorgewdlbt. Betroffen ist die ganze mittlere
Schadelgrube nach hinten bis zum Kleinhirnzelt, median bis dicht an die Hypo-
physe, die selbst intakt ist, und nach vorn bis an den vorderen Rand des groBen
Keilbeinfliigels. Hintere Fliche der Felsenbeinpyramide mit dem Meatus acusticus
internus ist unveréindert. Die dullere und innere Vorwdlbung hat zusammen einen
Dickendurchmesser von 8 cm und steht durch den zerstérten Schiadelknochen in
direktem Zusammenhang. Am durchsigten Knochen weite Zerstérung erkenn-
bar. Die Knochenrinder enden scharf in den Tumormassen, in welchen gelegent-
lich kleine Knochenbilkchen zentral fithlbar sind. Von einer Schalenbildung ist
nichts zu bemerken. Der Tumor selbst zeigt auf dem Schnitt eine gelblich-rotliche
Beschaffenheit, stellenweise ist er fast zerflieBlich und 148t iiberall eine deutliche
grofe Felderung erkennen.

In der Bauchhohle keine freie Fliissigkeit. Der rechte Leberlappen enthélt
in seinem unteren Abschnitte eine hockerige Tumormasse, und auch in der iibrigen
Leber sieht man durch die Kapsel ziemlich reich verstreute, gelbliche, bis zu
haselnuBgroBe Knotchen hindurchschimmern., Ein Schnitt durch den Lebertumor
zeigt eine faustgrofie Tumormasse, die sich aus einzelnen Knoten von gelblicher
und braunroter Farbe zusammensetzt, und am Rande komprimiertes Lebergewebe
einzuschlieffen scheint. Dije kleinen metastatischen Leberknoten zeigen eine
gelbliche Farbe. Die groferen sind von lappigem Bau. Auch entfernt von der
Kapsel, im Innern der Leber sind solche Metastasen nachzuweisen, wihrend in
den iibrigen Organen und Lymphknoten keine Metastasen zu finden sind. Die
Gallenwege sind durchgiingig. Die Gallenblase mit dunkelbraunroter Galle gefiillt,
Wandung und Schleimhaut, ebenso die der extrahepatischen Gallengiinge ohne
Besonderheiten. Keine Steinbildung. Dem Choledochus liegen zwei grofle, weiche
Lymphdriisen von Hiihnerei- bis Pflaumengrofe an, die ihn jedoch nicht kom-
primieren. Auf dem Schnitt entleeren diese Knoten eine gelbe, breiige Masse.
Am Knochensystem keine weiteten Verdnderungen nachweisbar. Zwei probe-
weise entfernte untere Brustwirbel zeigen rotes Knochenmark ohne Metastasen.

Anatomische Diagnose.

M alignes Adenom der Leber mit Metastasierung in der linken Temporalschuppe
und in der linken Schidelbasis: Primires hepatocellulires Lebercarcinom. Meta-
stasen in der Leber selbst und den periporialen Lymphdriisen. Kompression der
linken Grofhirnhemisphire durch den Tumor.

Die zur Untersuchung mir noch zur Verfiigung stehenden Leberscheiben
lassen noch den vorderen, unteren Leberrand mit der Incisura hepatis erkennen.
Der Leberrand ist im Bereich der lateralen Hilfte des rechten Leberlappens zu
einem faustgroBen, kugeligen, derben Tumor aufgetrieben, der eine feinhéckerige
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Oberfliche zeigt. Einzelne dieser Hockerchen stehen solitéir, die Mehrzahl jedoch
in Gruppen angeordnet und besitzen einen Durchmesser von 3—5 mm. Im Gegen-
satz zu der blaBbraunen Oberfliche des unverinderten Lebergewebes scheinen
diese Tumorkndtchen als gelbgraue Gebilde durch die Leberkapsel hindurch.
An der Unterfliche des erwéhnten groflen Tumorknotens im rechten Leberlappen
sitzen demselben groBere Hocker und Knoten auf, welche einen Durchmesser
von ca. 10—13 mm erreichen. Gegen das iibrige Lebergewebe, das auf der Ober-
flache nur noch spérliche Geschwulsthervorragungen zeigt, setzt sich der groBe
Knoten durch eine tiefe Furchenbildung ab. Der dem Ligamentum suspensorium
niher gelegene Vorderrand des rechten Leberlappens ist daher nahezu scharf-
kantig und glatt. Der noch vorhandene Teil des linken Leberlappens zeigh eine
leicht gerunzelte Oberfliche, durch welche, wie auch auf der Oberfliche des me-
dianen Anteils des rechten Leberlappens, kleine Tumorknétchen sichtbar sind.
Die Schnittiliche durch den faustgroflen Tumorknoten im rechten Leberlappen
ist tibersit von dichtgestellten, bohnengroflen Knoten, welche iiber sie hervorragen
und stellenweise ein etwas eingesunkenes Zentrum zeigen. Nach dem Aufhinge-
band der Leber zu werden die Geschwulstknoten immer spérlicher, durchsetzen
jedoch in der Hohe der rechten Leberkuppe noch das gesamte Parenchym von
der Ober- bis zur Unterfliche des Orgars und bieten hier auf dem Schnitt ein
zierliches Bild von mosaikahnlich aneinandergefiigten, bunt geformten, ovalen
oder polymorphen Geschwulstherdchen. Nach dem dorsalen, stumpfen Leber-
rand zu verlieren sich die Knoten mehr und mehr, wihrend der linke Lappen
makroskopisch nahezu frei von Geschwulstbildungen ist. An einzelnen Stellen
driangen sich die Geschwulstknoten bis an die Wandung der Venae hepaticae
heran, stiilpen dieselbe vor sich her, ohne jedoch makroskopisch erkennbar in ihr
Lumen eingedrungen zu sein.

Mikroskopischer Befund.

Das Lebergewebe zeigt im allgemeinen die Verinderungen der Lebercirrhose
mit gewuchert und erweitert scheinenden, gelblich-griinliche Schollen enthaltenden
Gallengangen. Oft liegen auch zwischen den Bindegewebsfasern eisenhaltige
und eisenfreie Pigmentkorner und -klumpen. Die Leberzellbalken sind stellen-
weise durch erweiterte Capillaren weiter auseinandergedringt, als es dem gewshn-
lichen Bilde entspricht, und an solchen Stellen erscheinen sie auch leicht abge-
plattet und zeilenformig auseinandergedringt. Im Gegensatz zu solchen Struk-
turen finden sich auch, besonders in dem Grenzgebiet nach dem Tumor hin, auf-
fallend breite Leberzellbalken. Die Leberzellen meist vieleckig, scharf begrenzt,
an den zuletzt erwihnten Stellen mit etwas dunklerem Zelleib und groferen
chromatinreichen, rundlichen Kernen. Die meisten Leberzellen enthalten sehr
reichlich Hémosiderin.

Der Tumor ist knotig gebaut. Zwischen den zahlreichen Geschwulstknoten
breiten sich Bindegewebssepten aus, in welchen besonders lebhafte Gallengangs-
wucherungen und Rundzelleninfiltrate auffallen. Manchmal sind in den gréferen
BindegewebsstraBlen kleinere Krebsherde den gréSeren Tumorknoten vorgelagert,
neben denen wohl auch noch hier und da kleine Leberzellinselchen zu sehen sind.
Auch sind an manchen Stellen ganz vereinzelt liegende, zersprengte, von gréfieren
Komplexen losgeloste Krebszellbalken in dem Bindegewebsstroma erkennbar.
Die einzelnen Krebszellen sind, soweit sie nicht starke regressive Verinderungen
aufweisen, durchaus leberzellahnlich. GrofSle, polygonale, protoplasmareiche
Zellen sind zu trabeculiren Ziigen aneinandergefiigt. Zwischen den einzelnen
Tumorbélkchen liegt ein zartes Capillarstroma. Die Zellkerne sind groB, poly-
morph und lassen eine sehr deutliche Kernstruktur erkennen. Das Zellprotoplasma,
farbt sich stark mit Hamatoxylin. Einige Zellen sind so in den Bilkchen zu-
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sammengestellt, daB man auf dem Querschnitt derselben feine Lumina erkennen
kann, in denen hier und da kleine Koérnchen liegen. Zum Unterschied von den
Leberzellen finden sich in den Krebszellen keine Pigmentanhaufungen, wodurch
die Unterscheidung zwischen ihnen und den Leberzellen auch an solchen Stellen
leicht ist, an denen Carcinomtrabekel unmittelbar an die aus unverinderten
Leberzellen bestehenden Bilkchen anstoBen. Hier besteht dann oft ein inniger
Zusammenhang zwischen Carcinomzell- und Leberzellbdlkchen. Das trabeculire
System ist iiberall im Aufbau des Krebses erkennbar. Oft stehen die einzelnen
Trabekel in einem Krebsknoten in radidr geordneten, strahlen- oder facherférmig
gegen die Knotenperipherie gerichteten Reihen, oder sie verlaufen in parallel
zu der Peripherie liogenden Ziigen durch den Knoten hindurch. In den zentralen
Abschnitten der Tumornester nimmt die Farbbarkeit ab, ihre Struktur wird un-
deutlicher, die Zellkonturen blasser, bis schlieBlich vollige Nekrose entsteht.
Viele Zellen enthalten in ihrem Protoplasma groBe einzelne oder mehrere kleinere
Vakuolen, die oft ‘den ganzen' Zelleib ausfiillen und den Kern an den Zellrand
anpressen, so daf siegelringformige Gebilde entstehen. Solche Verinderungen
ergreifen bei vielen Tumorknoten nicht nur die zentralen Abschnitte, sondern er-
strecken sich auf das ganze Krebsnest.

Die Knochenmetastase in der Squama temporalis sinistra zeigt histologisch
dieselbe leberahnliche Struktur, wie der primére Tumor in der Leber. In mich-
tigen, breiten Ziigen und Kolonnen durchbricht der Tumor die Knochenbélkchen
der Spongiosa, dieselben oft vollkommen aufsplitternd und zerknickend, um sich -
iippig sowohl auf der Fascies temporalis wie cerebralis breitzumachen. In breiter
Front dringt er bis zur inneren Fascie des Musculus temporalis vor, ohne in diese,
soweit am Schnitt kontrollierbar, einzubrechen. Der iiberaus grofite Teil der
zwischen den Knochenbilkchen der Spongiosa liegenden Hohlrdume ist von
Tumormassen ausgegossen, die nur an wenigen Stellen Reste unberithrten Mark-
gewebes stehen lassen. Die Krebszellen weisen hier die gleichen Verdnderungen
auf wie im Primarherd. Das intertrabeculire Stroma hat auch hier durchweg
endothelialen Charakter und zeigt keine Neigung zur Bindegewebsbildung. Die
zersplitterten Knochenbélkehen liegen oft ganz rein und nackt in dem Tumorgewebe.
Osteoklasten nirgends nachweisbar, so dafl man eine Resorption des Knochens
durch die Krebszellen annehmen muBl. Manchmal sind auch die Knochenbélkchen
von einer Bindegewebszone umgeben.

In der Knochenmetastase findet sich eine reichlichere Eisenablagerung nur in
dem Bindegewebsstroma, nie dagegen in den Tumorzellen selbst. Fettgehalt
(Sudanfarbung) sowohl im Primérgewebe wie in der Metastase ziemlich reichlich.
Gallepigment weder im primédren Tumor noch in der Metastase vorhanden. Dar-
stellung von Gallencapillaren nach Eppinger im Tumorgewebe gelang nicht.

Zusammenfassung.

Bei dem 72jahrigen Kranken wurde klinisch eine Geschwulst des
linken Schlifenbeins festgestellt, die erst durch die Sektion als Meta-
stase eines Lebertumors erkannt werden konnte. An keinem andern
epithelialen Organ des Korpers, weder am Magendarmtraktus noch an
den Hoden, der Prostata, dem Pankreas usw., fanden sich irgend-
welche Veréinderungen, die als primire Geschwulstbildungen hitten in
Frage kommen konnen. Im histologischen Bild besteht eine voll-
kommene Ubereinstimmung des Tumors in der Leber mit dem in der
linken Schlifenbeinschuppe. Seinem Bau nach muf der Lebertumor
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als Adenom angesprochen werden, dessen Bésartigkeit sich durch die
Metastasen im Knochen einwandirei dokumentiert.

Wiitzold hat beim Aussuchen seiner Fille von ,,gutartigem* Adenom
besonderen Wert auf die Tatsache gelegt, daB im klinischen Bild der-
selben nichts auf eine pathologische Verinderung in der Leber hinge-
deutet hat. Auch in meinem Fall von zweifellos malignem Leberadenom
beherrschten wahrend des ganzen, sicher zweijshrigen Krankheitsver-
laufes bis zum Tode klinisch lediglich die durch die Knochenmetastase
bedingten Erscheinungen das Feld. Und die Knochenmetastase war es
auch, die dem Leben des Kranken ein Ziel setzte. So kann auch
ein malignes Adenom der Leber ohne klinische Erscheinungen seitens
des Mutterorgans iiber Jahre hin verlaufen, und ich glaube auch
hierin ein Argument firr die Auffassung erblicken zu konnen, daB eben
wohl flieBende Uberginge von dem benignen zu dem malignen Adenom
bzw. hepatocelluliren Carcinom bestehen und man jedenfalls daran
festhalten mul}, dafl das benigne Adenom in jedem Augenblicke bos-
artig werden, d. h. Metastasen setzen kann, worauf ja schon Ribbert
in seiner Geschwulstlehre hingewiesen hat.

Fail 8. Fritz V., Hauptmann der Landwehr und Kaufmann aus M.

Gestorben am 17. VII. 1919, 1 Uhr vormittags.

Obduktion am 17. VIIL 1919, 1 Uhr nachmittags (Prof. v. Gierke).

Privatsektion Nr. 62. 1919.

Klinische Diagnose: Lebercarcinom? Lebercirrhose? Lues? Arthritis de-
formans coxae sinistrae. Ischias symptomatica.

Aus der Krankengeschichte: Frither stets gesund. Im Jahre 1892 schwerer
Jelenkrheumatismus mit Herzbeutel- und Rippenfellentziindung. Friiher auch
haufig Leberanschoppungen, rheumatische Beschwerden seit Jahren. Im No-
vember 1918 erneut mit Lumbalbeschwerden und linksseitiger Ischias erkrankt.
Mit allen Mitteln erfolglos behandelt. Am 9. IV. Krankenhausaufnahme wegen
cines Karbunkels der linken Unterbauchgegend. Daneben Ischias und entziind-
liche Erscheinungen im linken Hiiftgelenk. Hartnickige Furunculose. Typische
Druckpunkte. Die Beschwerden trotzen jeder Therapie. Im Mai 1919 plstzlich
schwere Darmblutung in der Nacht. Die rectale Untersuchung ergibt keinen An-
haltspunkt. Im Urin nie EiweiB oder Zucker, auch kein Gallenfarbstoff. Seit
Mitte Juni auffallige, dunkelbraunliche Verfarbung der Haut. Starker Riickgang
der Krafte und stets heftige Schmerzen in der linken Hiifte, mit vollkommener
Bewegungsbeschrinkung des linken Beines, das der Kranke mit groBer Vorsicht
stets in Auflenrotation ruhig im Bette halt. Allmahlich Herzschwiche, schlieBlich
Tod.

Anatomischer Befund.

Leiche eines fiir sein Alter noch jugendlich aussehenden Mannes. Guter Er-
niahrungszustand. In der linken Unterbauchgegend eine grofle, alte Narbe. Mehrere
eiternde Furunkel in der linken GeféBgegend. In der Bauchhohle etwas flilssiges
Blut, das sich besonders im kleinen Becken und hinter dem rechten Leberlappen
angesammelt hat. Leberrand iiberragt um 2 Querfinger den rechten Rippen-
bogen und ist durch weillliche und knotige Einlagerungen unregelmafig gebildet.
Ein solcher Knoten, dicht links vom Ligamentum suspensorium, ist mit einer
Schicht geronnenen Blutes bedeckt, nach dessen Abziehen sich die Leberkapsel
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eingerissen zeigh.. Nebennieren grof,, mit stark gefleckter, breiter Rinde. Die
linke Nebenniere enthilt einige gelbe, wie Rindenadenome aussehende, linsen-
groBe Knoten, die rechte Nebenniere mehrere ebenso groBe, aber scharf
begrenzte, grauweifle, markige Knoten. Hinter dem Pankreaskopf ist nach rechts
hin unter die Leber reichend und mit dieser zusammenhingend eine faust-
groBe, derbe Tumormasse fithlbar. Die Leber ist 20 : 22 : 14 ocm groB und wiegt
2300 g. Sie zeigt in allen Teilen aus kleinen Hockern zusammengesetzte, bis
bohnengrofle, weillich - gelbe Knoten in der sonst glatten, braunroten Ober-
fliche. Auf dem Schnitt zeigen sich diese Knoten aus weiBlichen und gelblichen,
bis linsengrofien Knotchen zusammengesetzt, die sich meist deutlich voneinander
abgrenzen lassen. Solche meist erbs- bis walnuigro8e Knoten sind auf der ganzen
Leberschnittfliche verstreut, mit gewelltem Rande, scharf gegen das dunkelbraun-
rote ‘Lebergewebe abgegrenzt. Im Lobus Spigelii ein faustgrofer Tumorknoten,
der eine dhnliche, aus kleinen Knoten zusammengesetzte Schnittfliche zeigt und
einen pfirsichgroBen, kugeligen und weichen Knoten mit hamorrhagisch-nekro-
tischer Schnittfliche einschlieBt. Hinten ist die Leberkapsel hier mit einigen
pflaumengroBen Lymphdriisen verbacken, die eine gelblich-nekrotische Schnitt-
flache zeigen. In den groBeren Lebervenen sind teilweise weiche, rosaweiBliche
Tumorthromben vorhanden, dis bis dicht an die Miindung derselben in die Vena
cava inferior heranreichen. Auch der Tumor ist bis dicht an die Wand der letzteren
herangewachsen, ohne sie jedoch zu durchbrechen.

Das linke Bein ist nach auflen rotiert. Unterhalb der Femoralgefifle trifft
man auf einen, mit blutig-schleimigen Massen gefiillten Schieimbeutel zwischen
Tleopsoas und Schambein. Im Hiiftgelenk etwas blutig-braunlicher Inhalt. Schen-
kelhals gebrochen, an den Bruchstellen quellen dunkelrote, weiche, sich unregel-
maBig in die Knochensubstanz fortsetzende Massen hervor. Das Knochenmark
ist im oberen Teil der Diaphyse dunkelrot, im mittleren mit Fettmark vermischt.
In der linken Symphyse sacroiliaca weiche, grauweifle Tumormassen, die den be-
nachbarten Knochen des Sacrum und Os ilium zum Teil zerstort haben. Wirbel-
knochen, Rippen und Brustbein frei von Metastasen. Die Rippenknorpel sind stark
verkalkt. Fir die Darmblutung hat sich ein anatomisches Substrat nicht finden
lassen.

Anatomische Diagnose.

Primiires Lebercarcinom im Lobus Spigelit mit knotiger Dissemination in der
Leber (hepatocelluliirer Typus). Ruptur der Leberkapsel iiber einem Tuwmorknoten
mit Blutung in die Bauchhohle. Geschwulstthromben in den Lebervenen. Metastasen
wn den retrohepatischen Lymphdrisen, in der rechien Nebenniere, in der linken Sym-
physis sacroiliaen tund im linken Femurhalse mit Spontanfrokiur desselben. Rin-
denadenome in der linken Nebenniere. Concretio pericardii. Hdamosiderosis der
Milz, Leber und des Pankreas. Kleine Adenomknoten in der Thyreoidea. Schwielen
im rechten Hoden. Coronarsklerose. '

Mikroskopischer Befund.

Die gréBeren Tumorknoten sind in derbe Bindegewebskapseln eingehiillt,
welche die Knoten unter sich, wie auch gegen das Lebergewebe hin abgrenzen.
Jenseits dieser oft ziemlich breiten Bindegewebsziige liegt das Lebergewebe zu
konzentrisch angeordneten, schmalen Zellschichten komprimiert. Das Geschwulst-
parénchym weist einen iiberwiegend trabeculiren Bau auf. Zwischen den einzelnen
Tumorzellbdlkchen spannt sich ein feines Capillarnetz aus, das nur etwa ein Drittel
der Tumorbilkchenbreite erreicht. In den einzelnen Krebsknoten liegen zwischen
den soliden Tumorzellbilkchen, oft in groBerer Anzahl dicht beisammen, Driisen-
lumina, in denen teils homogene, teils bréckelig-schollige, rosarot gefirbte Massen
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liegen. Die Wandungen dieser Driisenlumina bestehen aus einer meist einreihigen
Schicht kubisch geformter, regelméBig um das Lumen gestellter Zellen mit blau-
rotlich gefarbtem Protoplasma. Die Kerne dieser Zellen liegen mehr hasal oder
auch mehr in der Zellmitte und haben meist rundliche oder ovale, manchmal auch
mehr spindelige Gestalt. Nirgends umkleiden die Lumina ausgesprochene Zylinder-
epithelien. Die Lichtungen dieser driisigen Gebilde erreichen wohl den doppelten
Durchmesser der Wandung, oft aber sind sie diesem etwa gleich. Neben diesem
trabecular aufgebauten Geschwulstgewebe sind in dem gleichen Schnitt Geschwulst-
partien von mehr massiver Struktur vorhanden. Hier liegen die Zellen wohl auch
noch in Gruppen, aber zu gréBeren Herden zusammen, und die Capillarginge
treten nicht so deutlich hervor wie in den ausgesprochen trabecular angeordneten
Krebsknoten. Die Zellformen, die Farbbarkeit des Protoplasmas sowie die Kern-
bildungen dieser Stellen lehnen sich mehr an die Art der Leberzellen an, welchen
sie auffallend éhneln. Die Kerne sind heller, blasser als die des iibrigen Krebs-
gewebes, wohl hier und da auch noch vielgestaltig, doch iiberwiegt die rundliche,
ovale Kernform. Dieser Geschwulsttypus geht ohne scharfe Grenze in breiter
Ausdehnung in das trabecular geformte Geschwulstparenchym iber. Allmahlich
werden die CapillarstraBen wieder breiter und das Tinktionsvermégen der Zell-
kerne intensiver.

Das im Bereiche des Krebses liegende Lebergewebe und auch das weiter ent-
fernte zeigt in der Hauptsache cirrhotische Beschaffenheit.

Die Geschwulstmetastase im linken Femurhalse zeight den gleichen trabe-
culiren Bau wie die Muttergeschwulst in der Leber, ohne Driisenlumina. Die
einzelnen Tumorzellen sind etwas kleiner und weniger stark farbbar als die des
primaren Tumors, haben aber durchaus leberzellihnlichen Charakter mit einem
manchmal diffus braunlich gefirbten Protoplasma.

Die histochemische Untersuchung des Tumors und der Leber auf Glykogen
(Best), Eisenpigment (Perlssche Reaktion) und Lipoide (Sudan) ergab folgendes:
Glykogen nur an einzelnen Tumorknoten, reichlich in den Zellen und Réhrenéffnun-
gen vorhanden, andere Gebiete, und zwar der grofiere Teil des Tumors, glykogenfrei,
die vorhandenen Driisenlumina leer, auch die mehr kompakten Gewichsabschnitte
glykogenirei. Die noch vorhandenen Leberzellreste von unregelmifBigem Glykogen-
gehalt, die dem Tumorgebiet dicht angrenzenden Abschnitte scheinbar etwas starker
glykogenhaltig.

In Leber- und Bindegewebszellen des Krebsgebiets sehr reichlich grobes
Héamosiderinpigment, die Krebszellen dagegen ganz frei. Auch in den wenig oder
gar nicht vom Tumor befallenen Leberabschnitten reichliche Eisenpigmentablage-
rung. Auffillig ist die unregelmiflige Verteilung dieses Pigmentes innerhalb der
einzelnen Lippchen und Bilkchen. Hgs finden sich da Stellen, in welchen eine
Reihe von Leberzellen so dicht mit Himosiderinkérnchen bedeckt sind, da3 der
Zellkern nicht mehr erkennbar ist, und in allmahlichem Ubergang hierzu finden
sich Zellbalkchen, in deren Protoplasma nur spirlich oder gar kein Eisenpigment
abgelagert ist. Hier und da erweckt es den Eindruck, dafl solche Stellen haufiger
in der Peripherie des eben noch erkennbaren Lippchengefiiges liegen. Spuren von
eisenhaltigem Pigment liegen auch zwischen den Tumortrabekeln der Metastase
im Femurhals, wihrend auch hier die Zellen selbst vollkommen eisenfrei sind.
Offenbar handelt es sich um eine sekundéir durch Blutung erfolgte Ablagerung von
eigenhaltigem Pigment an diesen Stellen. Glykogenspeicherung war in der Tumor-
metastase nirgends erkennbar. Auch ein nennenswerter Fettgehalt ist weder im
Tumorgewebe noch in den Leberzellen durch die Sudanreaktion nachzuweisen.

Starke Hamosiderinablagerung findet sich auch in der Milz, wiahrend in den
Lymphknoten ebenfalls ein dunkelbraunes, scholliges, keine Perlsreaktion geben-
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des Pigment vorhanden ist. Auch im, eine leichte Vermehrung des Bindegewebes
aufweisenden Pankreas deutlich in den Retikulumzellen ein hellbraunes, fein-
korniges, die Berlinerblaureaktion nicht gebendes Pigment. Die zahlreich vor-
handenen Langerhansschen Inseln sind groS.

Zusammenfassung.

Ich méchte zundchst hervorheben, daf dieser Fall mit dem vorher-
beschriebenen neben dem Vorhandensein einer Knochenmetastase iiber-
haupt, auf deren pathologisch-anatomische Bedeutung gerade bei den
priméren Carcinomen der Leber erst im Anschlufl an die Besprechung
des folgenden Falles eingegangen werden soll, das gemeinsam hat,
daB es die Knochenmetastase des primsiren Lebertumors ist, die auch
hier Kklinisch vorherrscht und die Hauptsymptome im Krankheitsbilde
liefert. Die heftigen Ischiassymptome, die zu einer Bewegungsbeschrin-
kung des linken Hiiftgelenkes fithrten, und die schlieBlich erfolgte
Spontanfraktur des linken Femurhalses waren die Folgen des Wachs-
tums der Geschwulstmetastasen im Femurknochen. Der primére Tumor
in der Leber dagegen verlief ganz schleichend. Nichts deutete im klini-
- schen Bilde zunéchst auf eine Lebererkrankung hin. Gelegentlich einer

Palpation des Abdomens wird erstmals eine Lebervergroferung festge-
stellt, Stérkere Stérungen der Leberfunktionen wurden jedenfalls
klinisch bis zum Tode des Kranken nie festgestellt.

DaB es sich nicht etwa um ein priméres Knochengewiichs mit Meta-
stasenbildung in der Leber handelt, das ergibt sich mit gréBter Deutlich-
keit aus dem histologischen Bild. Denn dieses zeigt ein sog. malignes
Adenom oder, besser gesagt, ein hepatocelluldres, primires Carcinom der
Leber, das seinerseits die Metastase im Knochen' gesetzt hat.

In diesem Falle wire es ja nun weniger als in dem vorher beschrie-
benen Falle, wo die Knochenmetastase des priméren Lebertumors
viele Monate vor dem Tode des Kranken als einziges, klinisch sichtbares
und tastbares Symptom in Erscheinung getreten war, ohne daB an den
vollig latent gebliebenen Tumor in der Leber von dem Kliniker gedacht
wurde, méglich gewesen, durch eine Probeexcision aus dem Knochen-
tumor und eine histologische Untersuchung des excidierten Tumor-
stiickchens auf Grund der Leberahnlichkeit der histologischen Struktur
desselben den Verdacht sofort auf einen primiéiren malignen Tumor in
der Leber zu lenken. '

Was nun aber diesen Fall neben der Metastasenbildung im Knochen-
system noch weiterhin besonders auszeichnet, ist die stark ausgeprigte

" Hamosiderosis der Leber, Milz und der Lymphdriisen. Auch im Pankreas
findet sich, wenn auch in geringerer Menge und nicht so auffallend, eine
hellbriunliche Pigmentablagerung.

Nach' Lohleins Angabe fanden sich auBer in dem von ihm selbst
bearbeiteten und beschriebenen Falle nur 2 weitere Fille in der Literatur
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verzeichnet, welche eine Kombination von primérem Lebercarcinom
mit Hémosiderosis aufweisen. Mein Fall ist dem Lohleins im histo-
logischen Bilde aulerordentlich dhnlich. Ein Unterschied besteht jedoch
beziiglich der Atiologie der Hamosiderosis der Organe. In Lohleins Fall
handelt es sich um einen 57jahrigen Mechaniker, bei ,,dem es sich um
eine Arthritis urica durch chronische Intoxikationen, wie sie besonders
als Bleigicht bei Arbeitern beobachtet wird (Mering, His), gehandelt
haben méchte. Lohlein nimmt nun an, daf die gleiche toxische Ur-
sache, welche zur Arthritis urica fithrte, auch fiir die enorme chronische
Schadigung der roten Blutkérperchen verantwortlich zu machen ist.
Das Sektionsprotokoll von Léhkleins Fall fithrt allerdings keine Anhalts-
punkte fir eine Gicht an.

Es ist nun interessant, da auch der von mir bearbeitete Fall eine
ausgesprochene rheumatische, ja gelenkrheumatische Vorgeschichte
zeigt. Und man konnte ja auch daran denken, daf hier ebenfalls eine
gewisse Beziehung besteht zwischen der Wirkung dieses unbekannten
Agens auf die Gelenke einerseits und die roten Blutkérperchen anderer-
seits. Fest steht, daB in dem Organismus eine iiber Jahre hindurch
wirkende Schiadigung am Werke war. Ich glaube aber diese chronisch-
toxische Noxe in einem betrichtlichen AlkoholmiBbrauch erblicken zu
miissen, welchem der Kranke, wie ich nachtriglich noch feststellen konnte,
in ausgedehntem MaBe gehuldigt hat. Es wire dann der Verlauf der
pathologischen Veranderungen etwa so zu denken, dall die chronische
Alkoholwirkung vielleicht kombiniert mit dem rheumatischen Agens
zu einem schon lange vor der Tumorbildung in der Leber vor sich gehen-
den und intra vitam unbemerkt gebliebenen Zerfall von roten Blutkérper-
chen gefithrt hat, deren Triimmer als Hamosiderinpigmentschollen vor
allem in der Leber, Milz und in den Lymphdriisen wie auch im Pankreas
abgelagert wurden. Die auch ante finem vitae klinisch festgestellte
und unter den Augen des Klinikers stets noch zunehmende, starke
Braunfarbung der Haut diirfte wohl auf eine Blutpigmentablagerung
in derselben zuriickgefithrt werden. In den Nebennieren wurden wohl
auch bei der Autopsie Veridnderungen gefunden. Trotzdem aber war
in denselben noch geniigend funktionierende Rinden- und Marksubstanz
vorhanden, so daB man zur Annahme eines Morbus Addisoni nicht
berechtigt ist. Ganz wie in Léohleins Fall hat nun auch hier diese Uber-
schwemmung des Leberparenchyms mit Triitmmern von Blutkérperchen
zunichst eine Alteration des Leberparenchyms mit schlieBlicher Dege-
neration desselben zur Folge gehabt, welche ihrerseits nun reaktive
Erscheinungen, wie Bindegewebsvermehrungen, Rundzelleninfiltra-
tionen, Gallengangswucherungen und endlich Leberzellhyperplasien
auf den Plan riefen. Ich nehme mit Léhlein an, daB es auf diesem Boden
nun auch zur Adenombildung in der Leber kam, die vielleicht in ihren
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ersten Anfingen noch gutartiger Natur gewesen sein mag, um dann
schlieBlich doch Zellen in die Blutbahn abzugeben, die, soweit sie nicht
zugrunde gingen,. ihr Domizil zuniichst in den periportalen Lymph-
driigen und dann weiter im Mark des linken Femurknochens und der
linken Darmbeinschaufel aufschlugen. Ob nun diese Adenombildung
in der Leber unilokulér oder, wie Lohlein in seinem Falle annimmt, multi-
lokulér entstanden ist, 148t sich hier nicht vollstindig sicher entscheiden. .
Es scheint mir jedoch die erste Annahme fiir meinen Fall mehr Wahr-
scheinlichkeit fiir sich in Anspruch nehmen zu diirfen, zumal sich makro-
skopisch das Geschwulstwachstum inderLeber so gestaltete, daB ein grofier,
massiver Tumorkomplex im Lobus Spigelii saB, von dem aus wohl die
kleineren Tumorknoten im iibrigen Leberparenchym auf metastatischem
Wege entstanden sein mégen. Einen direkten Ubergang der gutartigen
kompensatorischen Leberzellhypertrophien in Adenomknoten war nir-
gends wahrzunehmen, auch wiesen die Leberzellen keinerlei Atypien auf.

Die Angaben . Lohleins beziiglich seiner Beobachtungen iiber das
Wesen der Hamosiderosis kann ich an Hand meines Befundes nur be-
statigen. Auch in meinem Falle waren im wesentlichen die Leber, Milz
und die Lymphknoten von Himosiderinpigmentschollen befallen,
whahrend das Pankreas ebenfalls in dem Interstitium der Driisenldppchen
stellenweise feink6rnige hellbraunlichgelbe Pigmenthéufchen und -ziige
aufwies, welche jedoch erst bei starker Vergréfierung deutlicher wurden.
und bei schwacher VergroBerung kaum auffielen, nie aber eine positive
Eisenreaktion- ergaben. Aber auch in der Leber waren neben solchen
Pigmentablagerungen, die sich durch eine positive Berlinerblaureaktion
als eisenhaltig erwiesen, oft solche vorhanden, die von der Reaktion
unberiihrt blieben und ihre gelblich-briunliche Tingierung beibehielten.
Auch das stimmt nach Lohleins Mitteilung vollkommen mit den Angaben
von ‘Anschiitz, Lubarsch und Hinize iiberein. Nur in der Milz wiesen die
Pigmentschollen durchweg eine positive Hisenreaktion auf. Ich fand
ferner bestétigt, daB die den Leberzellen morphologisch noch so #hn-
lichen Geschwulstzellen nirgends ein solches Himosiderinpigment
aufgestapelt hatten, obwohl doch angenommen werden muB, daBl den
Tumorzellen durch die, wenn auch nur unvollkommenen Bluteapillar-
anschliisse an das Capillarsystem der Leberzellen selbst tatsiichlich
Triimmer von roten Blutkérperchen, wenn auch zeitlich. viel spiter —
die Cirrhose ist ja bereits schon die Folge der Blutkérpercheniiber-
schwemmung der Leber und die Tumorbildung die Folge der ersteren —
und in geringerer Menge zugefiihrt wurden. So spricht vieles fiir die
Annahime Lohleins, dafi die Tumorzellen infolge ihrer Anaplasie nicht
mehr imstande sind, die Blutkoérperchentriimmer aktiv zu Hamosiderin
oder dhnlichen Pigmenten zu verarbeiten. Diese Fragen wurden ja
bereits bei der Besprechung fritherer Falle eingehend erértert.
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Die Verteilung des Blutpigments in der Leber war so, dafl es am
dichtesten in den Bindegewebssepten angehiuft war, stellenweise aber
auch die Leberzellen so tiberschiittet hatte, dal die Zellkerne voll-
kommen verschwanden. Eine besondere Bevorzugung der Rénder der
Pseudolappchen war nicht feststellbar.

Fall 9. Justine 0., 46 Jahre alt, Zimmermidchen aus Karlsruhe.

Gestorben am 12. VII. 1911, 8 Uhr vormittags.

Obduktion am 13. Juli 1911, 12 Uhr vormittags (Schmidt).

Medizinische Sektion Nr.119. 1911.

Klintsche Diagnose: ~Carcinoma hepatis.

Aus der Krankengeschichte: In der Kindheit stets gesund. Im Alter von
22 Jahren Bleichsucht. Regelmifig menstruiert. Seit 2 Jahren Ausbleiben der
Menses. Seit Mirz d. J. Reizhusten ohne Auswurf. Schmerzen im Riicken und in
der rechten Seite, hiufig Magenschmerzen. Plotzliches Auftreten von Gelbsucht
und gleichzeitig Verdickung in der Magengegend, die rasch zunahm. Mattigkeit,
Erbrechen, Abnahme der EBlust. SchlieBlich Krankenhausaufnahme am 3. VI.
1911. Aufnahmebefund: Kleine Frau in reduziertem Ernihrungszustand. Schlaffe
Muskulatur. Keine Odeme. Starke Gelbsucht der Haut und der Scleren. Zahl-
reiche Kratzwunden am ganzen Korper. In der rechten Supraclaviculargrube
eine kleine angeschwollene Lymphdriise. Geringe Struma. Lungen o. B. Das
Abdomen straff gespannt, im Epigastrium stark erweiterte Venen. Dort wolbt
sich auch auf der rechten Seite bis ins Mesogastrium ein Tumor vor, der in die
Mittellinie bis unterhalb des Nabels herunterreicht, in der Mamillarlinie ca. 18 cm
unterhalb des Rippenbogens steht. Dieser Tumor hingt offenbar mit der Leber
zusammen und ist respiratorisch verschieblich, nicht druckempfindlich. Milz ist
nicht fithlbar. Im Harn kein Zucker, Spuren von EiweiB, reichlich Gallenfarbstoffe.
Im Sediment spirliche Zylinder. Stuhl acholisch. Koérpergewicht 87 Pfund.
WaR. ist negativ. Im weiteren Verlauf Zunahme des Bauchgewiichses und des ge-
schwollenen rechten supraclavicularen Lymphknotens. Lungen o. B. Temperatur
stets normal. Auftreten von Beinwassersucht, die rasch zunimmt. Rascher Ver-
fall. Komatdser Zustand. Tod.

Anatomischer Befund.

Leiche einer alteren, stark abgemagerten Frau. Hochgradige Gelbsucht.
Auf dem Manubrium sterni und auf der 6. rechtsseitigen Rippenknorpelknochen-
grenze ein ungefihr hiihnereigroBes Gewichs sichtbar. An dem Bauch noch zwei
kleine, erbsen- bis bohnengroBe Knoten fiihlbar. Bauch ist stark aufgetrieben und
hart. In der Bauchhohle wenige Kubikzentimeter dunkle farbige Fliissigkeit.
Die untere Lebergrenze bis ca. 1'/, Handbreite iiber der Symphyse. Der Tumor
im Brustbein sitzt dem Periost des Knochens auf, ist weich, im Zentrum zerfallend
und von gelblich-braunlicher, galliger Farbe. Die gleiche Beschaffenheit zeigen
die beiden Hautknoten. Die Leber enorm vergréBert, wiegt 4500 g. Die Oberfliche
vielfach vorgebuckelt und stellenweise fluktuierend. An manchen Stellen leichte
Einziehungen von gelblicher Farbe und strahligem Aussehen. Auf der Schnitt-
flache neben ikterisch verfirbtem, braunem Lebergewebe grofiere und kleinere,
zum Teil in der Mitte erweichte, im allgemeinen gelb gefirbte Knétchen und
Knoten. Gallenblase prall mit schleimig-griinlichen Massen gefiilll. Wand der
Gallenblase verdickt und an einigen Stellen von Tumormassen durchsetzt. Im
Ductus cysticus ein der Wand fest anhaftender, radidr gebauter VerschluBstein.
In den Lebervenen stellenweise Geschwulstthromben.
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Anatomische Diagnose.

Primdres Carcinom der Leber (hepatocellulirer Typus) mit Metastasierung in
der Wand der Gallenblase, ferner in der Haut der Brustgegend, im Manubrium sterni
und an dem Knorpelansatz der 6. Rippe. Geschwulsithromben in den Lebervenen.
Hydrops der Gallenblase und Verschlufstein ¢m Ductus cysticus. Hypostasen beider
Unterlappen. Lungenddem. Schwielige Myokarddegeneration. . Ikterus. Hydrops
anasarca. ‘

Eine genauere makroskopische Beschreibung der an der Leber vorhandenen
pathologischen Veranderungen ist mir leider nicht méglich, da mir das ganze Organ
nicht mehr zur Verfiigung stand. Ich mufite mich daher bei der Untersuchung
dieses Falles mit der Bearbeitung von in Formol gehirteten Organstiickchen be-
gniigen, unter denen neben tumorfreien und tumorhaltigen Leberstiickchen nur
solche aus der Rippen- und Gallenblasenwandmetastase vorhanden waren, die
wohl zur histologischen Beurteilung des Falles vollkommen ausreichten, Stiickchen
aus der Sternalgeschwulst, die nach dem Sektionsprotokoll makroskopisch eine
gallige Farbung gezeigt hat, sowie aus den Hautmetastasen konnte ich nicht mehr
vorfinden. '

Mikroskopischer Befund.

Uberall, sowohl im Primérgewiichs wie in den Metastasen, der gleiche Bau.
Vorwiegend in soliden Stréngen, gelegentlich in konzentrischen' Schichtungen
aneinander gelagerte, oft durch brhckenartige Anastomosen untereinander ver-
bundene Zellziige. Zwischen ihnen ein manchmal erweitertes Capillarnetz, dem
sich auch hier und da feine Bindegewebsfibrillen hinzugesellen, die dann, zu breiteren
Septen werdend, einzelne Zellstringe zu selbsténdigeren Gebilden abtrennen, ohne
jedoch ausgesprochen knotige Krebsnester zu bilden. Stellenweise werden die
Krebsstringe schmiiler und von weniger Zellreihen gebildet, um dann andererseits
wieder zu massiveren Zellkomplexen zusammenzuflieSen, in welchen die Tumor-
zellen in groBeren Flachen dicht aneinander liegen. Tubulérer Bau nirgends wahr-
zunehmen. Die Zellen des Tumors sind ebenso wie seine grébere morphologische
Struktur ziemlich gleich- und regelmaBig gebaut; sie sind klein, polyedrisch, zeigen
wohl meist erkennbare Zellgrenzen. Die Kernbildungen sind ebenfalls iiberall
gleichméBig, ziemlich klein, rundlich bis oval, nur selten polymorph. Sowohl
Protoplasma als Kernsubstanz sind nicht leicht farbbar, so daf die Schnitte zur
farberischen Darstellung der Zellstruktur lingere Zeit in Himatoxylin liegen
miissen. Weder Pigment- noch Lipoidablagerung, nur in den an und fiir sich recht
sparlichen nekrotischen Krebsherdchen geringe lipoide Trdpfchen.

Die Knochenmetastase der 6. rechten Rippe zeigt Zerstérung der Rinde und
der Spongiosabilkchen und Durchwachsung des Marks mit Krebsstrangen, wobei
es auf der Oberfliche der Rippe zu einer umfa,ngreichen Geschwulstbildung ge-
kommen ist. Histochemische Anhaltspunkte fiir eine funktlonelle Tatigkeit der
Geschwulstzellen sind auch hier nicht vorhanden.

Das Lebergewebe wenig verdndert; keine Bindegewebswucherung. Die Leber-
zellen hier und da etwas atrophisch, an anderen Stellen mehr hyperplastisch.
Oft reichlich braunes Abbaupigment enthaltend, hier und da Vakuolen. Die
Gallencapillaren sind meistens erweitert, strotzend mit Galletropfen und Galle-
zylindern gefiillt. Nirgends Hémosiderin oder Glykogen.

Zusammenfassung.
Es handelt sich demnach bei der 46 Jahre alten Kranken um ein
offensichtlich ziemlich rasch gewachsenes malignes Adenom in einer
cirrhosefreien Leber, das nach Einbruch in die Blutbahn Metastasen,
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besonders groBe im Knochensystem gesetzt hat. Beziiglich der Atio-
logie waren keine Verdnderungen im Organismus und vor allem auch
in der Leber selbst, wie etwa eine Cirrhose, vorhanden, die als Anla8
fiir die Tumorbildung angefiithrt werden kiénnten. Somit komme ich
zu dem Schlufl, daBl es sich auch in diesem Falle um eine angeborene
Keimversprengung in der Leber handelt, welche dann zur Geschwulst-
bildung fiithrte, die allerdings erst auffallend spit zur Auswirkung kam.

Die 3 zuletzt geschilderten Fille, die alle den hepatocelluliren
Carcinomen zuzurechnen sind, zeichnen sich durch Metastasenbildung
im Knochensystem aus.

Die extrahepatische Metastasierungsfihigkeit der priméren Leber-
carcinome wird in der Literatur im allgemeinen - man darf wohl
sagen — stiefmiitterlich behandelt. Manche Abhandlungen erwihnen
ihrer kaum, oder man begniigt sich auch lediglich mit einem knappen
Vermerk, daBl an diesem oder jenem Organe eine Tochtergeschwulst-
bildung entstanden war, ohne néhere Beschreibung ihrer histologischen
Beschaffenheit anzufiigen. Es mag dies zum Teil darauf zuriickzufiihren
sein, daBl frither die Autoren noch vielfach der Meinung waren, daf}
die primiren epithelialen Lebergeschwiilste auch malignen Charakters
itberhaupt keine extrahepatischen Metastasen zu bilden imstande seien,
und daf diese besonders von Schdppel und Frerichs in den 60er Jahren
des vorigen Jahrhunderts vertretene Ansicht lange die Geister be-
herrschte. Erst allmihlich werden, besonders in der neueren Literatur,
die Mitteilungen iiber extrahepatische Metastasen auch bei malignen
Leberadenomen bzw. hepatocelluliren Carcinomen — ich darf hier
zur Nomenklatur kurz einfiigen, dal} ich die Ribbertsche Bezeichnung
,,malignes Adenom‘* der Leber fiir meine Fille recht charakteristisch
gefunden habe und mich daher ihrer bei meinen Ausfithrungen besonders
gerne bediente — haufiger, ein Zeichen, daf3 ihnen die moderne Forschung
mehr Beachtung schenkt und eine gréflere Bedeutung zuzuschreiben
geneigt ist. Lassen doch oft gerade histomorphologische und histo-
chemische Eigenschaften der leberfernen Metastasen eines priméren
Lebercarcinoms sowie der Vergleich derselben mit den Eigenschaften
des Primértumors in der Leber oft recht gewichtige und wertvolle
Schlisse beziiglich der Histogenese und der Art des Wachstums der
Geschwulst zu.

S. van Heukelom schreibt noch im Jahre 1894: , Metastasenbildung
ist zwar selten, doch kommt sie mitunter vor, z. B. in dem Fall von
Weigert.”* In der in seiner Abhandlung von ihm selbst zusammen-
gestellten, tabellarischen Ubersicht von 34 Fallen von Leberadenomen
aus der Literatur sind aber doch 7 Fille (= 209,) mit extrahepatischen
Metastasen aufgezihlt, die sich meistens in den Lungen und deren Hilus-
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driisen oder auch in der Pleura und den retroperitonealen Lymphknoten
vorfanden. In den von ihm selbst beschriebenen Fillen waren aller-
dings keine leberfernen Metastasen vorhanden.

Unter den 163 Fallen der Eggelschen Tabelle (1901) sind 101 Falle
mit, Metastasenbildung aufgezéhlt, wobei allerdings auch diejenigen
35 Fille mit einbezogen sind, bei denen nur in den portalen oder Leber-
venenésten Tumormassen nachgewiesen wurden. Eine genauere Zu-
sammenstellung’ und Berechnung aus dieser Statistik beziiglich der
Anzahl der Falle und des Vorhandenseins von Metastasen ergibt folgen-
des Bild:

Zahl der Fille Metastasen

1. Hepatocellulire Formen . . . . . . . . . .. 100 36 (= 36%)
2. Cholangiocellulire Formen . . . . . . . . .. 17 6 (= 35,3%)
3. Mikrosk. ungepriifte Falle . . . . . . . . ... 46 24 :

163 66
d. h. nicht 669, Metastasenbildung, wie Winternitz angibt, sondern nur
ca. 40,69,.

Dazu kommen noch die 35 Falle, welche Tumorthromben in den
intrahepatischen Blutgefaflen allein, ohne Metastasen in extrahepa-
tischen Organen aufgewiesen haben.

Es waren dies:
Zahl der Fhlle Metastasen

1. Hepatocellulire Formen . . . . . . . . 100 30
‘2. Cholangiocellulire Formen . . . . . . . 17 1
3. Mikrosk. ungepriifte Falle . . . . . . . 46 4

163 35

Also waren im ganzen unter 163 Fallen Hggels 101 Falle (35 -+ 66)
mit Metastasen (= 60,79,).

Erwihnenswert scheint mir an dieser Stelle noch der Vermerk
Eggels beziiglich der iiberragenden Haufigkeit von metastatischen
Thrombenbildungen gerade in der Pfortader gegeniliber denen in den
Lebervenen, daB diese letzteren seiner Meinung nach eben wegen der
Kiirze der Lebervenen bei der Sektion leichter ausfallen und so ofter
iibersehen werden kénnten.

Wegelin duBert in seiner im Jahre 1905 geschriebenen Arbeit die
Ansicht, daB Metastasenbildungen in den anderen Organen bei dem
,»Adenomcarcinom‘‘, womit er nach seiner Definition das hepatocellu-
lare Carcinom bezeichnet, selten sei, trotz des haufigen Vorkommens
von Tumormassen in den Lebervenen. Er halt es aber doch fiir méglich,
,»daB auch in den Fallen ohne makroskopisch erkennbare Metastasen-
bildung Tumorzellen in die Lungen gelangen, dal sie aber dort in den
kleinen Arterien durch Organisation ihrer thrombotischen Hiille ver-
nichtet oder abgekapselt und dadurch unschadlich gemacht werden®.
Diese extrahepatische . Metastasierungsfahigkeit, meint Wegelin, sei
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bei dem reinen Adenomcarcinom, d. h. also der hepatocelluliren Form
seltener als bei den ,,alveolir gebauten‘ Leberkrebsen, welche nach der
heute giiltigen oder jetzt jedenfalls am meisten gebrauchten Nomen-
klatur als cholangiocellulire Formen bezeichnet wiirden, wenigstens
charakterisiert Wegelin diesen Geschwulsttypus durch das Vorhanden-
sein eines aus faserigem Bindegewebe bestehenden Stromas. Fiir diese
Ansicht Wegelins wiirde sehr gut der von Lubarseh in seiner allgemeinen
Pathologie angefithrte und abgebildete, ein 7jahr. Madchen betreffende
Fall sprechen, wo in Lungenarterien zum Teil in Organisation begriffene
Krebsemboli gefunden wurden.

Ribbert wundert sich auch iber die verhdltnismifBige Seltenheit
der Metastasierung der malignen Adenome der Leber, obwohl bei der
starken Ausbreitung, die man bei diesen Tumorbildungen im GefalB-
system der Leber oft feststellen kann, die Méglichkeit einer Metastasen-
bildung so nahe liegt.

Bei Winternitz findet sich (im Jahre 1912), gelegentlich der Er-
wihnung der Metastasenbildung bei priméren Lebercarcinomen, der
Vermerk, da die extrahepatischen Metastasen nicht zahlreich sejen,
und daB dieselben gewohnlich zu keiner betrichtlicheren Grofie heran-
wiichsen. Auch er ist der Meinung, daf die Metastasen haufiger und
frither bei solchen Carcinomen zur Ausbildung gelangen, die von den
kleinen Gallengéingen abstammten, und stimmt also hierdurch der schon
von Wegelin aufgestellten Behauptung zu. Bei 4 der von ihm selbst
beobachteten, bzw. beschriebenen 6 Fille wurden Metastasen in den
Lungen gefunden, bei welchen sich die Angabe der Autoren, dal diese
meistens nur klein sind, bestatigt fand, was auch Winternitz im Hinblick
auf den ausgedehnten Einbruch der Geschwulst in die BlutgefaBle fiir
verwunderlich und unerwartet hilt. Er geht auf diese Tatsache noch
niher ein und meint, daB diese verhiltnismiBige Kleinheit und Seltenheit
der Metastasen bei priméren Carcinomen der Leber nicht allein fiir die
Pathologie dieser Geschwulst selbst von Wichtigkeit sei, sondern die
Frage, warum gewisse Tumoren allgemeine Metastasen aufweisen,
andere wieder nur eine gewisse Vorliebe fiir ein bestimmtes Organ-
system, wie z. B. das Carcinom der Prostata fiir Knochen hétten, sei
auch von dem gréBten Allgemeininteresse fiir die Pathologie der Ge-
schwiilste iiberhaupt. Beziiglich der Annahme von Winternitz selbst,
daB die cholangiocelluliren Carcinome eher zur Metastasenbildung
neigten und diese dann auch zahlreicher seien — eine Angabe, die
sich auch bei Yomagiwas Mitarbeiter, Dr. Kika, findet — als die
hepatocelluliren Typen, ist es nicht uninteressant, daBl die 4 Fille
von Winternitz, in denen iiberhaupt Metastasen vorhanden waren,
der histologischen Beschreibung nach echte hepatocellulére Carcinome
waren.
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Theodorow stellt unter seinen 3 Fillen zweimal Metastasenbildung
fest. Der 1. Fall war eine Geschwulst ,,vom Charakter der Leberzellen®,
die Metastasen in den mediastinalen Lymphdriisen, auf dem Bauchfell
und in den retroperitonealen Lymphdriisen sowie auch in der rechten
Niere gesetzt hatte. Bei dem 2. Fall handelt es sich um einen priméren
Tumor, der sich ,,zum Teil aus zylindrischen, zum Teil aus polygonalen
Zellen” zusammensetzte, und der ebenfalls mehrfache Metastasen in
beiden Lungen hinterlassen hatte. Der 3. Fall, der nicht zu makro-
skopisch wahrnehmbaren Metastasen gefiihrt hatte, war ein Carcinom
,,mit driisenartigen Bildungen vom Charakter der Gallengénge. Hier
war also gerade das echte cholangiocelluldre Carcinom ohne Metasta.-
sierung abgelaufen, withrend bei den ersten Fillen, unter denen sich ein
sicher rein hepatocellulires Carcinom findet, Lungenmetastasen und
bei dem hepatocelluliren Tumor sogar ausgedehntere und zahlreichere
Metastasenbildung gefunden werden konute.

In den von mir bearbeiteten 7 Fillen von primérem Carcinom der
Leber fand ich in simtlichen 3 dem cholangiocelluliren Typus angeho-
rigen Fallen zahlreichere, nicht sehr umfangreiche Metastasen, withrend
in den 4 dem hepatocelluléiren Typus, bzw. dem des malignen Adenoms
zuzuzdhlenden Fillen 3mal Metastasenbildungen vorhanden waren.
Und zwar war bei der Metastasierung dieser letzten Krebsformen stets
oder ausschlieBlich das Knochensystem beteiligt. Einmal fanden sich
die Tochtergeschwulstbildungen in einer Rippe, dann weiterhin einmal
im linken Femurhals und endlich in einem Falle auch in einem Schédel-
‘knochen. Diese Metastasen waren alle im Gegensatz zu den Beobach-
tungen von Winfernitz und anderen Autoren an den Tochtergeschwulst-
bildungen von priméren Lebercarcinomen, wie z. B. solchen in der Lunge,
Pleura oder auch in den periportalen Lymphdriisen, welche immer nur
und fiir die Autoren in so unerwarteter Weise recht klein waren, be-
sonders in dem Falle mit der Metastase in einem Schadelknochen, zu
recht umfangreichen Geschwulstbildungen herangewachsen.

Bevor ich auf diese duBerst bemerkenswerten Befunde néher eingehe,
méchte ich noch kurz ein Wort zu der oben angefithrten Meinung
mancher Autoren sagen, welche die Auffassung verbreiten, dafl die
hepatocelluldren Carcinome seltener und dann erst spiter zur Meta-
stasenbildung fihig sein sollen als ibre cholangiocelluliren Partner.
Ein Blick auf die oben auf diese Fragen hin mebr ins einzelne berechnete
Eggelsche Statistik, die wohl bei der hohen Zahl der dort angefiihrten
Fille gewil Anspruch auf Gehér und Zustéindigkeit bei der Anstellung
solcher Berechnungen erheben darf, zeigt, dafl die hepatocelluliren und
cholangiocelluldren Carcinome nahezu gleichmiBig an der Bildung der
Metastasen beteiligt sind. Ich fand dort unter 100 Fallen der hepato-
celluliren Gruppe 36 Fille mit Tochtergeschwulstbildungen (= 369%,)
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und 6 metastasierende Félle unter den 17 dort aufgefiihrten cholangio-
celluldren Carcinomen, was einem ‘Prozentsatz von ca. 35,39, der Fille
entsprechen wiirde. Beziiglich der Geschwulstthrombenbildungen
lediglich in den intrahepatischen Blutgeféflen ohne makroskopisch wahr-
nehmbare leberferne Geschwulstniederlassungen iibertrafen sogar die
hepatocelluliren Carcinome die colangiocelluliren bei weitem. Auch die
Falle von Theodorow, deren Metastasierungsverhiltnisse oben néher
geschildert wurden, sowie auch meine eigenen Falle -sind geeignet,
die Behauptung von der fritheren und zahlreicheren Metastasierungs-
fabigkeit als solcher bei den cholangiocelluliren Krebsen einzu-
schrinken und zum mindesten nicht als vollstindig sichere und stets
zutreffende Lehre gelten zu lassen. Es ist wohl moglich, da die Ge-
schwulstzellen der hepatocelluliren Krebse viel empfindlicher und darum
leichter zerstérbar sind, sobald sie sich von ihrer Muttergeschwulst
und ihrem Mutterorgan weg hinaus in leberferne Bezirke des Koérpers
wagen, als ihre weitaus widerstandsfihigeren und zéheren, den Gallen-
gangsepithelien entstammenden Schwestergeschwulstzellen.  Dafiir
scheint mir auch der auffallende Befund der Eggelschen Statistik zu
sprechen, wo in 30 bei 100 Fillen von hepatocellulirem Krebs gegen
einen bei 17 Fiallen von cholangiocellularem Krebs nur in den Leber-
gefiBen allein geschwulsthaltige Thrombenbildungen gefunden wurden,
obne daBl es denselben gelungen wire, makroskopisch wahrnehmbare,
d. h. griBere Geschwulstniederlassungen in leberfernen Gebieten des
Organismus anzulegen. Da liegt eben doch die Annahme sehr nahe,
daB die Geschwulstzellen, nachdem sie einmal den Weg in die Blutbahn
gefunden hatten, sich wohl auf die Wanderung von ihrem Heimatboden
weg in weitere Fernen des Korpers gemacht haben, und dafl sie aber
hierbei zugrunde gegangen sind. Thre in jeder Beziehung groBe Ahnlich-
keit mit den Zellen gutartiger Adenome, auf welche ja im Lauf der
Besprechungen meiner Fialle wiederholt hingewiesen wurde, spricht
ja auch dafiir, daB die Zellen der malignen Adenome eben doch mit einer
zu geringen Dosis Malignitiat ausgeriistet sind, um den sofort einsetzen-
den heftigen Abwehrvorgdngen drauBen, fern von dem schiitzenden
Mutterorgan und ohne stetigen Nachschub der Muttergeschwulst,
erfolgreichen Widerstand zu leisten und sich trotzdem durchzusetzen,
was im Gegensatz hierzu den stets recht anaplastisch aussehenden,
maligne beschaffenen und somit fiir den Kampf um das Wachstum und
die Selbsterhaltung auch auBlerhalb der Leber besonders gut ausge-
riisteten cholangiocelluliren Zelltypen viel leichter mdglich ist. Von
diesem Gesichtspunkt aus mull wohl die Behauptung der Autoren von
der fritheren und zahlreicheren Metastasenbildung der cholangiocellu-
laren Krebse betrachtet werden, wenigstens scheint sie mir auf diese
Weise dem Verstindnis weniger Schwierigkeiten zu bereiten.
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Es liegt aber hierin nicht die einzige Merkwiirdigkeit und Rétsel, vor
das uns die hepatocelluliren Carcinome, bzw. die malignen Adenome
der Leber beziiglich ihrer Metastasierung stellen. Die Tatsache, daB in
3 meiner 4 Falle von malignem Leberadenom Metastasen im Knochen-
system vorhanden waren, lieBl mich daraufhin die Literatur durchsuchen
und finden, daB, wenn auch nicht allzu oft, so doch hiufiger schon
Knochenmetastasen bei primaren Leberkrebsen gefunden und histo-
logisch festgestellt wurden, und da8 es sich dabei, um das gleich vorweg-
zunehmen, soweit die histologische Beschreibung der Fille ein Urteil
zulaft, fast ansnahmslos um den Typus des malignen Adenoms handelt,
der diese Eigenart der Vorliebe fiir Metastasenbildung im Knochen-
gystem besitzt.

Eggel fiihrt in seiner tabellarischen Literaturiibersicht 4 Falle an, die zu Me-
tastasenbildung im Knochensystem gefithrt haben, und zwar sind es die Falle 32,
46, 88 und 89, welche alle unter die Rubrik des ,,Carcinoms der Leberzellen‘
failen. Der Fall 32 ist von Zakn im Jahre 1889 mitgeteilt. Hier hatte der Tumor
nur eine einzige Metastase, und zwar im Stirnbein gesetzt. In dem Falle 46, welchen
Hamnot und Gilbert als 3. Fall in ihrer Abhandlung aus dem Jahre 1888 schildern,
war eine Metastase im Sternum neben solchen in den periportalen und peripankreati-
schen Driisen vorhanden. Den linken Oberschenkelknochen hatte metastatisch
ein primires Lebercarcinom von adenoméhnlichem Charakter befallen, welches
Stakr im Jahre 1896 beschrieb. Dieser Fall findet sich in der Eggelschen Statistik
unter Nr. 88 angefiihrt. AuBer der Metastase im Knochen waren hier noch solche
in den retroperitonealen Lymphdriisen, in der Milz, linken Niere, im vorderen
Mediastinum, Herz, Gehirn, ferner im rechten Glutaeus maximus und schlieBlich
im rechten dritten Finger vorhanden. Ob diese letztere Metastase im Skelett des
Fingers sal, ist aus den Eggelschen Angaben nicht zu ersehen. Multiple Knochen-
metastasen, und zwar im Kreuzbein, Stirnbein und Brustbein zeigt der nichste
Fall (89) der Eggelschen Statistik, welchen M. B. Schmidt im Jahre 1897 in Vir-
chows Archiv beschrieben hat. Es handelt sich um ein Carcinom der Leber mit
Cirrhose bei einem 55 Jahre alten Manne, das zu Geschwulstthrombenbildungen
in der Pfortader, ferner aufler den bereits oben angefiihrten Knochenmetastasen
zu Tochtergeschwulstbildungen in den retroperitonealen Lymphdriisen, in den
Lungen und in den Bronchialdriisen gefiihrt hatte. Wahrend in diesem Falle in
dem priméren Tumor in der Leber und auch in den Metastasen offenbar Geschwulst-
bildungen von mehr cholangiocellulirem Charakter mit bindegewebigem Stroma
mit mehr hepatocelluldren, vom Autor selbst als mehr leberdhnlichen Geschwulst-
bezirken bezeichneten Formen wechseln, findet sich in dem histologischen Bild der
Metastase des Sternumy ein ,,ganz besonderer Bau“. Die groflen, protoplasma-
reichen, meist polyedrischen Zellen der Metastase besitzen ,,eine unverkennbare
Ubereinstimmung mit Leberzellen®. Dies spricht sich auch in der besonderen
Gliederung der Zellen in dieser Metastase aus, die nicht durch ein Bindegewebs-
stroma zu alveoldren Bildungen geformt sind, sondern von Capillaren wie im nor-
malen Lebergewebe durchzogen werden, so daf das ,,Prinzip des Leberbaues* zum
Vorschein kommt. Im frischen Priparat dieser Sternummetastase wurde, wie schon
in der Einleitung von mir zitiert, eine Gruppe leberdhnlichér Zellen gefunden, die
Galle enthielten. So liegt also hier zweifellos Gallesekretion in einer Knochenmeta-
stase eines priméren Lebercarcinoms vor. Dafl es sich in diesem Falle M. B.
Schmidts um einen hepatocelluliren Typus handelt, geht aus den Erorterungen
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des Autors im Anschlusse an die histologische Beschreibung dieses Falles hervor,
in denen er erwahnt, dal sich die Entstehung des K.rebses aus den Leberzellen
allenthalben dartun lieB.

Friedheim teilt im Jahre 1904 ebenfalls einen Fall von primdrem Carcinom
der Leber bei einem 57jéhrigen Manne mit, das neben Metastasen in der Lunge,
in den retroperitonealen Lymphdriisen, den Nieren und auf dem Peritoneum
auch eine Tochtergeschwulst in der 3. linken Rippe gebildet hatte. Leider finden
sich in der Abhandlung Friedheims keine histologischen Angaben, so daf3 es unent-
schieden bleiben muf, ob der Tumor ein hepatocellulires oder cholangiocellulires
Carcinom gewesen ist.

Unter den im Jahre 1907 von Lohlem publizierten 3 Fallen von primirem
Lebercarcinom finden sich 2 mit Metastasenbildung im Knochensystem. Bei dem
ersten Fall (Fall 1 Lohlein) handelt es sich ,,um ein von den kleinen Gallengingen
ausgehendes, tubulires Adenocarcinom des rechten Leberlappens bei einem
49 jahrigen Eisendreher, das neben carcinomatésen Thromben in den intrahepati-
schen Venen zu zahlreichen Metastasen in der Leber selbst, ferner in den peripoy-
talen Lymphdriisen, der Gallenblasenwand, den Lungen, Nebennieren und Nieren,
des Myokards, der Pleura und schlieBlich des Sternums gefiihrt hatte. Diese
letztere Metastase ist auffallenderweise von dem Autor nicht niher histologisch
beschrieben, wahrend von den iibrigen Metastasen gesagt wird, daB sie im Gegen-
satz zu dem Primértumor kein Gallepigment enthielten und auBerdem nirgends
Schlauchbildungen wie dieser, sondern bindegewebsarme solide Zapfen bildeten.
Auch in dem 2. Falle, einer 40jiahrigen Frau (Fall 3 Léhleins), hat der Tumor neben
zahlreichen sonstigen extrahepatischen Metastasen und geschwulsthaltigen Throm-
benbildungen in den Lebervenen, der Cava inferior, Vena azygos und Mammaria
interna zu einer ,,Carcinosis sterni“ gefiithrt. Die Geschwulst war nach ihrem
histologischen Aufbau aus dem hyperplastischen Lebergewebe — die Leber war
von Echinokokkus befallen — als Matrix herzuleiten, d. h. es handelte sich um ein
malignes Adenom der Leber. Auch in diesem Falle ist eine histologische Beschrei-
bung der Geschwulstmetastase im Sternum nicht angefiigt.

Im Jahre 1907 berichtet Landsteiner (Sitzungsber. d. k. k. Ademie d. Wiss.,
Wien, Naturw. K1. 116, 175) ebenfalls iiber Knochenmetastasen bei primiren
Lebercarcinomen. In diese Arbeit konnte ich leider, wie auch in die im Jahre 1909
in Ziirich erschienene von Bascho, welche ebenfalls eine Mitteilung iiber Knochen-
metastasen enthalt, keine Einsicht nehmen.

In den im Jahre 1911 erschienenen Veréffentlichungen iiber priméres Leber-
carcinom finden sich mehrfache Mitteilungen {iber Metastasenbildung auch im
Knochensystem.

Goldzieher und wvon -Bokay berichten iiber 2 Falle, Blumberg und Huguenin
je iiber einen Fall dieser Art.

Bei Blumbergs Fall handelt es sich um einen 64 Jahre alten Kaufmann, der im
April 1909 im Auguste Victoria-Krankenhaus in Schéneberg zur Sektion kam.
Der Tumor der Leber war ein malignes Adenom und hatte auBer einer Metastase
in der linken Niere weitere in den Wirbelkérpern der unteren Brust- und oberen
Lendenwirbelsdule gebildet. Histologisch bot diese Metastase das gleiche Bild
wie der primare Tumor in der Leber.

Huguenins Fall war ein 55jahriger Mann, bei welchem aus einem noch intra
vitam resezierten Schliisselbeintumor bereits die Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf
eine Knochenmetastase eines priméren Carcinoms der Leber gestellt wurde. Die
Auftreibung des Schliisselbeines war auBerordentlich langsam gewachsen und
hatte dem Kranken kaum Schmerzen verursacht. Bei der Autopsie dieses Falles

" bestéatigte sich diese Wahrscheinlichkeitsdiagnose. Die iiberméBig vergréBerte Leber
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(6000 g) wies eine ,,Cirrhose mit kompensatorischen Adenomen und mit vielen
primér entstandenen Carcinomen auf, die in die Venae hepaticae eingewuchert sind
und die Knochenmetastasen gemacht hatten;’. AuBer der wihrend des Lebens des
Mannes operativ entfernten Schliisselbeinmetastase bestand noch Metastase der
unteren Brust- und Lendenwirbelsdule. Histologisch handelte es sich auch hier
wieder um ein malignes Adenom der Leber mit gleichartig gebauten Knochen-
metastasen.

SchlieBlich wire noch der beiden Fille Goldzickers und von Bokays zu gedenken.
Den ersten Fall, eine 58jahrige Frau, fithren die Autoren an 4. Stelle an. Das pri-
mire Carcinom der Leber hatte zu einer Metastase in der 4. rechten Rippe und im
linken Femurhals gefithrt. Der 2. Fall (Nr.19 der Autoren), ein Carcinoma
(Sarcoma) melanoticum bei einem 79jihrigen Individuum, ist allerdings sehr
zweifelhaft, da es sich kaum um ein priméres Lebergewiichs gehandelt haben kann.

Damit habe ich samtliche in der mir zur Verfiigung stehenden
Literatur niedergelegten Falle von primdrem Lebercarcinom mit
Metastasenbildung auch im Knochensystem aufgezihlt, und es fragt
sich nun, welche SehluBfolgerungen wir aus diesen Beobachtungen zu
ziehen berechtigt sind, und welche Lehren wir aus denselben fiir die
kiinftige Erforschung der priméren Lebergeschwiilste zu ziehen haben.

Ein Blick auf die von mir mit Absicht der Zeit nach angeordneten
Mitteilungen iiber Knochenmetastasen in der Literatur zeigt, dafl die-
selben bis zum Jahre 1911 in stetem Ansteigen begriffen sind. Den
Gedanken, daB die Lebercarcinome im Laufe der Jahre eben haufiger
zu Siedelungen im Knochen neigen, darf ich wohl schon bei seinem
Auftauchen als nichtig zuriickweisen. Umgekehrt glaube ich aber,
daB mit dem steigenden Interesse auch an den Metastasenbildungen
der primiren Carcinome der Leber eine erhthte Aufmerksamkeit auch
dem Knochensystem zugewandt wurde. Schlieflich waren ja auch in
den meisten angefiihrten Féllen die Geschwulstbildungen im Knochen
sehr umfangreich, ja meistens waren sie, wie auch in zweien meiner
eigenen Fille, das hervorstechendste klinische Symptom, das man aber
noch in Unkenntnis der Neigung .dieser Geschwiilste zu Metastasen-
bildung im -Knochensystem nicht geniigend wiirdigte und daher zu
wenig in den Bereich der differentialdiagnostischen Erwdgungen zu
ziehen geneigt war. Da nun aber die echten priméren Lebercarcinome,
bzw. die malignen Leberadenome seltene Geschwiilste sind und die
Knochenmetastasen nicht allzu hiufig bisher beobachtet wurden, so wer-
den dementsprechend von dem Kliniker Metastasenbildungen in Knochen
wohl nur selten anzutreffen sein, trotzdem aber diirfte es sich fiir ihn,
dem bisher bei Knochentumoren vermutlich metastatischen Ursprunges
von den Anatomen die Parole : Primértumor in der Prostata, Mamma oder
Thyreoidea, gegeben war, von nun an empfehlen, dieser Trias noch als
viertes das maligne Adenom der Leber anzufiigen, jedenfalls aber bei
jedem unklaren Knochentumor von wahrscheinlich metastatischer Natur
stets die Leber einer griindlichen Revision zu unterziehen. Das ist die
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erste Lehre, welche aus diesen Untersuchungen, besonders fir den
Kliniker, zu ziehen wire und déren Wert bei der ungiinstigen Vorher-
sage der malignen Lebergeschwiilste naturgemifl lediglich auf dia-
gnostischem Gebiet gelegen ist.

Dem Pathologen erwichst aber aus diesen Erfahrungen die Aufgabe,
bei Untersuchungen von Fillen von primirem Lebercarcinom eine
gesteigerte Aufmerksamkeit dem Knochensystem zuzuwenden, welches,
wie es Ponfick so treffend fiir die Miliartuberkulose dargetan hat,
sicher haufiger, als bisher bekannt, von Metastasenbildungen maligner
Leberadenome befallen wird. Denn daB es im wesentlichen die malignen
Adenome im Gegensatz zu den cholangiocelluliren Typen der priméren
Leberkrebse sind, welche diese Vorliebe fiir Ablagerungen von Ge-
schwulstzellen gerade im Knochensystem besitzen, geht aus dem Lite-
raturiiberblick und auch aus meinen eigenen Fallen zur Gentige hervor.
Das Knochenmark muf} eben anscheinend fiir die sonst so auflerordentlich
empfindlichen und daher auch leicht zerstérbaren Geschwulstzellen
der oft nur mit wenig malignen Higenschaften ausgestatteten Leber-
tumoren einen besonders guten Wachstumsboden abgeben, was ja auch
daraus erhellt, daf} diese Metastasen im Knochen im Gegensatz zu solchen
in anderen extrahepatischen Organen, deren merkwiirdige Klieinheit
ja verschiedenen Autoren schon immer aufgefallen war, zu betrachtlichen
und umfangreichen Gebilden heranwachsen kénnen. Ob diese Adenom-
zellen im Knochen wirklich einen besonders sicheren Schutz und Hort
vor allen Abwehrvorgingen finden und deswegen, hier erst einmal an-
gelangt, so gut gedeihen konnen, und ob darin auch die Analogie zu
der Tatsache, daB auch spezifisch sezernierende, also auch nur wenig
entdifferenzierte und mit relativ geringen malignen Eigenschaften
ausgestattete Adenomzellen anderer epithelialer Organe, wie vor allem
der Schilddriise (und auch Prostata), mit Vorliebe im Knochen Meta-
stasen bilden, ihre Erklarung finden kann, mufl noch weiterer Forschung
vorbehalten bleiben.
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