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Ein wie lebhaftes Interesse den prim~ren Geschwulstbildungen 
der Leber seit der epochemachenden Mitteilung Virchows, daiS in der 
Leber neben der iiberragenden Mehrzahl metastatischer Geschwfilste 
sich, wenn immerhin nur selten, auch prim~re epitheliale Tumoren 
entwicketn kSnnen, 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 Kl~rung der vielen Fragen, welche diese prim~ren 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 Pathologic tier Geschwiilste i iberhaupt so wichtigen 
Thema gerechtfertigt. Wenn ieh es mir auch von vornherein versagen 
muiSte, zu allen stri t t igea Punkten dieses Kapitels eingehend SteUung 
zu nehmen, so bieten doeh die unten beschriebenen 9 F~lle yon primi~ren 
Lebergesehwiilsten so viele Besonderheiten, daiS sich ihre Bearbeitung 
wohl verlohnte. Die Fhlle ents tammen samtlich dem Pathologischen 
Ins t i tu t  des Stiidtischen Krankenhauses in Karlsruhe und kamen im 
Laufe des vergangenen Jahrzehntes hier zur Autopsie. 

Fiir die freundliche •berlassung dieser Fi~lle, sowie auch fiir die 
mir w~hrend der Bearbeitung derselben gegebenen Anregungen, sage 
ich meinem hochverehrten Chef und Lehrer, Herrn Professor Dr. yon 
Gierke meinen ganz ergebensten Dank. 

In  den einleitenden Worten zu seiner Abhandlung ,,Drei FMle yon 
prim~rem Lebercareinom" meint Lshlein, dais fiber die Bedingungen 
fiir das Entstehen primi~rer Leberkrebse - -  solange die experimentelle 
Geschwulstforschung nicht gliicklicher sei, als bisher --  nur mSglichst 
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genaue und eingehende histologische Untersuchungen zahlreicher Einzel- 
f~lle Klarheit  zu schaffen imstande seien. Es scheint, dab diese Bc- 
hauptung L6hleins auch heute noch zu Recht  besteht. Solange man 
aber an das histologiseh-morphologische Bild allein gebunden ist, 
welches einen pathologischen Vorgang doch gewissermaBen nur in der 
Momentaufnahme, in einem Augenblickszustand wiedergibt, wird diese 
Methode - -  falls nicht besonders giinstige Umst~tnde eintreten --  nieht 
zu einer restlosen Aufkli~rung der Entstehung und der Art  des Wachs- 
tums der Tumoren fiihren k5nnen. Es bedeutete daher wohl einen Schritt  
vorw~rts in der Forschungsmethode, als Schwalbe darauf hinwies, neben 
der rein morphologisehen auch die funktionelle Struktur der Geschwulst- 
zellen bei der histologischen Untersuchung zu beachten. Diesen Hinweis 
Schwalbes verdanken wir einem zuf~lligen Befund, den dieser Forscher 
bei der Vorbereitung eines histologischen Kurses in Heidelberg im 
Jahre  1901 erhob. Schwalbe land damals eine starke Pigmentablagerung 
in einer yon metastat ischen Krebsknoten durchsetzten Leber. Aber 
nicht allein im Lebergewebe selbst, sondern auch in den Tumormetastasen 
war dieses Pigment vorhanden, und zwar lag es bier deutlich in den 
Tumorzellen abgelagert. Durch die Beobachtung dieses Phi~nomens 
angeregt, untersuchte Schwalbe eine grSBere Anzahl sowohl primarer 
wie auch metastatischer Lebercarcinome, und konnte h~ufiger in den 
Zellen der Tumoren ein Pigment nachweisen, das sich durch eine posi- 
tive Berlinerblaureaktion als eisenhaltiges Pigment erwies. ])as Pig- 
ment  war in verschiedener Weise, sowohl im Protoplasma wie auch 
in den Kernen der Krebszellen verteflt. AuBerdem war es auch in dem 
Stroma der Gesehwiilste anzutreffen.  Diesen Befund konnte Schwalbe 
sowohl an Leberearcinomen primi~rer wie sekund~r-metastatischer 
Natur  feststellen. Er  legte sich nun auf Grund seiner Beobachtungen 
die auBerordentlich wiehtige 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 zunachst uner6rtert bleiben sollte, 
ob dieses Eisen H~mosiderin oder eine andere Eisenverbindung dar- 
stellte, und kommt  zu dem SchluB, dab das Eisen wahrscheinlich in 
L6sung in die Carcinomzellen eingeffihrt und dann dort  verarbeitet  
wurde. Er  n immt also eine Funktion der Tumorzellen selbst an, wobei 
er das Vorhandensein von eisenhaltigem Pigment in den Zellen eines 
primi~ren Lebercarcinoms darin seine Erklarung linden li~Bt, dab diese 
Tumorzellen einen Tell der Eigensehaften der Zellen, yon denen sie ab- 
s tammen,  n~mlich der Leberzellen, sieh bewahrt haben. Beziiglich des 
Eisenpigmentgehaltes in den Zellen metastatischer Lebergesehwfilste 
kommt  der Autor zu dem interessanten SchluB, dab die Eigenschaften von 
Carcinomzellen in physiologischer Hinsicht yon dem Ort und dem Sitz 
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der Metastasen beeinfluBt werden k6nnten, und somit in der Leber die 
eisenspeiehernden Funktionen der Leberzellen sich den Tumorzellen 
aueh bei der Metastase einer extrahepatischen Gesehwulst mit tei len 
k6nnten. Ist dureh diese Auffassung auch die Wertigkeit des Eisen- 
befundes in den Zellen eines primaren Lcbertumors als histochemisches 
Beweismittel ffir seine prim~re Natur zur Bedeutungslosigkeit herab- 
gesunken, und k6nnte 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 Efforschung der 
Geschwfilste ein Wort mitsprechen zu lassen. So finden sich denn auch 
in den meisten Abhandlungen fiber prim&re Lebertumoren aus  der 
jiingeren Zeit stets Angaben fiber die histoehemischen Eigenschaften 
der Gesehwulstzellen, wobei neben Eisen insbesondere auch auf Gly- 
kogen und Fcttspeicherung, am meisten aber auf Gallebildung der 
Tumorzellen geachtet wurde. 

Auch die von mir bearbeiteten Falle yon prim&ren Lebergeschwfilsten 
wurden eingehend nach dieser Richtung hin geprfift. Dabei stellte 
sich heraus, dab die Ergebnisse dieser histochemischen Untersuchungs- 
methode, welche das Ziel hat, durch Vornahme chemischer Reaktionen 
am Schnitt, Aufkl&rung fiber die Stoffwechselvorg~nge in der einzelnen 
Zelle zu schaffen, doch recht gering sind. Es ist dies wohl zum Teil 
mit darauf zur/ickzufiihren, dab die die Zellen befallende Anaplasie in 
erster Linie die Stoffwechselvorg~nge in den Zellen sch~digt, wodurch 
dieser histochemisehen Untersuchungsmcthode bedeutende Schwierig- 
keiten in den Weg gelegt werden und ihre schlieBlich rclativ geringen 
Ergebnisse bedingt sind. I n  den unten beschriebenen 9 F~llen 
yon prim~ren Lebergeschwiilsten konnte nur einmal Galle, einmal 
Cholesterin und einmal Glykogen in dem Tumor gefunden werden, 
h&ufiger dagegen waren Eisen und Fett vorhanden. Trotzdem aber waren 
diese an und fiir sich schon sp~rlichen histochemischen Befunde nicht 
imstande, wesentliche Aufkl&rung fiber den physiologisch-chemischen 
Ablauf des Stoffwechsels in den Ze!len der Tumoren zutage zu f6rdern, 
da es sich wohl meistens nur um degenerativ in den Zellen entstandene, 
nicht aber um wirklieh spezifisch funktionell gebildete chemische K6rper 
gehar~delt haben diirfte. 

Wie sich der Ablauf bzw. das Fortsehreiten der Entdi~feren- 
zierungsvorg~nge in den Zellen der Lebergesehwiilste auf Grund unserer 
Untersuchungen zu denken ist , mag folgendes Schema erl&utern, das 
zun&ehst nur auf die echten hepatoeellul~ren Tumoren Anwendung 
finden kann. 
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Gang der Entdi/]erenzierung : 
A. Chemische Entdi//erenzierung. 
Es schwindet zun~chst die Galleproduktion, dann die Pigment- 

bildung oder die Glykogenbildung oder der Fettstoffwechsel, Eisenstoff- 
wechsel, Eiweil~stoffwechsel. 

B. Morphologische Entdi//erenzierung. 
Erkennbar durch: 1. atypische Ver~nderungen am Zellkern; 2. aty. 

pische Ver~nderung am Zellprotoplasma. 
C. Organisatorische Entdi//erenzierung. 
Es schwinden nacheinander: 1. der L~ppchenbau; 2. die B~lkchen- 

struktur;  3. das Capillarendothel der Leber. 
Aus diesem Schema geht hervor, dab die Anaplasie bzw. die Ent- 

differenzierung zun~chst den Chemismus der Leberzellen erschfittert, 
was ffir 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 sche~nt aber doch die h6chst- 
differenzierte Funktion, n~mlich die Gallesekretionsf~higkeit der Leber- 
zellen gesch~digt oder aufgehoben zu werden. Dem gleichzustellen ist 
wohl auch die sonstige Pigmentbildung, die ebenfalls bei schon geringer 
Anaplasie meist vermil~t wird. Wenigstens waren die Tumoren so gut 
wie stets farblos. Dagegen werden offenb~r Fett-, Glykogen- und Eisen- 
stoffwechsel zun~chst yon den anaplastischen Vorg~ngen noch weniger 
berfihrt, wenigstens waren diese chemischen K6rper h~ufiger in den 
Geschwulstzellen noch anzutreffen. Freilich scheint es sich hierbei 
meistens wohl ~uch weniger um einen spezifisch speichernden Vorgang, 
als vielmehr um eine Ablagerung dieser chemischen KSrper iu den 
Geschwulstzellen zu handeln, die yon zirkulatorischen und metabolischen 
Sch~idigungen abh~ngig zu machen sind. l~ber die eiweil~chemischen 
Vorgange in den Tumorzellen, sowie fiber ihre sonstigen biochemischen 
F~higkeiten konnten erst recht keine Aufschlfisse erhalten werden, da 
hierffir der histologischen Forschungsmethode ein ausreichendes mikro- 
skopisches Aquivalent nicht zur Verffigung s teht . .Leichter  histologisch 
fal~bar sind die beiden n~chsten Staffeln des Entdifferenzierungsweges, 
ni~mlich die morphologischen und schliei31ich die organisatorischen Aus- 
wirkungen der Anaplasie. Und dabei zeigt es sich nun, da{~ zun~chst die 
Struktur der einzelnen Zelle, und bier wieder zuerst die Zellkerne einer 
Umwandlung unterworfen werden. Die Kerne werden gr6i3er, polymorph, 
in ihrem Fi~rbungsverm6gen macht sich eine starke Mannigfaltigkeit 
bemerkbar. In  zweiter Linie greifSn diese Erscheinungen auch auf das 
Protoplasma fiber, das seinen ffir die Leberzellen so charakteristisches 
bri~unlichroten ~arbenton verliert und seine feine K6rnelung einbfi{~. 
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Immer aber noch hat te  die Anaplasie auch bei so ausgedehnten Zell- 
veri~nderungen bisher noeh nicht die Macht, auch organisatorische Um- 
stiirze, d. h. Ver~nderungen im Geffige der Zellen untereinander hervor- 
zurufen. Treten erst diese ein, so f~llt zun~chst die typisehe L~ppchen- 
struktur der Leberzellen, dann auch schlieBlieh ihre trabecul~re An- 
ord.nung, w~hrend die Capillaren bis zuletzt das Feld behaupten und 
noeh als letzte Charakteristiea des Leberbaues auch bei v611iger Ana- 
plasie der Tumorzellen Zeugnis ffir ihre Herkunft  aus den Leberzellen 
ublegen. 

Es ist klar, dal] die Anaplasie eines Tumors um so geringer ist, je 
mehr er nur die unter dem Abschnitt A. aufgefiihrten Entdifferenzierungs- 
merkmale aufweist; und dab dieselbe in der Gruppe 3 des Absehnittes C 
ihr H6chstmaB erreieht hat. Auch wird die hepatocelluli~re Abkunft 
eines Tumors um so leichter zu erschliegen sein, je mehr er sich der 
Gruppe 1 des Abschnittes A nahert. 

l~ber das Vorhandensein yon Galle in den primaren Lebergesehwfil- 
sten bzw. fiber die diagnostische Bedeutung dieses Befundes mSchte 
ieh an Hand der in der Literatur festgelegten Befunde einige ErSrterungen 
anstellen, bevor ich zur Beschreibung meiner F~lle selbst iibergehe. 
Es linden sieh in der Literatur zahlreiche Mitteilungen dariiber, dal] 
in den prim~ren Geschwfilsten der Leber Galleproduktion beobachtet 
wurde, und zwar sowohl in den Formen, die ihrer Struktur nach von 
den Leberzellen abzuleiten sind, wie aueh in den eholangiocelluli~ren 
Geschwiilsten der Leber. Aueh fiber Galleproduktion in den Metastasen 
solcher Geschwiilste, meistens in solehen der Lungen, aber aueh des 
Knoehensystems wird berichtet. Nirgends aber ffigen die Beobachter 
hinzu, dab yon ihnen etwa der einwandfreie Nachweis der chemischen 
l~bereinstimmung der in den Tumorzellen oder Schl~uchen beobachteten 
Pigmentk6rnchen oder gar Tropfenbildungen mit echter Galle versueht 
wurde oder gar erbraeht werden konnte. Eine Ausnahme maeht der 
yon M. B. Schmidt geschilderte Fall yon Boclc, welcher weiter unten 
noch eingehendere Erwi~hnung linden soll. In seiner klassischen Ab- 
handlung ,,(~ber Sekretionsvorg~tnge in Krebsen der Schilddrfise und 
der Leber und ihren Metastasen" beschreibt M. B. Schmidt einen.Fall 
von Carcinom der Leber mit Cirrhose, bei welehem die ,,frische Unter- 
suehung der Geschwulstmetastase im Sternum eine Gruppe yon Zellen 
zeigte, welehe in ihrer Gr6Be, Form und Aneinanderlagerung denen der 
normalen Leberzellbalken vollkommen glichen und einen mit Seiten- 
i~stchen versehenen Streifen ausgesprochen gelbgrfiner, gallig gefi~rbter 
Substanz einschlossen, der zwischen ihnen verlief. Das Bild untersehied 
sich in nichts von den bekannten Ausgfissen 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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Adenocarc inoms  gehSrigen Leberkrebse  s ind n icht  sel ten mi t  der  F~hig-  
ke i t  der  Gal leb i ldung begabt .  Da  dieselbe nur  mikroskopiseh  dureh  
das  Auf t r e t en  der  gal l igen F~ rbung  nachgewiesen ist ,  so / eh l t  a l lerdings  
die En t sehe idung  darfiber ,  wie wei t  die ehemisehe U be re in s t immung  
dieses Sekretes  m i t  der  normalen  Galle geh t . "  'Gal lebi ldung in den  
Zellen p r im~rer  Lebergesehwfi ls te  wi rd  ferner  auch yon  Rind/lels.ch, 
Kelsch und Kiener, S. van Heukelom, Naunyn,  Hansemann und ande ren  
erw~hnt.  "M. B. Schmidt s te l l t  sogar  schon im Hinb l i ck  auf  das  makro-  

s k o p i s c h e  Aussehen der  Adenome,  die al le F a r b e n n u a n c e n  besi tzen 
kSnnten,  aueh in F~llen,  wo kein  Ik t e ru s  bestehe,  die  Gal lebi tdung als 
einen hi~ufigen Vorgang hin. I n t e r e s san t  is t  ferner  noch die Angabe  
M. B. Schmidts, dal~ eine ehemisehe Un te r suchung  auf  Gal lefarbstoff  
bei  e inem sarkomar t igen ,  B i l ive rd in  en tha l t enden  T u m o r  der  Chorioidea 
yon Bock vorgenommen wurde,  wobei  derse lbe  grol3e Mengen yon B i l l  
verdin  in dem un te r such ten  Tumors t f iek  naehweisen konnte .  Naeh  der  
Ans ich t  yon M. B. Schmidt hande l t  es sich in d iesem Fa l l  u m  eine galle- 
p roduz ie rende  Metas tase  eines pr im~ren  Lebercarc inoms  und  n i eh t  
um einen pr im~ren Tumor  der  Chorioidea,  vcie der  A u t o r  selbst  diesen 
Fa l l  deute te .  Ribbert pfl ichtet  der  Auffassung M. B. Schmidts beziiglich 
dieses Fal les  bei. Eine  Angabe ,  da~ eine chemische Unte r suehung  auf  
Gal le fa rbs tof fgeha l t  bei  e inem histologisch als pr im~res  Leberea re inom 
e rkann ten  T u m o r  vo rgenommen  wurde,  konn te  ieh in der  L i t e r a t u r  
n i rgends  l inden.  U m  so zahlre icher  aber  waren  die Mi t te i lungen  fiber 
eine rein h is tomorphologische  Fes t s t e l lung  von Ga l l ep roduk t ion  in 
diesen Geschwfilsten.  

Lissauer berichtet tiber 4 F~lle von prim~rem Carcinom der Leber mit Galle- 
sekretion. Bei dem 1. Falle handelte es sich um ein malignes Adenom der 
Leber mit Cirrhose bei einem 29j~hrigen Manne. Bei der histologischen Unter- 
suehung war ,,in einigen Knoten reiehlieh Gallepigment enthalten, welches in 
seholligen Massen zwisehen den Zellen .gelagertist". Aueh bei dem 2. Falle, 
ebenfalls einem malignen Leberadenom, bei einer 64j~hrigen Frau. lag zwischen 
den Zellen der Geschwulstknoten an zahlreichen Stellen reichlieh Gallepigment, 
w~hrend dasselbe bei dem 3. Fall, einem Carcinom bei einem 59~hrigen 
Manne, sieh auch in den Tumorzellen, ferner in deren Zwischenr~umen und in 
den Nekroseherden fand. Dieser Fall zeigte auch in den ~Ietastasen der Lungen 
gelbes, galliges Sekret in einer groBen Anzahl yon Drfisenschl~uchen. Auch der 
4., yon Lissauer besehriebene Fall l~Bt im Protoplasma der Zellen des primaren 
Tumors in der Leber reichlieh Gallepigment erkennen, w~hrend die Metastasen 
hiervon Irei sind. Lissauer bemerkt dann in den Ausftihrungen fiber seine Beob- 
aehtungen zur Gallesekretion in Carcinomen der Leber und deren Metastasen, 
dab in allen F~llen, wie aueh in seinen eigenen, der Beweis, dab das Sekret mit 
normaler Galle fibereinstimme, bisher nieht erbraeht worden ist, meinr aber, dab 
es sich, nach dem Aussehen des Sekretes zu schlieBen, um ein der Galle sehr nahe- 
stehendes, wenn nicht gleiches Produkt handeln mfisse. 

Theodorow beschreibt an 1. Stelle seiner Abhandlung ,,Zur Kenntnis der 
prim~ren Lebercarcinome" ebenfalls einen Fall yon hepatoeellul~rem Carcinom 
mit reichlieher Gallesekretion und erblick~ hierin einen sieheren Beweis dafiir, 
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dab die Geschwulst von den Leberzellen herzuleiten sei, selbst aueh dann, wenn 
ihre morphologisehe Struktur yon mehr tubulSsem Aufbau sei und sie aus von 
Zylinderzellen ausgekleideten Bildungen bestehe. Diese SchluBfolgerung Theo- 
dorows erscheint doch etwas weitgehend. Es kann auch in hepatocellul/~ren Car- 
c inomen sehr wohl zu tubulSsen Gebilden und dureh Anaplasie der Zellen selbst 
zu zylinderfSrmigen Zellbildungen kommen, ob abet in einem so weir vorge- 
sehrittenen Entdifferenzierungsstadium die subtilste und ffir die anaplastischen 
Vorggnge am leichtesten angreif- und zerstSrbare spezifisehe Funktion der Zellen, 
n/~mlich die Galleproduktion fiberhaupt dann noch erhalten ist, erseheint mJr 
auf Grund der oben angestellten ErSrterungen (el. Schema) doeh recht zweifel- 
haft. Eine andere Frage wgre die, ob es sich in solchen F/~llen nicht vielmehr um 
galle/~hnliche pigmenthaltige Bildungen yon cholangiocellul/~ren Careinomtypen 
handelt, womit allerdings die Behauptung Theodorows, dab gerade die Galle das 
Argument ftir die Abstammung der Geschwulst yon den Leberzellen sei, ad ab- 
surdum geffihrt wiirde. Jedenfalls ist die einseitige Berticksichtigung eines nicht 
einmal allzu sieheren histochemisehen Momentes, n/~mlich des Vorhandenseins 
yon Gallepigment gegentiber dem ftir die Abstammung des Tumors bis ]etzt noeh 
wesentlich sicheren und wertvolleren Kriterium der morphologisehen Struktur 
der Lebercarcinome, vorerst noch nicht zweckmgBig. Zudem steht die Auffassung 
Theodorows in v611igem Gegensatz zu der jener Richtung, die ihre Hauptvertreter  
in Fischer und Herxheimer hat. Beide Autoren stellen ]a die Gallengangsepithelien 
als Matrix der primaren Lebercarcinome gegenfiber den Leberzellen stark in den 
Vordergrund. Herxheimer .berichtet z. B. fiber einen Fall von einem diffus die 
Leber d'urchsetzenden Carcinom, wobei dig bei der Sektion gestellte Diagnose 
zun/~chst 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 Galleng~ngen aus- 
gehend erkannt, obwohl in dem Tumor zahlreiche, mit  einem deutliehen, zumeist 
mit Galle geftillten Lumen versehenen Kangle vorhanden waren. Nach der von 
Theodorow vertretenen Ansicht miiBte also aus dem Vorhandensein des Galle- 
pigmentes in dem Tumor der sichere Beweis abzulesen sein, dab aueh in diesem 
Falle die Leberzellen die Matrix der Geschwulstzellen gewesen sein mfiBten. 

Hierbei muB auch der yon L6hlein beschriebene Fall 1 Erw~hnung finden, 
bei welchem es sieh ebenfalls um ein von den kleinen Galleng/~ngen abzuleitendes 
bzw. ausgehendes Careinom der Leber handelt, bei welchem im Lumen der Zell- 
schlguche des prim/~ren Tumors gallig gefiirbte Massen vorhanden waren, wobei 
es L6hlein allerdings offen 1/~Bt, ob diese galle~hnliehen Massen wirklich von 
dem Wandepithel der Drfisenschlguche geliefert wurden, da er dieselben wenig- 
stens pigmentfrei fand, oder aber aus dem umgebenden Lebergewebe bier nur an. 
gestaut waren. 

Eggel, einer der verdienstvollsten Forscher auf dem Gebiet der prim~ren 
Lebercarcinome, Ifihrt in seiner tabellarischen Literaturtibersicht fiber 163 F/~lle, 
wovon allerdings nur 117 histologisch untersueht sind, im ganzen 16 Falle an, 
bei welchen in den Zellen der prim~ren Gesehwulstknoten Galle vorhanden war. 
Es sind dies die F~lle 13, 18, 26, 28, 47, 59, 65, 67, 72, 73, 77, 78, 79, 96, 97 und 100, 
die alle unter der Rubrik: Primates Careinom der LeberzeUen aufgeftihrt sind, 
w~hrend die Rubrik: Primgres Careinom der Gallekan/~lehen keinen Fall  mit  Galle- 
bildung nennt. Bei 4 F~llen dieser Tabelle wird Galleproduktion auch in den 
Metastasen erw/~hnt, und zwar: 1. bei Fall 14 in einem metastatischen Knoten 
in der ~ i lz ,  2. bei Fan 6~ in einer Metastase der Lunge, 3. bei Fall  75 ebenfalls in 
einer Lungenmetastase. I-Iier wird sogar von Galletropfen und Sehollen in den 
Lumina der Schl/~uche gesprochen. 4. bei Fall 89 in einer Metastase des Brust- 
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beins. In einem Falle (84) konnte Durr Glykogen nachweisen. Gem/~l] dem Er- 
gebnis seiner tabellarisch-statistischen Zusammenstellung, die Tumoren mit 
Galleproduktion nur unter der Rubrik des hepatocellul/~ren Typus aufweist, komm~ 
Eggel zu dem SchluB, dab der strikteste Beweis ftir das tats/~chliche Vorkommen 
der Entwicklung yon Carcinomen aus Leberzellen der Nachweis yon Gatlesekretion 
in den Metastasen des Lebertumors sei, wie er den Autoren der Falle 14, 69, 75, 
89 gelungen sei. DaB die Bedeutung des GaUebefundes in tier Metastase viel 
hochwertiger als in den prim~ren Tumorknoten in der Leber ist, wurde ja schon 
eingangs bei der Besprechung der Eisenbefunde ~qchwa, lbes erw/~hnt. Hier kann 
wenigstens mit Sicherheit der Verdacht ausgeschlossen werden, dab das galle~hn, 
liche Pigment etwa durch Stauung aus dem Leberparenchym (LB"hlein) oder, 
wie yon einem anderen Autor einmal angenommen wird, durch Zuriickfliel~en yon 
Galle in den Tumor infolge Umkippens der Leber in die Geschwulst gelangt sei. 

Wegelin beobachtete m seinem Falle gleichfalls Gallebildung, und zwar aueh 
in der Metastase der Geschwulst in der Lunge. Er best/~tigt die Angabe M. B. 
Sch midts beziiglich tier Abh~ngigkeit der Gallesekretionsf/~higkeit yon tier Blut- 
versorgung. ~(ur die direkt yon Capillaren umspiilten Tumorzellen waren im- 
stande, spezifisches Sekret zu bilden. 

Saltykow erw/~hnt Gallepigmentabscheidung in den Zellnestern eines beginnen- 
den hepatocellul/~ren Carcinoms bei einem 68j/~hrigen Manne. 

Dieser kurze l~berbliek fiber einige Angaben in der Li teratur  be- 
zfiglieh der Frage  der gallesekretorisehen F~higkeit  der Zellen primarer 
Lebercarcinome, der keineswegs Anspruch auf Volls t~ndigkei t 'maeht ,  
da sieh leicht noeh mehrere Mitteilungen hierfiber ausfindig machen 
lieBen und nur  aus den einsehl~gigsten Abhandlungen Auszfige ent- 
nommen wurden, gibt  ein Bild fiber den heutigen S tand  der Frage der 
Galleabsonderung in prim~ren Lebercareinomen, das kurz dahin zu- 
sammengefal~t werden kann, dab 

1. bisher der einwandfreie ehemisehe Naehweis, dab es sieh bei den 
in der Li tera tur  so oft e rwahnten und  beschriebenen Gallepigment- 
kSrnehen-, Sehollen- oder gar Tropfenbildungen um einen dem physio- 
logisehen Sekret ionsprodukt  der normalen Leberzellen, der Galle gleich- 
art igen chemisehen KSrper handelt ,  nicht  erbracht  ist, wenngleieh naeh 
der Beschreibung namhaf te r  Autoren nieht  gezweifelt werden kann, 
und  auch die in meinem Falle 6 in den Tumorzellen vorhandenen Pig- 
ment t ropfen  sprechen daffir, da~ das beobachtete Pigment  im histo- 
logisehen Bild durchaus an Galle erinnert  und der SchluB, dab es sich 
dabei wirklieh um Galle handeln kSnne oder mfisse, naheliegend er- 
seheint, besonders auch im Hinblick auf  die Analogie aus der Gesehwulst- 
lehre, die - -  wie das besonders M. B,  Schmidt betont  ja auch spezifisch 
sekretorische Funkt ionen  bei Tumoren  der Sehilddrfise und des Pankreas  
sowie deren Metastasen kennt.  DaB 

2. die Meinungen der Autoren noch auseinandergehen in der Frage, 
ob bei beiden Typen der prim~ren Lebercarcinome, n~mlich sowohl 
der hepatocellularen als auch der chonlangiocellul~ren die spezifisch 
gallesekretorisehe F~higkeit  vorkommen kann, oder aber ob diese Eigen- 
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schaft lediglich der hepatoeellularen Form eigen u n d  vorbehalten ist. 
Die Vertreter der letzteren Ansicht schlieBen denn auch allein schon 
aus der Anwesenheit yon Gallepigment in den Tumorzellen mit Sicher- 
heit auf die Abstammung der Geschwulst yon den Leberzellen selbst 
(Theodorow), wahrend Eggel diesen Bewels erst aus dem Vorhandensein 
von Gallebestandteilen in extrahepatischen Gesehwulstmetastasen 
erbracht wissen will, wobei ihn offenbar ahnliche Vermutungen wie 
L6hlein leiten, der in seinem Fall annimmt, dab in die Nester des pri- 
m~ren Tumors die Galle vielleicht auch durch einen StauungsprozeB 
riicklaufig aus dem Leberparenchym hineingelangt sein k6nne. Diesen 
Autoren gegeniiber treten die Verfechter des cholangiocellularen Typus 
dafiir ein, dab die Galleproduktionsf~higkeit bei dieser Form ebenfalls 
m6glich ist und auch vorkommt und somit aus dieser Tatsache keines- 
wegs ein Beweis fiir eine etwaige hepatocellul~re Geschwulstgenese 
erbracht werden k6nne. (Herxheimer, Fischer, L6hlein.) DaB 

3. der Befund von sogenanntem Gallepigment durchaus nicht als 
die Regel bei prim~ren Careinomen der Leber und ihren Tochter- 
geschwulstbildungen bezeichnet werden darf. So fanden sich in Eggels 
Statistik unter 163 Fallen (yon welchen allerdings nur 117 F~lle im 
Mikroskop gepriift waren) nur 16 F~lle = 9,8% (bzw. 13,6%), die 
Gallepigmentabscheidung erkennen lieBen, als immerhin eine relativ 
geringe H~ufigkeitsziffer. 

Daraus ergibt sich wohl ohne weiteres die Berechtigung der Schlufl- 
]olgerung, dab selbst in der Annahme, es ware histochemiseh der Nach- 
weis der ~bereinstimmung dieses Pigmentes mit der physiologiseh 
sezernierten Galle gegliickt, es nicht zweckmaBig ist, aus dem Vor- 
handensein oder Fehlen dieses Pigmentes in den Zellen der Geschwulst 
einen entscheidenden MaBstab machen zu wollen, der den Trennungsstrich 
zwischen den hepatocellul~ren Formen einerseits und den cholangio- 
cellularen andererseits zu ziehen oder doch wenigstens einen Typus, 
namlich den hepatocellul~ren als solchen zu kennzeichnen imstande 
w~re. Ich stimme darin vollkommen mit Winternitz iiberein, der eben- 
falls das Einteilungsprinzip auf der Basis der Gallesekretionsf~higkeit 
der Tumoren verwirft, es zum mindesten nicht ftir vollstandig zuverlassig 
halt. Er weist mit Recht auf die EinbuBe der spezifischen Zellfunktionen 
durch die ftir die Tumorzellen charakteristische Anaplasie hin, die, 
wie im Anschlul~ an das oben aufgestellte Schema erl~utert  wurde, 
schon bei geringen anaplastischen Vorg~ngen in allererster Linie gerade 
die spezifischen, sekretorischen F~higkeiten der Zellen angreift und 
zerst6rt. 

Nach diesen Ausftihrungen und Erwagungen glaube ich vielmehr, 
dab wir, ohne etwa die Bedeutung des Vorhandenseins yon gallesekreto- 
rischen Fahigkeiten in den Zellen primarer 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 F~higkeit, 
zum mindesten den hepatocelluti~ren Typus mit Sicherheit zu beweisen 
und allein zu legitimieren, recht gering einsch~tzen zu miissen. Anderer- 
seits aber wird der Nachweis yon 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, n~mlich der mit einer 
gewissen Vorliebe zu Tochtergeschwulstbildungen im Knochensystem 
zu fiihren, sehr wohl vereinigen lieBe. Hier~uf wird im Anschlu~ an 
die Besprechung meiner FMle noch n~her eingegangen werden. An- 
zeichen yon Galleproduktion konnten in meinen F~llen nur einmal 
gefunden werden. Um so mehr wird daher hinsichtlich der Unterschei- 
dung der beiden hepatocellul~ren und cholangiocellul~ren 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 bew~hrt haben. 

Ich l~sse nun die Beschreibung meiner eigenen Beobachtungen 
folgen und beginne dieselbe zun~chst mit 2 F~llen yon benignem Adenom 
der Leber, denen ich 3 F~lle yon cholangiocellul~ren Carcinomen folgen 
lasse, w~hrend der iibrige Teil 4 F~lle yon malignem Adenom bzw. 
hepatocellul~ren Carcinomen schildert. 

Fall 1. H., Richard, 63 Jahre alt. Ohne Beruf. Karlsruhe. 
Gestorben am 27. III. 1911, vormittags 9 Uhr. 
Obduktion am 28. III. 1911, vormittags 10 Uhr (Schneider). 
~edizinische Sektion Nr. 49. 1911. 
Klinische Diagnose: Apoplexia cerebri dextra. Paralysis agitans. Arterio- 

sklerose. Chronische parenchymatSse Nephritis. 
Aus der Krankengeschichte: Am 25. III. abends in komatSSem Zustande ins 

Krankenhaus eingeliefert. Linksseitige Hemiplegie mit Facialis- und Hypoglossus- 
l~hmung. Zunehmendes Korea. Exitus am 27. III. 

Anatomischer Be/und: Leiche eines 63j~hrigen Mannes in schlech~em Er- 
n~hrungszustand. Im linken Leberlappen befindet sich ein ca. faustgroBer, yon 
der Leberkapsel iiberzogener, prall-elastischer, scharfbegrenzter Tumor, der auf 
der Schnittfli~che yon gelblichbrauner Farbe ist. In seinem Zentrum finden sich 
circumscripte rosarote Stellen. Die Beschaffenheit des iibrigen Lebergewebes 
ist beziiglich der Konsistenz und Schnittfl~che ohne pathologische Ver~nderungen. 

Anatomische Diagnose. 

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

Eine eingehendere makroskopische Beschreibung der Leber dieses Falles ist 
mir nicht mSglich gewesen, da nut noch kleine, in Formol fixierte Lebersttickchen 
zu" meiner Verftigung 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 seinen peripheren Teil und die Abgrenzung gegen das unver- 
/~nderte Leberparenchym begutachten lassen. SchlieBlieh wurden auch Stiieke 
aus dem unver/~nderten Lebergewebe selbst untersucht. Die Schnitte wurden der 
tiblichen H~tmatoxylin-Eosinfarbung unterzogen, auBerdem wurden spezifische 
F/~rbungen auf Fett ,  Eisen und Glykogen durchgefiihrt. 

Mikroskopischer Be/und : 

Der Tumor bietet ein wechselndes Bild. Breite, rundzelleninfiltratehaltige 
Bindegewebshiillen legen sich um die einzelnen Tumorknoten und schniiren so 
bald gr613ere, bald kleinere Tumorkomplexe voneinander ab. Diese selbst zeigen 
im Aufbau ihrer ze]ligen Bestandteile die verschiedensten Anordnungen. Jedoch 
bleibt stets ein leberzellen~hnlicher Charakter bewahrt, so sehr, dab es nicht leicht 
ist, an den Grenzzonen gegen das Lebergewebe hin genau zu untcrscheiden, wie- 
weir unver~nderte 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 L~ppchenbau der Leber- 
zellen nach: Die Zellen sind hintereinanderliegend zu ein- oder mehrreihigen, 
schm~leren B~lkchen angeordnet, die yon dem Knotenzentrum aus strahlig nach 
der Peripherie hinziehen. Sind solche BMkchcn im Schnitt  quer getroffen, so er- 
gibt sich ein anderes Bild. Man sieht mit  der schwachen VergrSl~erung kleine 
rundliche Zellhitufchen, die in ihrem I)urchmesser etwa der B~lkchenbreite der 
eben beschriebenen Trabekel entsprechen, und zwischen denen sich, wie auch dort, 
ein zartes endotheliales iNetz ausspannt. In  dem Zentrum dieser Zellh~ufchen er- 
kennt man mit  starker Vergr6Berung oft ein Ieines, scharf umschriebenes Lumen, 
urn welches bis zu 5 oder 6 Zellen radi~r gruppiert sind. Die Lichtung dieses zen- 
tralen Lumens entspricht etwa dem 3. oder 4. Tell des Durchmessers des ganzen 
B~lkchens, d. h. die Zellen selbst sind ziemlich protoplasmareich, an der Basis 
brciter als gegen das Lumen hin. Ihre Zellgrenzen sind hiiufig, jedoch nicht immer, 
dcutlich wahrnehmbar. Der Kern liegt basal oder mehr nach der Zellmitte zu, 
ist rundlich oder oval, nur selten vielgestaltig. Einzelnc Kerne sind blasig und 
zeigen dann deutlich einen grol3en, dunkelgef~rbten Nucleolus. ])as Zellproto- 
plasma ist iiberall stark blau gef~rbt, homogen und l~l~t oft eine gr6Bere oder 
mehrere kleine Vakuolen erkennen. Die Zellen sind gr6Ber als die Leberzellen, 
yon denen sie sich auch durch das intensivere Fi~rbungsverm6gen des Protoplasmas 
unterscheiden, wahrend das Protoplasma der Leberzellen eine mehr br~unlichrote 
T6nung zeigt. Auch treten in den Tumorzellen die Kerne viel starker hervor als 
in den Leberzellen. In den oben beschriebenen intratrabeculi~ren Lumina findet 
sich kein besonderer Inhalt.  Das zwischen den Tumorbi~lkchen ausgebreitete 
endotheliale Stroma zeigt oft verzweigte, ziemlich stark erweiterte und vielfach 
rote Blutk6rperchen haltige Capillaren, daneben finden sich auch, besonders in 
der Peripherie der Tumorknoten, Bindegewebszellen eingelagert, die dann in die 
breiten BindegewebsstraBen der Tumorknotenr~tnder einmiinden. So kommt es, 
dai] die Zellh~ufchen manehmal recht weir auseinanderliegen. Auch sind oft ganz 
isolierte und in Gruppen zu zweien oder mehreren lagernde Tumorzellen in die 
Bindegewebssepten eingesprengt, die dann wohl auch ein riesenzelI/~hnliches Aus- 
sehen haben und solche auch vort~uschen k6nnen. Galleng/~nge oder Gallengang- 
wucherungen sind im Tumorgebiet nicht zu sehen, nut  ganz vereinzelt finden sich 
dicht unter der Kapsel kleine Gallenggnge. Dagegen findet sich in den Tumorknoten 
noch eine Veriinderung, der eine besondere Aufmerksamkeit zugewendet werden 
mul3. W~hrend vorhin einzelne losgesprengte und isoliert im Bindegewebe liegendo 
Zellgruppen geschildert wurden, die in ihrem Gesamtbild sehr an Riesenzellbildun- 

20* 
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gen gemahnten, finden sich mitten in den Gesehwulstknoten zweifellos eehte Riesen- 
zellen yon Langhansschem Typus. Diese ZeUen liegen in der Peripherie eines 
kleinen Kn0tehens, das im Zentrum beginnende 1%krosebildung zeigt mad sonst 
aus typischen Epitheloidzellen aufgebaut ist, denen sich ein zirkularer Lympho- 
cytenwall anschlieBt. Es liegt also hier ein typischer Tuberkel vor. Diesen Befund 
konnte ieh nicht h/~ufig, jedenfalls aber an verschiedenen Stellen des Tumors er- 
heben. Einmal lag ein groBer, reichlich riesenzellenhaltiger, zentral nekrotisierter 
Tuberkel an der an einem Tumorknoten entlang ziehenden BindegewebsstraBe, 
und an einer anderen Stelle fanden sich dicht nebeneinander in einem Knoten 
zwei, ein gr6Berer /~lterer und ein kleinerer jfingerer Tuberkel vor. Xm unver- 
/~nderten Leberparenchym war, um das vorwegzunehmen, im allgemeinen niehts 
yon Tuberkulose vorhanden. Nut an einer Stelle land sieh ein gr6Berer, kreis- 
runder Nekroseherd mater der Leberkapsel, den eiu Lymphocytenring umgab, 
dem stellenweise eine Bindegewebskapsel sich anlagerte. In dem Grenzgebiet 
zwischen Tumor und Leberparenchym liegt eine breite Zone derber Bindegewebs- 
fasern, in welche zeilenfSrmig verlaufende Ziige schmaler, komprimierter Leber- 
zellbalken eingebettet sind, in deren Zellprotoplasma eine reichliche Pigmentablage- 
rung stattgefunden hat. Solehe Schollen br~unlich sehwarzen, kS rnigen Pig- 
mentes liegen auch, ohne in das Protoplasma aufgenommen zu sein, frei im Binde- 
gewebe. Aus der an solchen SteUen oft aueh vorhandenen Gewebsnekrose ist noch 
zu ersehen, dab die PigmentkSrnchen als die letzten Spuren untergegangener 
Leberzellen anzusprechen sind. Ausgesprochene nekrotische Zonen vermiBt man 
in den Tumorknoten. Nur an einzelnen Stellen des Tumors haben sieh die Zellen 
so reichlich mit Vakuolen (wie der Vergleich mit Sudanpr~paraten ergibt, ausge- 
zogenes Fett) beladen, daB die Zellstruktur schwindet mad nur noch ein wabiges, 
groBvakuol~res ~qetz iibriggeblieben ist. In den Blutgef~Ben sind keine Tumor- 
thromben nachzuweisen. Entsprechend der Homogenitat des Tumorzellproto- 
plasmas finder sich bei der Behandlung der Schnitte mit Ferroeyankalium-Salz- 
saure in den Tumorzellen eisenhaltiges Pigment nur in ganz geringen Spuren. In 
den groBen Bindegewebssepten dagegen und da manchmal auch in den RundzeUen- 
infiltraten ist ein reiehlieher Iqiederschlag yon EisenkSrnehen vorhanden. Ferner 
erwelsen sich die oben erw~hnten, nicht im Zellprotoplasma liegenden, solit~ren 
Pigmentanhaufungen in der Grenzzone zwischen Tumormasse und Lebergewebe 
als H~mosiderinpigment. Besonders stark ausgepr/~gt ist die H/~mosiderosis in den 
unver/~nderten Leberzellenbalken. Hier liegen haupts~chlieh in den pexipheren Ab- 
schnitten der Leberlobuli eisenhaltige PigmentkSrnchen, die in zierliehen sehmalen 
Strangen dutch die Aehsen der B/~lkchen hinziehen und so ein blau gef/~rbtes, 
feines I~etzwerk in den L/~ppchen bilden. AuBerdem is$ aber auch noch in den 
Leberzellen selbst eine feine, gelblich br~unliche F~rbung zu erkennen, die wohl 
auf dort vorhandenes, rein verteiltes Gallepigment bezogen werden dfirfte. In 
solchen Tumorbalken, welche, wie eingangs ngher besehrieben, eine auffallend 
Khnliehe Struktur wie die Leberlobuli zeigen, finden sich reichlich feine Fetttr6pf- 
chen dieht aneinander im Zellprotoplasma, so dab dieses oft ganz diffus rot gef/~rbt 
erscheint. Dabei ist die RotfKrbung dieser Stellen eine Nuance dunlder und in- 
tensiver als die der Vakuolen. Derart feine FetttrSpfchen liegen auch in den Ca- 
pillaren. Die unver/~nderten Leberzellen zeigen keinen l%ttgehalt, dagegen finder 
sieh auch in den tumorfernen Leberbezirken reichlich Eisenpigment, das vor- 
wiegend acinoperipher abgelager~ ist. In ihrer Struktur zeigen die vom Tumor 
nicht beriihrten Leberzonen keine StSrungen. Der Lappehenbau ist iiberall voU- 
kommen erhalten geblieben, nirgends finder sich eine Ver~nderung oder Vermehrung 
des intertrabecularen Interstitiums. Aueh an den feineren Zellen- und Kernstruk- 
turen ist nichts Auff~lligea zu verzeiehnen. 
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Zusammen]assung. 
In dem vorliegenden Falle handelt es sich um einen 63 j~hrigen Mann, 

d e r n u r  2 Tage wegen eines apoplektischen Insultes in klinischer Beob- 
aehtung war und dann starb. 

Die Autopsie best~tigte die klinisehe Diagnose. Als interessanter 
Nebenbefund land sich bei der Sektion im linken Leberlappen unter 
der Kapsel ein faustgroBer, schaff umschriebener Tumor, ohne das 
makroskopisch das fibrige Lebergewebe irgendeine Ver~nderung 
wahrnehmen lieB. Aueh die iibrigen Organe beherbergten keinerlei 
Metastasen dieser Gesehwulst. Es handelt sich also offenbar um einen 
Tumor, dem jede Metastasierungsf~higkeit abgeht oder der jedenfalls 
bis zu dem Zeitpunkt, an welchem die Hirnblutung dem Leben des 
Kranken und damit auch dem Wachstum tier Gesehwulst ein Ende 
setzte, noch nicht metastasierungsf~thig war. Es mul~ nun die Frage 
aufgewoffen werden: Sind an dieser Geschwulst weitere Anzeichen vor- 
handen, die ihr den Verdacht der Malignit~t nehmen und den Charakter 
einer gutartigen Geschwulst verleihen ? Nach dem histologischen Bild 
mu~ der Tumor als ein Adenom angesprochen werden, das den Aufbau 
seines Mutterorgans ziemlich treu wiedergibt und als selbst~ndiges 
Gebilde, seharf begrenzt in dasselbe eingebettet liegt. Die Zellen des 
Tumors sind balkenartig angeordnet, im allgemeinen grSl3er als die 
echten Leberzellen und unterscheiden sich auch yon diesen dutch ihr 
starkeres F~rbbarkeitsvermSgen. Auch treten im Zellbilde die im allge- 
meinen regelm~l~igen, nicht atypischen Kernbildungen starker hervor 
als in den Leberzellen. Manchmal gruppieren sich die Zellen um ein 
Lumen und bilden sogenannte Pseudogallencapillaren im Sinne Heuke- 
lores. Echte Gallengangewueherungen finden sich in den interadenoma- 
tSsen Bindegewebssepten nicht. Nirgends waren Anzeichen vorhanden, 
welche dafiir sprachen, dal~ der Tumor in die Blutgef~l~e eingebrochen 
war. Eine Stoffwechselfunktion war nicht erkennbar. Die Zellen haben 
sich offenbar friihzeitig so ver~ndert, dal~ sie an dem Gallestoffwechsel 
nicht mehr teilnehmen konnten. Auch eine andere Verarbeitung des 
Blutes bzw. Blutfarbstoffes, wie sie sich etwa durch eine Ablagerung 
yon H~mosiderinpigment dokumentieren kSnnte, ist in keiner Weise 
festzustellen gewesen. Sollten iiberhaupt derartige Zellfunktionen 
vorhanden gewesen sein, so miiBte ja die Stapelung dieser Zellprodukte 
um so mehr auch histologisch sich siehtbar machen, als durch die voll- 
kommene Sperre und Abschniirung der Adenome yon dem iibrigen 
Lebergewebe ein AbfluB dieser Stoffwechselprodukte in das abfiihrende 
Kanalsystem der Galleng~nge nicht m6glieh war. Stellenweise war 
wohl Pigment in den Tumorzellen vorhanden, welches sieh aber als 
Formolpigment erwies. Ob das dutch die Sudanreaktion nachgewiesene 
Fett ,  welches in dem Protoplasma der Zellen nicht allein in der Form 
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yon  groBen Vakuolen,  sondern auch als kleinste, d i c h t  gelagerte Fet t -  
t rSpfchen vo rhanden  war, auf eine gewisse Fe t tve ra rbe i tung  in  den 
Geschwulstzellen schlieBen l~Bt, bleibt  ungewiB. 

Es gilt  nun ,  diesen Tumor  un te r  den in  der Leber vo rkommenden  Ge- 
schwiilsten einzureihen,  d . h .  vor al lem zu entscheiden,  ob es sich 
im vorl iegenden Fal le  u m  ein benignes Adenom oder abet  u m  einen 
bSsart igen Tumor ,  u m  ein adenomart iges  Carcinom hande l t ;  auf eine 
A b g r e n z u n g  der Geschwulst gegen die knot igen  Hyperplas ien  der Leber,  
mi t  welchen sie zweifellos eine gewisse histomorphologische J~n l i ch -  
kei t  hat te ,  soll bier zun~chst  n icht  n~her e ingegangen werden. Es 
wird hierzu gelegentlich der Besprechung des n~chsten Falles Stel lung 
genommen werden. 

t~ibbert schreibt in seiner Gesehwulstlehre, dab ,,die Adenome im allgemeinen 
um so gutartiger seien, je mehr sie in ihrem Bau dem Mutterboden ~hneln. Doeh 
gibt es bei manehen eine gewisse Neigung zu malignem Verhalten, oder es ist eine 
scharfe Trennung gegeniiber dem Carcinom nieht mSglich", u n d e r  f~hrt fort: 
,,Auch histologiseh dem normalen Organe nahestehende Adenome kSnnen bei 
dauerndem Waehstum durch Druekusur der Wand yon Venen in diese hineingelan- 
gen, an das Blur Zellen abgeben und so Metastasen zur Folge haben." Diese letztere 
MSgliehkeit an Hand unseres Falles n~her zu erSrtern, eriibrigt sieh 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 zurtickkommen mfissen. 

W~tzold leg~ in seiner Definition des Adenoms anl~l~ich seiner Arbeit fiber 
Leberadenome neben dem Fehlen yon destruierendem Wachstum und dem Me- 
tastasiernngsvermSgen der Geschwulst Wert darauf, dal~ dieselbe in der reinen 
Form solit~r, seltener in mehreren Exemplaren in der Leber anftritt. Ferner be- 
tont er besonders, dab in keinem der yon ihm beobachteten und beschriebenen 
F~lle irgendwelche klinischen Erscheinungen bestanden h~tten, die auf die Tumor- 
bildung in der Leber hingewiesen h~tten. Stets sei das Leberadenom als zuf~lliger 
Befund bei der Sektion gefunden worden. Auch habe er im Gegensa~z zu Schmieden 
hie Nekrosen in den Adenomknoten beobachtet. 

Auch Borst l~Bt sich bei der Definition des Leberadenoms in seiner ,,Lehre 
yon den Geschwiilsten" yon den gleichen Gesichtspunkten [eiten wie die beiden 
ersten Autoren. Er stimmt auch der Auffassung yon .M.B.  Schmidt zu, welcher ja 
bestreitet, dab ,,es richtig sei, die Definition des Adenoms yon dem Vorhandensein 
oder Fehlen einer Sekretion abh~ngig zu machen". Wesentlich sei nut, dab ,,die 
evil. gelieferten Sekrete des Adenoms wegen des Mangels yon Ausffihrungsg~ngen 
nicht nutzbar gemacht werden kSnnten". Eine Ausnahme hiervon bildeten die 
Organe mit innerer Sekretion (Schilddrfise und Bauehspeicheldriise). 

Ich glaube, dab  die oben n~her  beschriebene Geschwulst allen Be- 
d ingungen  entspricht ,  die fiir die Gutar t igke i t  eines Adenoms ver langt  
werden. ])as voll~t~ndige Fehlen  jeder kl inischen Erscheinungen 
seitens des Leber tumors ,  die subkapsul~re  Lage in  dem allerdings 
nach  der Angabe  der meis ten  Autoren  seltener betroffenen l inken 
Leberlappen,  die schaffe Abgrenzung nach  dem iibrigen Leberparenchym 
hin,  die derb-elastische Konsis tenz des Tumors ,  das Fehlen  jeglicher 
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Metastasenbildung in der Leber selbst sowie auch in entfernteren 
Organen nnd Gegenden des KSrpers sprachen schon n a c h  dem makro- 
skopischen Befunde fiir die Benignit~t der Geschwulst, die durch das 
histologische Bild noch erhi~rtet wurde, Die relativ typischen und 
regelmi~Bigen Zell- und Kernbildungen, ihre stark leberi~hnliche Struktur,  
das Fehlen eines Einbruches in die Wandungen der in dcm Tumor 
reichlich zu beobach$enden Blutgefi~Be, sein im allgemeinen expansives 
Wachstum,  das Fehlen yon Nekrosen zeigen weiterhin die Gut- 
artigkeit der Geschwulst an, die somit als benignes Adenom ange- 
sprochen werden mull. 

Ob aber mit Sicherheit anzunehmen ist, dab diese Geschwulst -- 
w~re ihr ein noch weiteres Wachstum beschieden gewesen -- gutartig 
geblieben ware und sich an ihr nicht doch noch allm~hlich maligne 
Eigentiimlichkeiten eingestellt h~tten, ist naturgem/~B schwierig zu 
beantworten. Doch glaube ich bei der Schilderung der histologischen 
Beschaffenheit der Geschwulst ein Kriterium erw~hnt zu haben, das 
den Verdacht aufkeimen lassen k6nnte, dab sie sich vielleicht doch noch 
einmal zur Malignit/~t gewendet h~tte. Zu Beginn der makroskopischen 
Beschreibung wurde gesagt, dab 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. Wiitzold legt diesem Vorgang 
groBen Wert bei und spricht, auf der Tatsache dieses Befundes basierend, 
der in seinem Fall 10 beschriebenen Geschwulst, die aUerdings auch noch 
eine auBerordentliche Vielgestaltigkeit der Zellen (polynucle~re Zellen, 
Zellen vom Typus der Langhansschen Riesenzellen!) aufwies, einen 
,,gewissen malignen Charakter" zu, trotzdem ein Durchbruch in die 
Gef~Be oder Metastasenbildung nicht beobachtet werden konnte. 
So weir glaube ich in meinem Fall nicht folgern zu diirfen, wenn auch 
zugegeben werden muB, dab mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
aus dieser unscharfen Abgrenzung, ja oft ganz allmi~hlichem ~bergang 
in das eigentliche Lebergewebe auf eine gewisse Neigung zur B6sartigkeit 
geschlossen werden kSnnte. Andere Beobachter kSnnten aber schlieBlich 
diese Bilder auch so deuten, dab sie aus diesem l~bergang einen histo- 
logischen Beweis fiir die direkte Entstehung des Adenoms aus den 
Leberzellen herauslesen. 

Bevor ich die ~tiologischen Momente er6rtere, noch ein Wort zu dem 
Vorhandensein der Tuberkel in dem Adenomknoten, deren Bedeutung 
wohl zun~chst lediglich in ihrem Vorhandensein als solche in der Ge- 
schwulst zu liegen scheint. Jederdalls ergaben sich keine Anhalts- 
punkte, welche dafiir sprachen, dab die ganz spi~rlich interadenomat6s 
gelegenen Tuberkel fiir die Entstehung der Adenomknoten in der Leber 
iiberhaupt in Erw/~gung gezogen werden mill]ten, ttSchstens w~re es 
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denkbar, daI~ die starken Bindegewebswucherungen und Rundzellen- 
infiltrate mit  den Tuberkeln in einem gewissen Zusammenhang stfinden. 
Interessant ist nut, dab analoge Vorgi~nge y o n  Tuberkelbfldungen aueh 
in Adenomknoten der Sehilddrtise zur Beobachtung kommen, wie dies 
yon Uemura aus dem Basler Pathologisehen Ins t i tu t  mitgeteflt  wurde. 
Und dort  wie hier wird die merkwordige Tatsaehe festgestellt, daft die 
Tuberkel meistens fiberhaupt in den Adenomknoten allein, allenfalls 
auch noch in dem Mutterorgan lokalisiert sind, die fibrigen Organe abet 
meistens von Tuberkulose frei gefunden werden. Hieraus erhellen zweifel- 
los gewisse Beziehungen zwisehen Tuberkelbildungen und Adenomen, 
die abet sehliefllich so gedeutet werden mfissen, da$ die schon vorhan- 
denen Adenome einen gfinstigen Boden ffir Tuberkelansiedelung dar- 
stellen, wobei vielleicht gewisse zirkulatorisehe oder sonstige biologisehe 
Eigensehaften des Tumors eine Rolle spielen mSgen. 

Beziiglich der Xtiologie ist es interessant, da$ der Tumor aueh in 
diesem Fall dieht unter der Kapsel gelegen ist; leider ist aus dem Sektions- 
protokoll nieht mit Sieherheit ersiehtlich, ob er aueh an der dem 
Zwerchfell zugewandten Fli~ehe des linken Leberlappens lokalisiert war. 
Wditzold glaubt ni~mlieh bei dieser Lage des Tumors gewisse mechanische 
Reize als indirekte Entwieklungsursaehe ffir die Adenome dutch Druek 
seitens des Rippenbogens oder dutch Zerrungen starker Adhi~sionen 
naeh pleuritisehen Prozessen in Betraeht ziehen zu mfissen. Allerdings 
trifft diese Auffassung wohl in erster Linie for die Tumoren zu, welehe 
sich in dem rechten Leberlappen entwiekeln. In unserem Falle fanden 
sieh abet weder sti~rkere postpleuritisehe Syneehien, noch finder sich 
irgendein Vermerk fiber Veri~nderungen der Leber, die auf einen sti~r- 
keren Druek, etwa durch den Rippenbogen, hindeuteten. Zudemliegt der 
hier betroffene linke Leberlappen in der allergesehfitztesten Lage. 
Aueh die yon Wditzold bezfiglieh der Xtiologie soleher Gesehwfilste an- 
gefiihrte Cirrhose der Leber li~l~t sieh in unserem Falle als Entstehungs- 
ursaehe nieht anffihren. Eine diffuse Bindegewebevermehrung in der 
Leber war nicht vorhanden, und die im Tumorbereieh vorhandenen 
bindegewebigen Wueherungen waren zweifellos sekundi~rer Natur. So 
reiht sieh auch dieser 1%11 denen Markwalds an, der im Gegensatz zu 
Saltykow zahlreiehe Adenome in der Leber ohne Cirrhose beobachtet 
und beschrieben hat. Somit komme ich bezfiglich der -~tiologie unseres 
Tumors zu dem Schlul3, dab es sich um eine Gesehwulst handelt, die 
aus einem versprengten oder bei der embryonalen Entwieklung unver- 
braucht gebliebenen Keim sich entwiekelt hat, eine Ansehauung, die 
aueh besonders yon Borst vertreten wird. Da meehanisehe oder sonst 
genau definierbare Momente nicht angegeben werden kSnnen, daft 
diese Annahme des Ausgangspunktes yon einem verlagerten Keim wohl 
am meisten Wahrseheinliehkeit for sieh in Ansprueh nehmen. 
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Fall 2, Sch., Philipp. 58 Jahre alt, verheiratet. Schreiner aus Karlsruhe. 
Gestorben a m  6. X. 1912 naehts. 
Obduktion am~ 7. X. 1912, vormittags 10 Uhr (Schmidt). 
Medizinisehe Sektion Nr. 180. 1912. 
Klinische Diagnose: Carcinoma ventrieuli. Subphreniseher Abscefl? Peri, 

tonitis ? 
Aus der Krankengeschichte: Seit 1910 war der Kr~nke wiederholt in /s 

licher Behandlung. Erste Krankenhausaufnahme: Heftige StSrungen seitens 
des Magendarmkanales. Hi~ufiges Erbrechen, heftige Schmerzen in der Magen- 
gegend, h/~ufig schleehter Geschmack im Munde nnd AufstoBen. In  den letzten 
Wochen Schw~chegefiihl. Bei der Untersuchung: Graugelbliche Hautfarbe, Herz 
und Lungen o. B., Abdomen stark gespannt, so dab der Kranke im warmen Bade 
untersuch~ werden mul3te. In der Gegend der Flexura sigmoidea eine ziemlich urn: 
schriebene Resistenz fiihlbar, deren Palpation Druckschmerz hervorrief, Es bleibt 
aber ungewiI3, ob es sich dabei um einen Tumor oder aber um Kotmassen handelte. 
Leber schneider mlt  dem Rippenbogen ab. Die Milz war nicht palpabel. Blutprobe 
im Stuhl war stark positiv. Beim Probefriihstiick land sich eine starke Hyper- 
chlorhydrie. Voriibergehende Besserung und geringe Gewichtszunahme. Wieder: 
holt versuehte der Kranke, seine Arbeit wieder aufzunehmen, wird jedoeh durch 
immer wieder neu auftretende Beschwerden an einer regelm/il3igen T~tigkeit ge- 
hindert. Bei den weiteren Krankenhausbeobaehtungen wird immer derselbe oben 
erw~hnte Befund erhoben. Schliel31ich kommt es zu Temperatursteigerungen bis 
39 ~ abends. Oktober 1912 wird rechts hinten und vorn unten eine D~mpfung mit  
Aufhebung des Stimmfremitus festgestellt. Erbrechen yon bluthaltigen Massen. 
Auch im Stuhl fortw/~hrend Blut vorhanden. Schlief31ich Tod unter Zeichen yon 
Herzschw/tche. 

Anatomischer Be/und. 
Mittelgrol3e, m/mDliche Leiche in m~13igem Ern/~hrungszustand. In der Bauch- 

hShle ungef~hr 1/2 1 rStlichgelbe, triibe Fltissigkeit. Darmschlingen gebl/~ht, ihre 
Serosa iiberall mit eitrig-fibrinSsen Auflagerungen bedeckt und untereinander 
verklebt. In der rechten unteren und mittleren Bauchgegend sind sie so stark 
verklebt, dal~ sie nur mit  Miihe voneinander zu 15sen sind. An dieser Stelle hat  
sich auch besonders reichlich dickfltissiger Eiter angesammelt. Es gelingt sehliel3- 
lich, auch den kleinen, fetzigen, zum Tell brandig verf/~rbten Wurmfortsatz aus den 
verwachsenen Darmschlingen herauszulSsen. Er  zeigt an einer Stelle eine beinahe 
erbsengrofle 0ffnung, aus der sich bei Druck Eiter und ein kleiner Kotstein ent- 
leert. Die Leber iiberragt fingerbreit den Rippenbogen. Der Pylorusteil des Ma- 
gens ist lest mit der Unterfli~che der Leber verwaehsen. Zwerchfellstand: L. = 5. 
I~ippe, R. = nicht zu ermi~teln, da die Leberoberfli~che breit mit  dem Zwerchfell 
verwachsen ist. Die I, eber ist in der Vertikalrichtung bedeutend vergrSBert, ihre 
Oberfl~che iiberaU yon grSfleren und kleineren HOckern bes~t. Die Konsistenz 
der Leber ist aul3erordentlich derb. Auf der Schnittfl/~che sind zahlreiche Knoten 
von Erbsen- bis Haselnul3grSBe vorhanden, die teilweise leberfarben, zum Tell 
wohl aueh heller als das umgebende Lebergewebe sind. Im oberen Tell des rechten 
Leberlappens ein zirka mannsfaustgrofler, oval geformter Herd, der eine hellgelbe, 
zum Tell breiig zerfliei~ende Masse enthi~lt. 

In der Gallenblase keine Konkrementbildungen. Schleimhaut ohne Besonder- 
heiten, ebenso die der durchgangig befundenen Gallengi~nge. 

Anatomische Diagnose. 
Gangrdnb'se Appendicitis mit Kotstein und Per/oration. Eitrig-fibrinSse Peri- 

tonitis mit Adhdsionsbildung. Ulcera ventriculi. Perigastritische Adhdsionen. 
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Atrophische Lebercirrhose mit knotiger Hyperplasie und Adenomknoteu in allen 
Teilen der JLeber. 

Auch yon diesem Fall standen mir nur in Formol geh~rtete Leberstiiekehen 
zur Verftigung, die sowohl an Gefrierschnitten als aueh an CeUoidin- und Gelatine- 
schnitten mit den entsprechenden spezifischen F~rbemethoden untersucht wurden, 

Mikroskopiseher Be]und. 
Das histologisehe Bild der Leber ist reeht weohselvoll. Zun~ehst finder man 

eine ausgesproehene Cirrhose mit sehr starker Gallengangswueherung. Diese 
Gangbildungen werden immer gr61~er und ihre 0ffnungen weiter, die aber dann 
yon einem ausgesproehenen Zylinderepithel mit regelmal3ig und basal gestellten, 
jetzt mehr langlich-ovalen Kernen ausgekleidet sind: Diese Sehlauchbildungen 
besitzen eine Membrana propria und sind zweifellos Gallengange, die sieh oft 
dichotomiseh verzweigen, stark gesehli~ngelt trod gewanden sind und yon bald 
quer getroffenen rundliehen, bald l~ngs angesehnittenen, l~nglich gewundenen 
Zweigschlauehbildungen dieht umlagert sind. An solehen Zentralen gr613erer 
Galleng~nge sieht man dann wohl aueh die quer getroffenen Lumina yon )[sten 
der Arteria hepatica und Vena portae. 

Das Lebergewebe ist durch die cirrhotischen Bindegewebsseptenbildungen 
vollkommen zu Pseudoaeini umgebaut, Nirgends ist mehr der regul~re L~ppchen- 
bau mit einer Vena eentralis, naeh der lain die Leberb~lkehen in radiaren Ziigen 
einstrahlen, erkennbar. Wohl sind die Leberzellen noeh zu Zellbalken angeordnet, 
die ein Capillarendothel manchmal in breiterer, manchmal in sehm~lerer Ent- 
fernung voneinander scheidet. Aber dieser B~lkchenbau weist aueh eine gewisse 
Regellosigkeit und Ungleichm~l~igkeit auf, die B~lkchen anastomosieren h~ufiger 
miteinander, kurz, sie lassen den fiir den normalen Lebercharakter typisehen 
Aufbau vermissen. Dabei sind die Balken breit, plump, die ZeUen selbst ver- 
gr6i3ert, aber noch aus typisehem, braunrot gef~rbtem und rein gekiirntem Proto- 
plasma bestehend. Die Keme soleher hyperplastischer Leberzellknoten imponieren 
als wuchtige, klumpige Gebilde mit deutlich hervortretendem l~ueleolus, so dal3 
manchmal Kernbilder entstehen, die an die Form einer Kokarde erinnern. Solehe 
hypertrophischen Leberzellen liegen manehmal in Gruppen zu drei oder mehreren 
v611ig isoliert im Bindegewebsstroma. Oft sieht man solehe losgesprengten Leber- 
zellverb~nde yon den oben beschriebenen, neu gebildeten, ldeinen Galleng~ngen, 
in welchen man deutlieh, namentlich auf den im Sehnitt quer getroffenen Giingen, 
ein feines Lumen erkennen kann, umschlungen. I-I~ufig land man den Leib der 
hypertrophischen Leberzellen yon groBen oder wahllosen klei~len Vakuolen ange- 
fiillt (augenscheinlich Fetttropfen). 

Neben solchen knotigen Leberzellhyperplasien sind abet auch noch, wenn 
auch nieht so h~ufig wie diese, in dem Leberparenchym Zellverb~nde vorhanden, 
die sieh dureh folgende Eigenheiten ohne weiteres yon diesem unterscheiden. 
Ztmgehst sind diese Gebilde, die ebenfalls zu ausgesprochen kreisrunden und 
kugeligen Knoten und Nestern angeordnet sind, yon viel gr6Berem AusmaB 
als die zuerst beschriebenen, rein knotigen Leberze]lhyperplasien. Es gelingt 
daher aueh bei schwacher Vergr68erung nicht, ein solches Tumornest vollstgndig 
in  das Gesiehtsfeld zu bekommen. Charakteristiseh ist ferner die scharfe Ab- 
grenzung dieser Zellgeftige gegen das umgebende Lebergewebo bin. Sie kom- 
primieren n~mlich die direkt benachbarten Leberzellbalken so stark, dab diese, 
zu sehmalen konzentrisehen Sehichtungen zusammengepreBt, sie sehalenartig 
umhiillen, ja bier und da kommt es sogar zur Bildung einer schmalen, bindegewebigen 
Kapsel, die die Tumorknoten yon dem iibrigen Parenchym trennt. Der gr6bere 
innere Aufbau dieser Zellherde sticht trotz starker Leberzellghnlichkeit stark 
von dem zuerst beschriebenen Typus ab. So land ieh an einem dieser Tumor- 
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knoten ein zentrat gelegenes Gefa6, auf welches die Zellbglkchen in radi/~rer Rich- 
tung einstrahlten, so dab ein voUkommen an einen Leberacinus erirmerndes Bild 
entstand. Die einzelnen Zellbiflkehen anastomosieren im allgemeinen viel Ofter 
miteinander, sind manchmal zweireihig und bilden ein bunt ineinandergeflochtenes 
Netzwerk, zwischen dem sich oft betri~chtlich erweiterte Capillaren ausbreiten, 
deren Lichtung der B/~lkchenbreite stellenweise gleichkommt, j a  diese oft iiber- 
trifft und so grS$ere Liickenbildungen zwischen den Zelltrabekeln hcrzustellen 
imstande ist. Weiterhin unterscheiden sich diese Zellhaufen noch durch die viel 
sti~rkere Fi~rbbarkeit yon dem anderen Typus der Leberzellen. So treten sin schou 
durch ihre dnnklere und stis Bl~uf~rbung deutlieh aus dem iibrigen Paren- 
chym hervor. Auch die Kernbildungen weichen stark von dem vorher beschriebenen 
Typus ab. Sie sind viel zahlreicher, meistens dem Rand der Trabekelziige entlang 
gestellt, erreichen dagegen nicht solehen Umfang wie in den hyperplastischeu 
Bildungen. Im Gegenteil, sin sind viel zierlicher, kleiner, auch gleichm/~Biger ge- 
baut, meist rundlich. Nur selten sieht man st/~rkere Abweichungen yon dieser 
Kernform, Auch der Nucleus tr i t t  im Kernbild nicht so stark hervor. Kurz, der 
gauze Kernbau ist zarter, feiner. Regressive Vorg~nge, win Bildung yon Fett- 
vakuolen oder dergleiehen, waren in diesem Tumorknoten nirgends festzustellen. 
Ebenso wurdcn zentrale Nekrosen vermii]t. 

Die histochemisehe Untersuchung verlief bezfiglieh der Priifung auf Eisen 
und Glykogen sowohl an den echt hyperplastisehen Leberzellteilen win auch 
an den adenomatSsen Zonen ergebnislos. Aueh waren irgendwelche Anhalts- 
punkte ftir eine Pigmentverarbeitung nicht ausfindig zu machen. Fett  dagegen 
fund sich in dem zuerst geschilderten Leberzelltypus stellenweise aul]erordentlich 
reichlieh und war sowohl in Form grol3er Tropfen, die den Vakuolen im Zellproto- 
plasma entsprachen, als auch als feinste TrSpfchen dicht in den hypertrophischen 
Leberzellbalken abgelagert. Die adenomatSsen Knoten dagegen zeichneten sich 
im Sudanpr/~parat durch einen vollst/~ndigen Fettmangel aus und hoben sieh so 
auch hier scharf yon den iibrigen fetttrSpfchenbeladenen Parenchym ab. 

Zusammen/assung. 
Bei einem 58j~hr igen Mann, de r  schon 3 J a h r e  vor  dem Tode schwere 

S tSrungen  seitens der  Verdauungsorgane  da rge bo t e n  ha t t e ,  wurden  
be i  der  Sek t ion  neben  einer tSdl ichen,  durch  sine gangr~nSse Append i -  
c i t i s  bed ing ten  e i t r igen Per i ton i t i s  in der  c i r rho t i schen  Leber  mehrere  
Geschwuls tkno ten  gefunden,  von denen  ein Teil  (die leber fa rb igen  
Kno ten )  sich als einfache knot ige  Leberze l lenhyperp las ien ,  ein andere r  
Tei l  (die hel ler  gefi~rbten) als t yp i sehe  Adenome  bei  der  h is to logischen 
Un te r suchung  ergaben.  

W~hrend  nun  die e rs te ren  gewissermal]en nur  als Pseudogeschwuls t -  
b i ldungen  aufgsfa i t t  werden dfirfen, s ind die 1stzteren ihrer  ganzen N a t u r  
nach  als echte  Tumorb i ldungen  anzusprechen,  deren  Benigniti~t da r aus  
he rvorgeh t ,  d a b  sin n i rgends  in f i l t r i e r snd  in  das  b e n a c h b a r t e  Gewebe 
e inwuchern ,  sondern  dasselbe nur  sehichtweise  verdri~ngen, kompr i -  
mie ren  und  so zum Schwunde br ingen,  d a ]  sie ferner  n i rgends  e inen 
E i n b r u e h  in die B lu tge f i~e  zeigen, der" zur  Bi ldung  von Metas t a sen  
gs f i ih r t  h~t te .  Beziigl ich der  Versch iedenhe i t  nnd  Unte r sehe idungs  
m e r k m a l e  dieser be iden  Neub i ldungs typen ,  d. h .  der  kno t igen  H y p e r -  



316 E: Bersch : 

plasien einerseits und des echten Tumors, des Adenoms andererseits in 
ihrem histologlscl/en Aufbau, entspricht der hier vorliegende mikro- 
skopisehe Befund ganz dem, was Ribbert in seiner Gesehwulstlehre sagt, 
n~mlich, daB der Begriff des Tumors voraussetze, daB die Adenome in 
sich abgesehlossene Neubildungen seien, die mit der Umgebung keinen 
funktionellen oder organisehen Zusammenhang h~tten, den aber die 
Hyperplasien stets besaBen. So tumor~hnlich die letzteren aueh aus- 
s~hen, so seien sie doch organiseh eingefiigt und sekretorisch ti~tig. 
Die eigentlichen Leberadenome seien stets allseitig abgesehlossen. 

Winternitz dagegen erw~hnt woh] auch noch zun~chst, dab die 
gr6Beren Adenome meist yon einer Bindegewebskapsel umgeben seien, 
die aber bei den kleineren aueh fehlen k6nnten. Diese letzteren Zell- 
wueherungen aber m6chten sich dana nicht mehr yon den knotigen 
Hyperplasien unterscheiden lassen und k6nnten andererseits mit 
unwahrnehmbaren Ubergangsformen zu echten Krebsbildungen iiber- 
gehen. 

~hnlieh ist die Auffassung Yamagiwas. Er stellt eine innige Be- 
ziehung zwisehen dem Adenom und Carcinom der Leberzellen einer- 
seits und zwischen dem ersten und hyperplastischen Knoten anderer- 
seits hin und glaubt, dab das Carcinom ein adenomatSses Vorstadium 
durchlaufen muB. Indessen begniigten sich naeh seiner Meinung doch 
die meisten hyperplastischen Knoten mit dem l~ortbestehen als solehe 
oder mit dem Veffall in Degeneration, wie auch das Adenom seinen 
gutartigen Charakter bewahren kSnne. So mul3 nach Yamagiwas Mei- 
nung nieht jede knotige ttyperplasie oder Adenom Ms Vorstadium eines 
Careinoms betraehtet werden, wenn auch jedes Carcinom einmal ein 
adenomat6ses Gebilde gewesen sei, das sieh allm~hlich in einen malignen 
Tumor umgewandelt h~tte. Zum Beweis, dab diese seine Behauptung 
nicht ganz gewagt is~, fiihrt der Autor folgende Tatsaehen an, die 
aueh fiir die in unserem l~alle vorliegende Kombination yon Adenom 
und knotiger Hyperplasie der Leber bedeutungsvoll sind und deswegen 
n~her angefiihrt werden m6gen. Yamagiwa sehreibt: 

a) Knotige Hyperplasien lassen sich dem makroskopischen wie 
mikroskopischen Bau naeh sehwer oder kaum yon den sogenannten 
echten Leberadenomen unterscheiden, wenn sie aueh gewShnlich der- 
axtige Entwicklung nicht erreichen, dab sie die Bezeichung Adenom 
verdienen. 

Er weist ferner bin auf 
b) das gleiehzeitige Vorkommen yon knotigen ~Iyperplasien mit dem 

parenehymatSsen Adenom bzw. Careinom. 
e) Beobaehtung yon ~bergangsbildern der knotigen Hyperplasie in 

Adenom. 
d) Vorhandensein yon reinem typischen Adenom. 
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Die weiteren Tatsachen, die den •bergang von Adenom zu Carcinom 
beweisen sollen, sind hier nieht zu erSrtern. 

Die Angaben der beiden zuletzt angeffihrten Autoren, dab eine all- 
m~hliehe Umwandlung die knotigen Hyperplasien der Leberzellen in 
eehte Adenome /iberfiihren und dab man diese ~berg~nge im histo- 
logischen Bild auch beobaehten kSnne, kann ich vor allem, was die 
letztere Behauptung anbelangt, in diesem Falle nicht best~tigt linden, 
w~hrend in dem vorher beschriebenen Falle, bei welchem die Adenom- 
Zellen stellenweise sehr an typisehe Hyperplasien erinnerten, solche 
Vermutungen verstandlicher waren. Stets waren in dem hier zur Er- 
5rterung stehenden Fall die adenomatSsen Knoten durch ihre GrSBe, 
ihre scharf gegen das umgebende Leberparenchym gezogenen Grenz- 
linien, durch das sie besonders charakterisierende netzwerk~hnliehe 
Gefiige ihrer Zelltrabekel sowie auch durch die Eigenart der Beschaffen- 
heit der einzelnen Adenomzellen, die starkere Affinit~t ihres Proto- 
plasmas ffir H~matoxylin, die besondere Art der Kerr~ormen gut und 
miihelos yon den hyperplastisehen Bildungen zu unterseheiden. So 
fand sich Ribberts Angabe in diesem Falle sowohl bez/iglich der rein 
histomorphologischen als aueh der histoehemischen Unterscheidungs- 
merkmale vollauf best~tigt. DaB aber eine auBerordentliehe ~hnlieh- 
keit der adenomatSsen Bildungen mit den sparer zu besprechenden 
hepatocellulSren Carcinomen (malignen Adenomen) vorhanden war, 
ist nieht abzustreiten. Diese Ahnlichkeit war so groG, dab die Adenome 
den malignen Neubildungen morphologiseh viel naherzustehen schienen 
als den knotigen Leberzellhyperplasien, bei welchen Formen, die an ~ber-  
gangsbilder zu echten Adenomen, die Yamagiwa selbst als nur in seltenen 
Fallen vorhanden bezeichnet, gemahnten, nicht festzustellen waren. 

Beide Zellwucherungen, sowohl die hyperplastischen wie auch 
die echt adenomatSsen, sind zweifellos als regeneratorische Reaktions- 
vorg~nge infolge der cirrhotischen Ver~nderungen in der Leber aufzu- 
fassen. Die Adenombildung mug also hier multipel, d. h. multizentriseh 
entstanden sein. Wenn auch das Vorhandensein eines groBen Adenom- 
knotens in der Leber daran denken lassen muBte, dab die unz~hligen 
kleinen Adenome vielleicht Tochtergeschwulstbildungen desselben seien 
und es sich dann um eine Zufallskombination eines auf entwicklungs- 
geschichtlichen St6rungen basierenden Adenoms in der Leber mit einer 
Cirrhose und nachfolgender Zellhyperplasie handeln k6nnte, so wird 
doch dieser Verdacht dadurch widerlegt, dab nirgends in der Leber 
Tumormassen auf der Wanderung in den G e f ~ e n  anzutreffen waren. 
Da stArkere St6rungen der Leberfunktion wghrend des Lebens nicht 
festgestellt wurden, so darf angenommen werden, dab die hyperplasti- 
sehen Knoten, wenn ~hch in nicht ausreichender Weise, die Leberfunk- 
tionen gr6Btenteils fibernommen hatten. 
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Fall 3. I~I., Wilhelm. 63 Jahre alter Arbeiter aus ttochhausen am Neckar. 
Gestorben am 13. VIII .  1919, 6 Uhr vormittags. 
Obduktion am 13. VIII .  1919, 9 Uhr vormittags (Verf.). 
Medizinisehe Sektion Nr. 102. 1919. 
Klinische Diagnose: Cirrhosis hepatis, Arteriosklerosis. Emphysema pulmonum. 
Aus der Kranlcengesehichte: Krankenhausaufnahme am 21. VII.  1919. An- 

geblich frfiher nie ernstlieh erkrankt. Nur 1904 doppelseitige Mittelohrentzfindung. 
seitdem schwerhSrig. Seit l~ngerer Zeit habe er aber fiber Kurzatmigkeit  zu 
klagen. Sonst kSnne er keine wesentlichen Besehwerden angeben. Ob]e~iv finder 
sich neben sehleehtem Ernahrungszustand ein stark aufgetriebenes Abdomen, 
das im gr6Bten Umfang 92 em miBt. In  der Bauehhaut ein stark ausgebildetes 
Venengeflecht. Flfissigkeitsergug ist in der Bauchh6hle nachweisbar. Der untere 
Leberrand ist perkugorisch 2 Querfinger breit unter dem Rippenbogen Ieststell- 
bar. MSlz nieht palpabel. An beiden Untersehenkeln Varicen, keine 0deme. 
Herz und Lungen ohne wesen~lichen Besonderheiten. Drfisenschwellungen nirgends 
feststellbar. Die Haut  ist blaBbr~unliehgelblieh, sehlaff und troeken. Im Urin  
Spuren yon Eiweil3, kein Zueker, dagegen Urobilin und Urobilinogen. Stuhl nicht 
acholisch. 2. VIII .  durch Punktion des Bauehes 4500 ecru einer gelbliehen, serf sen, 
klaren Flfissigkeit entleert. Der untere Leberrand jetzt  als leieht hSekeriges, 
unebenes und hartes Gebilde ffihlbar, w~hrend die l~ilz aueh jetzt nieht zu fasten 
ist. Am 5. VIII .  hat  der Ascites bereits wieder seinen frfiheren Grad erreicht. 
Temperatur stets normal. Zunehmender Verfall. Am 13. VIII .  Exitus. 

Anatomischer Be/und. 
175 cm grote, m~nnliche Leiche, yon kr~ftigem Knochenbau und m~fiigem 

Ern~hrungszustand. Haut  und Seleren leieht ikterisch gef~rbt. Baueh stark 
aufgetrieben, Bauehhaut straff gespannt und gl~nzend. Geringes subcutanes 
Fettgewebe. Rumpfmuskulatur sehlaff, bl~Brot und feucht. In  der Baneh- 
hShle ca. 3500 corn serSs gelbliche, leieht getrfibte Flfissigkeit. Leber fiber- 
ragt in fiber Handbreite den rechten Rippenbogen. Sie is( nicht wesentlich ver- 
grSBert und miBt 27 : 17 : 10 era. Ihre Oberfl&ehe zeigt im linkeu Lappen mehr 
flache Erhebungen und H6cker, die ihrerseits wieder aus einzelnen kleineren 
H6ckerehen und KSrnehen zusammengesetzt sind. Die Farbe dieser vielfach sehr 
dieht stehenden KnStchen ist ein helleres Grau, so dab sie deutlich aus dem Blau- 
rot der fibrigen, unver~nderten Oberfl~chenpartien hervortreten. Ihr Umfang 
betr~gt bis hGchstens 3 ram. Der rechte Leberlappen dagegen zeigt an seiner 
Oberil~che zahlreiche grobhGckerige Hervorragungen, zwischen denen sieh tiefe, 
faltige und runzelige Gewebseinziehungen finden. So bietet besonders die Unter- 
flache des reehten Leberlappens ein Bild, welches an das Relief eines Gebirges er- 
innert. Auch bier sind die grGI~eren Knoten aus vielen kleineren Kniitchen und 
K6rnchen aufgebaut, die ebenfalls wieder voneinander durch flaehere Gewebs- 
retraktionen getrennt sind. Die kleineren Kn6tchen sind yon Stecknadelkopf- 
bis zu KirschkerngrSBe, die grSl3eren Knoten erreichen etwa Walnui~grSl3e. Ihre 
Farbe ist weiBlichgrau, stelleuweise mehr gelblieh, undurchsichtig. Bindegewebige 
Adhasionen, Auflagerungen oder Pefforationen yon Tumorknoten dutch die 
Leberkapsel sind nirgeuds vorhanden. Auf dem Sehnitt entspricht den groten 
HGckern an der Unterfl~che des rechten Leberlappens ein etwa apfelgroter 5 : 5 cm 
im Durchmesser betragender Tumorknoten, der sich sehr deutlich aus mehreren 
Gesehwulstknoten und KnStchen zusammengesetzt zeigt. An einzelnen Stellen 
verliert derselbe sich ganz allmahlich nnd unscharf in das restierende Lebergewebe, 
w~hrend er an anderen Stellen zungen- und flammenfSr~ige Ausl~ufer in dasselbe 
ausstreekt. Die Farbe dieser grSBeren Tumormassen ist im allgemeinen gelblich, 
rosarot, bunt, tells sind sie mit  kleinen retort Fleckchen, tells mit reiskorngrol3en, 



~ber prim~ire epigheliale LebergeschwQlste. 319 

zackig begrenzten, lehmgelben Nekroseherdchen durchsetzt. In der Umgebung 
dieser kompakten Tumormasse befinden sich noeh einzelne solit~re, Seilweise dieht 
unter der Leberoberfli~ehe liegende und diese dann h(iekerig vortreibende Geschwulst 
knoten, die meistens KirsehgrSi~e erreichen. Von dem Leberparenchym sind diese 
Knoten wohl sclmrflinig, aber nieht rein kreisfSrmig~ sondern mehr kleeblatt/~hn- 
lich oder rosettenf0rmig abgegrenzt. Ihre Farbe ist graurosarot, aueh prominieren 
sie leicht fiber die tibrige Leberschnittfl/~che. 

Das nicht von Tumorgewebe durchsetzte Leberparenchym des kleiueren 
Teiles des rechten und des linken Leberlappens ist yon braunroter Farbe und durch 
feine, schmale Septen in ungleieh groBe, runde und ovale Felder eingeteilt, die in 
i hrer Begrenzung nicht den gewShnlichen Leberl/~ppehen entsprechen, meistens 
um das 3--5 fache grS~er sind als diese und leicht tiber die Sehnittfl/~che prominieren. 
In den )~sten der Vena portae finden sich Thrombenbildungen, die Tumormassen 
enthalten. Die periportalen Lymphdrfisen sind vergrSi3ert und yon markig-weil3- 
licher Schnittfl~che. 

Anatomische Diagnose. 
Primdres Carcinom der Leber (cholangio-cetlularer Typus) mit Geschwulstmeta- 

stasen in den periportalen Lymphdri~sen sowie im Unterlappen der rechten Lunge. 
Carcinomat6se Thrombose der Vena portae. Ascites. Hydrothorax. Erweiterung des 
epidiaphragmatischen Venenge/lechtes rechts. Leichter Ikterus. Concretio pericardii. 
Dilatatio cordis. Atherosklerose. Lungen6dem. Kompressionsatelektase des linken 
Unterlappens. Perisplenitische Kapselverdickung der Milz. Beginnende Nieren- 
sklerose. Geringgradige Bal]cenblase mit kleiner Divertikelbildung. 

Mikroskopischer Be/und. 
In den grol3en Knoten des Tumors zeigen die inneren Teile ziemlich derbes 

Stroma aus spindeligen Zelleu mit dicken kollagenen Fasern. Stellenweise sind in 
dem Bindegewebsstroma kleinzellige Rundzelleninfiltrate und vereinzelt br/~un- 
liehe Pigmenthaufen vorhanden. Das Bindegewebe umsehliei3t die epithelialen 
Teile, die in Form von netzfSrmig verzweigten, teilweise hohlen Balken angeordnet 
sind, oft kapselartig. Im Lumen der Tumorschli~uehe ]iegen zum Tell homogene, 
schollige, stark eosinfi~rbbare Massen. Das Epithel ist meistens einschichtig, 
aber unregelmi~13ig, aus kubischen, ziemlich groi3en, sich gegenseitig deformieren- 
den Zellen aufgebaut. Die Kerne sind ziemlich gro~, verschieden stark f/~rbbar, 
in verschiedenen Richtungen zum Lumen liegend. Gelegentlich Mitosen. An 
vielen Stellen ist das Epithel aueh unregelm/~13ig, mehrschichtig oder in Form yon 
Wucherungshtigeln in das Lumen vorgewSlbt, manchmal auch dasselbe ausftillend. 
In solehen solideren Epithelmassen sehen manehmal die inneren Zellen etwas 
blasig aus, und vielfach treten rundliehe oder limgliche, drtisenspaltartige Hohl- 
r~ume darin auf. Vielfach sind die Epithelhaufen radiar zu kleineren oder grSBeren 
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 sehmalen, konzentrisch angeordneten Lagen komprimiert ist, 
zum Teil schiebt sich eine Zone mit dfinnen, netzfSrmigen, dureh reichliches, mit 
Rundzellen durchsetztes Bindegewebe getrennten Zellschlauchen, mit mehr oder 
weniger deutlichem Lumen dazwischen. Diese Stellen sehen wie die gewucherten 
Galleng/~nge bei Lebercirrhose aus. Diese Zellschli~uche entspriel3en teils deutlich 
aus den Tumorpartien, teils schieben sie sich zwischen die Leberzellbalken hinein, 
werden ihnen immer/~hnlicher und sind schliefllich nur noch undeutlich yon ihnen 
unterseheidbar. Im allgemeinen haben die Tumorzellen etwas dunkler gef/~rbte 
Kerne, ein h/~ufig erkennbares Lumen, die Leberzellen ein mit PigmentkSrnchen 
angeftilltes, reichliehes Protoplasma. Direkte Verbindungen zwischen den Tumor- 
zellen- mid Leberzellbalkeu sind nicht naehweisbar. 
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In den Leberpartien mit nut kleinen, unseharf begrenzten Tumoreinspren- 
gungen zeigen sieh die Pfortaders~tze gr6I~tenteils mit Geschwulstmassen ausg e- 
fiillt, wobei diese tells als kompakte Massen das Lumen mehr oder weniger aus- 
fiillen, teils Sekretionsr~ume mit mehr oder weniger ZylinderzeUenbegrenzung ein- 
schlieBen. Manehmal erseheint aueh die Innenfl~che der Venenwand mit einem 
zylindrisehen, unregelmal~ig einsehiehtigem Epithel austapeziert, so dab ganz driisen- 
gaugartige Bildungen entstehen. Oft mit diesen Gesehwulstmassen in den Ge- 
f~Ben im Zusammenhang, vielfaeh auf dem Sehnitt aber aueh vereinzelt, sind 
zwischen das Lebergewebe eingesprengt Gesehwulstnester, die manehmal mehr in 
kompaktem Wachstum die anstoBenden Leberzellbalken konzentriseh kompri- 
mmren, meistens aber zwischen die Leberzetlbalken hineinwachsen und die Ca- 
pillaren ausfiillen. Die Gesehwulstzellen sind hier kubisch bis zylindriseh und 
umgrenzen meist in einschiehtiger Bekleidung runde, langliche und verzweigte, 
driisige R~ume ohne erkennbaren Inhalt. Das Bindegewebe an diesen Stellen 
ist besonders subkapsul~r vermehrt, mit Rundzellen infiltriert, doeh gehen auch 
dureh das Lebergewebe solche Ziige vermehrten Bindegewebes, in welehen es oft 
sehwerf~llt, die alten Galleng~nge yon Tumorschl~uehen zu unterseheiden. 

In den Teilen des linken Leberlappens, in welehen makroskopisch kaum Ge- 
schwtflstausbreitung erkennbar ist, zeigt das Mikroskop aueh bereits krebsige 
Ausfiillung der Gef~f~e, beziehungsweise der Pfortaderaste, gelegentlich auch 
intraeapillare Krebsausbreitung auf die L~ppchen yon ihrer Peripherie her und 
eine eirrhoseartige, m~Bige Vermehrung und Infiltration des Bindegewebes. Auch 
hier ist gelegentlieh die Unterscheidung yon neugebildeten Gallengangen und 
Krebsschl~uehen schwierig, im allgemeinen aber haben letztere gr6Bere und un- 
regelm~Bigere Zellen. 

Die Mikrochemie der Leber wurde an Sudan-, Ferroeyankaliumsalzs~ure- 
und n~ch Best gef~rbten Glykogensehnitten untersucht. Was zun~ehst das Pigment 
angeht, so findet sich dieses mehr in den Teilen der Leber, die keine Ver~nderungen 
zeigen und hier vor aUem in den dureh die Geschwulst komprimierten Leberpar- 
tien. In den Geschwulstzellen selbst ist eine Ablagerung beziehungsweise Bildung 
von Galle oder galle~hnlichem Pigment nicht erkennbar. Bezfiglich der Fett- 
verteilung ist das noeh offenbar am besten funktionierende Lebergewebe frei yon 
Fett. Im Tumorgewebe selbst findet sieh nur am Rande yon Nekrosen Fett. Die 
yon Tumormassen eingeschlossenen Leberzellen enthalten unregelmal]ige Fett- 
tropfen, die jedoch nicht auf eine Fettspeieherung 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, wahrend die Tumorzellen aueh hiervon 
vollkommen frei sind. Aueh der Ausfall der Berlinerblaureaktion ist in den Tumor- 
zellen stets negativ, und an solchen Stellen, an welehen Eisenpigment erkennbar 
ist, diirfte dasselbe sekundar durch Blutungen dahin gelangt sein. 

In den Metastasen der periportalen Lymphdriisen und im Unterlappen der 
rechten Lunge ist der Tumor von gleiehem Bau wie in den primaren Herden, manch- 
mal mehr solide Zellbalken, manchmal mehr Hohlsprossen bildend. In der Lunge 
liegen in der Umgebung des Tumors gr613ere Blutgefa{~hohlraume. Die mikro- 
chemisehe Untersuchung laBt auch bei den Toehtergeschwulstbildungen nichts 
erkennen, was ffir eine Stoffwechselfunktion ihrer Zellen sprechen kSnnte. 

Zusammenfassung. 
B e i  einem 63jahr igen Mann, der un te r  Ersche inungen  der Leber- 

cirrhose und Bauchwassersucht  ges torben war, l and  sich bei der Sek- 

t ion  eine in F o r m  verschieden groBer K n o t e n  auf t re tende  pr imare  
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Carc inomatose  de r  Lebe r  m i t  Metas t a sen  in  den  pe r ipo r t a l en  L y m p h -  
dr i i sen  und  der  Lunge  sowie K r e b s t h r o m b e n  der  Pfor tader~s te .  DaB es 
sich u m  eine primi~re Carc inomatose  hande l t ,  geht ,  t r o t z d e m  der  g rob :  
ana tomisehe  Befund  den  gew6hnl ichen F o r m e n  der  Leberkrebse  n i ch t  
r ech t  en tspr icht ,  1. da raus  hervor ,  dab  ni rgends  sonst  Gew~chse ge- 
f u n d e n  wurden,  die als p r i m a t e  h~ t t en  angesehen werden  kSnnen,  
2. aus  dem his tologischen Befund,  denn  dieser  ergab,  dab  es sich u m  
ein yon  den kleinen Gal leng~ngen ausgehendes  Carc inoma cholangio-  
Ce]lul~re handel te ,  das  keine  Leberze l len  b i lde te  u n d  auch yon  dem 
spezif isehen Chemismus der  Leber  n ichts  i i be rnommen  ha t t e ,  dagegen  
v611ig gal lengang~hnl iehe F o r m e n  aufwies. 

Fall 4. W., Rosa, 62 Jahre alt, ledig. Ohne Beruf. Karlsruhe. 
Gestorben am 17. VII. 1913, 5 Uhr vormittags. 
Obduktion am 17. VII. 1913, 5 Uhr naehmittags (Professor v. Gierke). 
Privatsektion Hr. 82. 1913. 
Klinische Diagnose: Subphrenischer AbsceB ? Tumor hepatis. 
Aus der Kranlcengeschichte: ~ber frtihere Erkrankungen und Beginn der 

jetzigen Erkrankung nichts zu erfahren. Sehmerzen im •tieken und aut der Brust, 
besonders in der Gegend des rechten Rippenbogens. Schw~chegefiihl und Atem- 
not. Haufig Blut im Stuhle. Aufnahmebefund am 7. VII. 1913: Sehr hagere, 
alte Frau, mit leieht ikterischer Hautfarbe. (~ber den Lungen rechts vorn unten 
Sehallverkiirzung, auch Rasselgerausche und manchmal Reiben. Bauch nieht 
aufgetrieben, kein Aseites. In dem Epigastdum ist eine harte, unbewegliche und 
etwas druekempfindliche Resistenz fiihlbar, die sich nach rechts hin unter den 
Rippenbogen verliert. Milz nieht fiihlbar. Herz o.B. Kein Hydrops anasarca. 
Im Ham reichlich Urobilin. Gmelinsche Probe negativ, ebenso Nylander und die 
Benzidinprobe. Im Sediment sp~rliche Zylinder. Stuhl nieht acholisch, frei yon 
Blur. Die Probepunktion in der rechten Axillarlinie ergibt keinen ErguiL Geni- 
tale o. B. lm Lauf der Krankenhausbeobachtung mehrere Schiittelfr6ste und re- 
mittierendes Fieber. Die Kranke sehl~ft viel, ist haufig verwirrt, leicht komat6s. 
Trockene, faltige Haut, die im Verlauf der Beobachtung immer mehr ikterische 
Verf~rbung annimmt. Zunehmender Verfall. Allm~hlich wird auch das Abdomen 
leicht aufgetrieben und die Lebergegend recht druekempfindlich. Kein Erbrechen. 
Keine Bauehdeckenspannung. Oberhalb des reehten Ligamentum Pouparti 
mandelgroBe, harte, bewegliche Gebilde (geschwellte Lymphdriisen?). Leichte 
0deme der Beine. Irregul~re Herzaktion. Zunehmender lkterus. Koma. Tod. 

Anatomischer Be/und. 
M~Biger Ikterus. Geringer Ern~hrungszustand. Leichtes Odem des rechten 

Beines. Hinter der linken Nebenniere im retroperitonealen Fettgewebe ein 
erbsengroBer Tumorknoten. Auch in anderen retroperitonealen Drtisen m~I~ig 
derbe, weiBe Tumormassen. Am rechten Tubenwinkel ein kirschgroBes, zum Tell 
verkalktes Myom. Im Cavum Douglasii Tumormassen auf dera BauchieU. Im 
Darm galliger Kot. Im Magen sehw~rzlicher Inhalt. Im iibrigen Darmtraktus 
kein Ulcus oder Tumor sichtbar. Die Papilla Vateri ist fiir eine Sonde durehgangig. 
Die Gallenwege sind erweitert, die Gallenblase ist geschrumpft, aber ohne Stein- 
bildungen. Der rechte Leberlappen ist kugelig vorgew61bt. An der Kuppe dieser 
Erhebung finder sich eine 0ffnung, aus welcher sich Eiter entleert. Dieser 
Eiter ist sehmutziggelb, griinlich und yon tiblem Geruche. Am linken Leber- 
lappen finden sich sehr feste Adhasionen, der Lappen selbst ist yon derber 

Vircho~vs Archiv. Bd. 251. 21 
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Konsistenz. Auf dem Sehnitt zeigt sieh im reehten Lappen ein gut g~nseei- 
groBer, buchtiger AbsceB, an den naeh links eine weiBlicbe~ derbe Ver~nde- 
rung fast des ganzen linken Leberlappens angrenzt. Darin sind in Hohlr~umen 
mehrere bis bohnengrol]e Gallensteine vorhanden. Vom Lebergewebe selbst sind 
hier nur noch kleine Inselehen zu sehen. Reehts yon dem AbsceB ist das Leber- 
gewebe trtib und weieh. Die Gallengi~nge sind erweitert, mit Galle gefiillt. 
Pankreas o. ]3. 

Anatomische Diagnose. 
Carcinom des linken LeberlaTpens (cholangiocellularer Typus) mit intrahepa- 

tischen Gallensteinen und angrenzendem groflen Leberabscefi. Parenchymat6se Hepa- 
titis mit Gallengangserweiterung. Tumormetastasen au/ dem Bauch/ell und in derb 
retroperitonealen Lymphdri2sen. Obliteratio pericardii. Emphysema pulmonum. 
Hypostatische Pneumonie in beiden Unterlappen. Chronisehe interstitielle iVepl~itis. 
Uterusmyom mit Verkalkung. 

Die mir zur Untersuchung des Falles zur Verffigung stehenden Leberstiickchen 
waren in Formol geh~r~e~. Es wurden aus verschiedenen Stellen Sehnitte ange- 
fertigt, welebe sowohl als Gefriersehnitte wie auch als Celluloidinsehnitte mit H~ma- 
toxylin-Eosin gefarbt wurden und ferner der Berlinerblaureaktion, Sudanreak- 
tion und der Be~tsehen Glykogenfarbung unterzogen wurden. 

Mikroskopischer Befund. 
Der Tumor hat ausgesproehen alveolo-tubul~ren Bau und liegt in ein auBer- 

ordentlieh breites, den Tumor an Masse iibertreifendes Bindegewebslager einge- 
better. Die Zellen bilden driisenartige, rundliche oder auch mehr l~ngliche, oft 
verzweigte oder versehlungene Sehl~uehe und rosettenartige ~ormen. Das Lumen, 
welches die Zellen in einer oder mehreren Reihen umstehen, erreieht of~ gr61~ere 
AusmaBe und enth~lt meistens eine sehollige, aus Zelltriimmern bestehende 
oder mebr homogene Detritusmasse. Neben solehen driisenartigen Wueherungen 
linden sieh such breitere und sehm~lere, solide Zellsprossen. Auch sind kleine 
Gruppen yon Tumorzellen iso]iert zwischen die derben BindegewebsfibriUen ein- 
gesprengt, die web1 aueh in den Lymphbabnen und Gef~Bcapillaren zu wuehern 
seheinen. Die Geschwulstzellen sind mittelgroB, meist kubiseh, ihre Grenzen fast 
durehweg unscharf, der Zelleib nur sehwaeh mit tI~matoxylin f~rbbar, die Kerne 
dagegen stark hervortretend. Sie sind groB, blasig, rundlich, oval, such spindelig, 
polymorph und erfiillen zu einem oder mehreren den ganzen Zelleib. Sie zelgen 
eine deutliehe Struktur trod enthalten" oft zwei oder mehr dunkelblausehwarz ge- 
f~rbte Nueleoli. Manchmal enth~lt der Zelleib groBe Fettvakuolen. Mitosen sind 
nieht sehr reichlieh. In grfBeren Gesehwtdstherden sind zentrale Gewebsliieken 
vorhanden, die aber wohl kiinstlich dureh Ausfallen beim Schneiden der Gefrier- 
setmitte entstanden sein dtirften. Zentrale ~Iekrosen sieht man nut sp~rlieh. 

AuBer diesen Tumornestern sind in dem Bindegewebe h~ufiger Gef~Bquer- 
sehnitte anzutreffen, deren Lumen durch die derben Faserztige stark komprimiert 
ist, so daB yon ihnen oft nur noch ein schmaler Spalt erkennbar ist, in welehem 
auch selten Tumorzellen liegen. Ferner finden sieh such oft stark erweiterte 
Gallengange, die eigenartige Faltenbildungen und Windungen ihres Wandepithels 
zeigem Der Epithelbelag dieser Gange ist meistens vollkommen regelmaBig ge. 
baut, wird aber an manchen Stellen unruhiger, mehrreihig. Hier sind dann such 
die Kernbildungen und Kernformen bunter, vielgestaltiger, ihre Lagerung im 
ZeUprotoplasma unregelm~Biger, so dab man Zwisehenstufen zwisehen den v611ig 
unver~nderten Galleng~ngen nnd den echten Tumorbildungen in diesen Gebilden 
annehmen k6nnte. Manchmal sind auch die Gallengangsquersehnitte yon einer 
manschettenf6rmig um dieselben gelagerten Bindegewebshiille umgeben, die ihrer- 
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seits Rundzellenanh~ufungen in ihrer Umgebung zeigen. Solche Rundzelleninfil- 
trate finden sich im Bindegewebe h/~ufiger und erreiehen oft erhebliche Ausdeh- 
nungen. Oft sieht man auch im Bindegewebe kleine, schmale, gallengangs/~hn. 
liehe, ein sehmales Lumen enthaltende Gebilde, welche sich diehotomisch vet< 
zweigen. 

SchlieBlich seien noch die ktimmerlichen Reste yon Leberze.llgewebe erw/~hnG 
die nur noch in Form kleiner Inseln in die Bindegewebsmassen hineinragen. Die 
Leberzellb~lkchen sind besonders in der Peripherie stark versehmMert, atrophisch 
und durch schmale bindegewebige Septen auseinander gedr~ngt und komprimiert, 
So verlieren sie sich allm/~hlieh ix/ dem Bindegewebsstroma. In den zentral ge- 
legenen Absehnitten ist die normale Breite der Leberb/~tkchen noch mehr erhalten 
und das Interstitium hier yon unver~nderten Capinaren ausgefi~llt. Die Struktur 
der Zellen selbst ist nieht wesentlich ver/~ndert. Die Kerne sind yon normalem Bau, 
das Protoplasma rein gekSrnt oder mehr homogen und enth/~lt 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 aueh an den Leberzellen negativ. Im Bindegewebsstroma liegen dagegen grebe, 
einzelu oder auch in Reihen hintereinander gel~gerte Zellen, deren Protoplasma 
sich bei der Sudanreaktion mit leuchtend rot gef/~rbten FetttrSpfchen gefiillt zeigt. 

In den Metastasen hat der Tumor den gleichen Bau wie in den prim~ren Her- 
den der Leber. Histochemiseh finden sieh auch bier keine Anzeichen iiir eine funk- 
tionelle T~tigkeit der Tumorzellen. 

Zusammenfassung. 

Bei der 62j~hrigen ledigen Frau  land sich im Abdomen  eine diffuse 
Aussaa t  yon Geschwiilstkn6tchen auf dem Bauchfell  bis in das kleine 
Becken hinab, ausgehend yon  einem Carcinom des linken Leberlappens.  

I m  histologisehen Bild war vor  allem der Befund an den intrahel0a- 
tischen, erweiterten Galleng~ngen lehrreich, die stellenweise regenera. 
torische Wueherungen,  schlieBlich aueh Stellen mi t  irregul~rem Wa~hs- 
t u m  zeigten. Solche Bilder machen  die in der Li t6ra tur  h~ufiger aus- 
gesprochene Vermutung  verstAndlich, dab in solchen Bildungen 
Zwischenstadien zwischen den normalen ruhenden Galleng~ngen und  
dem eigentliehen Tumorgewebe zu erblieken seien. 

Ribbert t r i t t  zwar dieser Auffassung entgegen und sehreibt in seiner 
Abhandlung  ,,Das maligne Adenom der Leber" (Dtsch. reed. Woehenschr .  
Nr. 37,1909) : , ,Sodann aber lehrt  auch die Besehaffenheit  des den prim~ren 
(cholangioeellul~ren) Krebs  aufbauenden Epithels seine Abkunf t  yon  den 
Galleng~ngen. Mit deren ZeUen s t immen die seinen iiberein, oder sie lassen 
sich leieht auf sie beziehen, so dab m a n  auch innerhalb der Leber, we gr6- 
l]ere Gallenggnge nieht  mehr  vorkommen,  die He rkunf t  der Neubi ldung 
noch  ausreiehend feststellen kann. Selbstverst~ndlieh daf t  man  aber  
n icht  daran  denken woden, einen etwa vorhandenen  Zus~mmenhang  
yon  Krebszellen mi t  mikroskopisehen Galleng~ngen im Sinne einer Ab- 
leitung yon  ihnen aufzufassen. Denn diese Verbindungen wtirden stets 
yon  sekund~rer l~atur sein, zustande gekommen dutch  das Heran-  

21" 
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wachsen der Krebszellen an die Gallengangepithelien. Der in der 
Literatur mehrfach niedergelegte Versuch, auf diesem Wege die Genese 
des Carcinoms yon  den Gallengi~ngen zu beweisen, ist vSllig wertlos." 
Diese Auffassung Ribberts scheint sich auch in den histologischen Bfldern 
dieses Falles best~tigt zu finden. 

Manchmal schien die Geschwulst in den Gef~Bbahnen zu wucherm 
Ihr  bSsartiger Charakter erhellt aber ohne weiteres aus der reichlichen 
Tumoraussaat auf dem Bauchfell. Somit handelt es sich um ein seiner 
morphologischen Struktur nach cholangioceUul~res, primi~res Carcinom 
der Leber. Irgendwelche Anzeichen ftir eine funktionelle Ti~tigkeit 
liel~en sich nirgends auffinden. 

Es bleibt noch zu erSrtern, wie wohl der  Abscel3 in der Leber ent- 
standen sein mag, und welche Beziehungen zwischen dieser Abscel]- 
bfldung und dem chol~ngiocellul~ren C~rcinom bestehen. Als Ursache 
des Leberabscesses mfissen wohl zuni~chst die intrahepatischen Gallen- 
konkremente in Betracht gezogen werden, welche zu einer chronischen, 
phlegmon6sen Entziindung der GaUengangswandungen, schliel}lich 
zur Mitbeteiligung des Leberparenchyms an diesem Entziindungsprozel~ 
und endlich zur Abscel~bildung fiihrten. Diesen chronisch-hepatitischen 
Prozel] mul~ man auch bei der Erw~gung der Entstehungsursache des 
Carcinoms in der Leber zugrunde legen, da hierin wohl die indirekte 
Vera, nlassung zur Tumorbfldung zu suchen ist. Der Untergang des Leber- 
parenchyms, welchen dieser chronische Prozel~ herbeiffihrte, regte 
die Galleng~nge zu reparatorischen~ beziehungsweise regeneratorischen 
Wucherungen an, womit die Grundlage fiir die Tumorbildung gegeben war. 

Eall 5. Frau Sofie M,, 31 Jahre alt, aus Karlsruhe. 
Gestorben am 24. X. 1919. 
Obduktion am 24. X. 1919 (Professor yon Gierl~e). 
Privatsektion ]Rr. 86. 1919. 
Klinische Diagnose: Primgrer (~) Leberkrebs. 
Aus der Krankengesehichte: Sonst stets gesund. Drei normal verlaufene Ge- 

burten. Seit Mgrz 1919 in der rechten Bauchseite eine sich rasch vergr61~ernde 
Gesehwulst bemerkt, die seit Mitte Juni der Kranken heftige Schmerzen~ver- 
ursaehte. Dabei zunehmendes Sehw~ehegeftihl und Mattigkeit. Bei der Kranken- 
hausaufnahme am 31. VL 1919 lgl]t sieh ein kindskopfgroBer, barter trod hSekeriger 
Tumor unter der Leber fiihlen, weleher bis in die linke Bauehhglfte hintiberreicht 
und nieht verschieblieh ist. In der BauchhShle freies Exsudat. Leichter Ikterus. 
Bei der am 7. VIII. 1919 vorgenommenen Probelaparotomie finder sieh im Bauch 
eine grol}e, yon der Leber ausgehende Geschwulst. Wegen raseh zunehmenden 
Aseites am 29. IX. Punk~ion. Es entleeren sich 31 Mare Fl~sigkei~. Die gleiehe 
Menge wird noch einmal am l3. X. abgelassen. I~[ochgradige C)deme der Beine. 
Raseher VerfaU. Ted. 

Anatomiseher Be/und. 
Grazil gebaute, magere Frau mit leiehtem tkterus. Bauch UnregelmgBig vor- 

getrieben. Beine leicht 6demat6s. Die ]~auehh6hle seheint fast ganz ausgefiiUt 
yon der enorm vergr6Berten Leber, die mi~ gelblichen und weiBliehen Tumormassen 
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durchsetzt ist. Oberfl~ehe ist dutch zahllose, zum Teil leicht gedellte, aber nur 
wenig prominierende Geschwulstknoten etwas uneben. Kapsel zum Tell verdickt 
und rein fibrinSs belegt. Deutlieh erkennbare Schniirfurche. Freie Fliissigkeit 
ist nur i n  geringer Menge, knapp 300 ccm, in der BauchhShle vorhanden. Die 
linke Lunge zeigt einige subpleurale, weil3e Geschwulsr Auf der rechten 
Pleura zahlreiche, zum Teil in netzfSrmigen Str~ngen angeordnete Geschwulst- 
knStchen sowie im untersten, mit dem Zwerchfell verwachsenen Tcile einige bis 
haselnu~groi3e, derbe, wei~e Tumorknoten. In  den wenig vergrSl3erten Bronchial- 
driisen einige Tumoreinsprengungen. Die rechte Pleura costalis zeigt dem Rippen- 
verlauf entspreehende, aus kleinen Knoten zusammengesetzte, bis dattelgrofle 
Geschwulstmassen. Im retroperitonealen Gewebe zahlreiche, bis dattelgrol3e, mit  
harten Gesehwulstmassen durchsetzte Lymphdriisen. In  der Nachbarschaft des 
Pankreas gegen die Drtisensubstanz andr~ngende krebsige Lymphdriisen. Die 
Leber betrachtlich vergr613ert, 31 em hoch, 30 cm breit und 15 cm dick. Gewicht 
mit  anhangendem Magen und Pankreas 6100 g, so daft 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 faustgroB, 

en thMt  mehrere bis walnuBgrofle, weiI3e, ziemlich scharf begrenzte Tumorknoten 
zwischen dem gelbgriinliehen, deutlieh L~ppchenzeichnung zeigenden Leber- 
gewebe. Der sehr groBe rechte Leberlappen zeigt an der Oberfl~che zahllose, weii3e, 
nur wenig hervorragende Geschwulstknoten, zum Teil mit  leiehter zentraler Ver- 
tiefung. Sie fliel~en besonders im unteren Teil des Sehniirlappens sowie geringer im 
oberen rechten Abschnitt  zu zusammenhi~ngenden grol3en Tumormassen zusammen. 
Auf Horizontalabschnitten zeigt der Schniirlappen im unteren Teile unschaff zu- 
sammengeflossene, weiBe Tumormassen, die vielfach noch eine Zusammensetzung 
aus Knoten erkennen lassen und zwischen sich nur spiirliche Ztige Lebergewebes 
enthalten. Aueh die Knoten sind wieder aus kleineren, weiflen, etwa erbsengroflen, 
unscharf begrenzten Kn6tchen zusammengesetzt. Im Zentrum der gr6Beren 
Knoten sind derbere, grauweil3e, mit  kleinen, zackigen, gelben Nekrosen durch- 
setzte Stellen vorhanden. Nach der Schniirfurche zu werden die Knoten sp~rlicher 
und mehr einzelstehend, ebenso sind sie inl unteren Teil des rechten Lappens ober- 
halb der Schniirfurche relativ spgrlicher, w~hrend sie im oberen Teil des reehten 
Lappens, besonders nach reehts zu, wieder zahlreicher und gr6Ber sind, so dal3 dort 
bis apfelgroBe Herde gebildet werden, die aueh wieder zentral derber, grauweil3 
und mit  kleinen zackigen Nekrosen durchsetzt sind, wahrend sie an der Peripherie 
durch zahlreiche weil~e Knoten gewellt erscheinen. Das Lebergewebe dazwischen 
ist zum Tell zu diinnen Ziigen yon bri~unlich-griinlicher Farbe zusammengedrtickt. 
TWo gr6flere Massen yon Lebergewebe stehengeblieben sind, ist die L~ppchenzeieh- 
nung deutlich erkennbar und von gelblich-br~unlicher Farbe. Man erkennt auch 
darin noch eine grofle Anzahl kleinster Tumorkn6tchen. Die untere Hohlvene und 
Pfortader sind mit  der tumordurchsetzten Leberoberfl~che und den metastatisch 
erkrankten Lymphdrtisen verwachsen, umgestaltet und zusammengedriickt. Ihre 
Wand ist aber nirgends durchwachsen, die Int ima ist iiberall glatt. In  dem Lumen 
der Gef~fle finder sieh fliissiges Blur. Auch auf der Leberschnittfl~che sind die 
Gef~Blumina ohne Geschwulstverstopfung. Knochensystem yon auflen ohne Ver- 
~nderungen. Sternum, Wirbel, Rippen und Beckenschaufeln mit  sehr fester 
Knochensubstanz und ohne Metastase. 

Anatomische Diagnose. 
Primdrer l_,eber~ebs (cholangiocellularer Typus, wahrscheinlich im Schn~r- 

lappen entstanden) mit starker, knotiger Krebsausbreitung in der ganzen Zeber. Ge- 
schwulstmetastasen in den retroperitonealen und periportalen Lymphknoten, in der 
Pleura, besonders rechts und im rechten Unterlappen. Geringer Ikterus. 
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Mikroskopischer Be/und. 
Die Gesehwulstknoten zeigen bei schwacher VergrSBerung manehmal radiar 

angeordnete Ziige yon teils schlauchfSrmigen, teils soliden schmalen Zellstrgngen, 
welehe, durch breitere Bindegewebssepten eingesgumt, gr6Bere Tumornester 
bilden. In  den Bindegewebszfigen linden sieh hier und da kleinere Rundzellen- 
infiltrate. Auch zwischen den einzelnen alveolgr und tubulg r geformten Krebs- 
zellziigen ist ein feines, zartes Bindegewebsstroma sichtbar, das stellenweise jedoeh 
auch die Breite der einzelnen Krebsalveolen erreicht. So wechseln Stellen yon ganz 
dicht in- und aneinandergedrgngten Krebszapfen ab mit solchen, an denen die 
Krebszellstrgnge dutch breite BindegewebsstraBen voneinander getrennt und spar- 
lieher liegen, bis sie schliel~lieh nur noch als kleine, sandbank~hnliche Nester 
aus den breiten Bindegewebszfigen hervortreten. Die mittleren Teile der gr6Beren 
Krebsknoten sind vielfaeh nekrotiseh zeffallen. H~ufiger sind in solchen Nekrosen 
deutliche Cholesterinlficken erkennbar. Die Carcinomzapfen bestehen stellenweise 
aus soliden, lgngsoval oder aueh rundlieh geformten, oft aueh S-f6rmig geschlun- 
genen ZeUkomplexen. Diese zeigen sich bei starker Vergr6flerung als aus ver- 
schieden groBen, kubisehen und zylindrischen, teils nut kleine, teils auch sehr 
grol3e, chromatinreiehe, den ganzen Zelleib nahezu ausfiillende, vielgestaltige Kerne 
besitzenden Zellen zusammengesetzt, Mitosen sind nur spgrlich vorhanden. An 
den weitaus fiberwiegenden Stellen ist das Gesehwulstparenchym dagegen nicht 
solid, sondern tubular, driisengangartig gebaut. Hier umrahmt ein meist ein- 
schichtiges, hohes zylindrisehes, oft aber aueh mehr kubisches, niederes Epithel ein 
drfisengang~hnliches Lumen, das je naeh der Sehnittrichtung, in welcher die G~nge 
getroffen sind, l~ngliche, gewundene oder mehr rundliche Formen hat. Die Lichtung 
dieser Lumina ist meist viel gr6Ber als der Durehmesser des sic ums~umenden 
Epithels. Die R0hren sind leer und ebenso pigmentfrei wie die Tumorzellen selbst. 

Die Abgrenzung der Gesehwulstknoten gegen das Lebergewebe hin ist recht 
versehiedenartig. Einmal schiebt sich zwisehen beide eine ziemlich breite Zone 
kernarmen Bindegewebes ein, dann finden sich Stellen, wo der Krebs bis diclit an 
die Leberzellbalken vorgedrungen ist und diese in konzentriseher Schiehtung vor 
sich her zusammengedrfickt und abgeplattet hat. An wieder anderen Stellen ~ehlt 
die konzentrisehe Abplattung der Leberzellbalken. Hier geht das Tumorgebiet 
beinahe unmittelbar in das anseheinend unver~nderte Lebergewebe fiber. Und 
an solchen Stellen linden sieh histologische Bilder, welche an die yon Heubelom 
aufgestellte Theorie der sogenannten ~bergangsbilder erinnern. Die braungelbe, 
feink6rnige Pigmentierung der Leberzellen l~Bt aber doch eine seharfe Seheidung 
yon den pigmentlosen, blassen Tumorzellen zU. 1VIanchmal gestaltet sich das 
Wachstum des Tumors so, dal~ sehmale Krebszellen in den Capillaren zwischen 
den einzelnen Leberzellbalken vordringen. 

Die histoehemische Untersuehung des Prim~rkrebses und der Metastasen ergab 
folgendes: W~lirend die Zellen der noch erhaltenen Leberzellb~lkehen sieh ziem- 
lich reichlich mit Glykogen beladen hatten, waren die Tumorzellen v61lig glykogen- 
frei. Das gleiche Verhalten zeigten sie bei der Priilung auf Eisen- und Fettgehalt. 
Die Cholesterinliieken in den Nekroseherden wurden bereits erwghnt und werden 
sparer noch zu bespreehen sein. Die Zellen der Metastasen boten ebenfalls keine 
Anhaltspunkte beziiglieh einer besonderen funktioneUen 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 Primgrtumors aufgeben, tun sieh zu gr6fleren Zellfl~chen ohne jegliches 
Bindegewebsstroma, wohl aber mit deutlieher CapiUarisierung zusammenzu- 
lagern, welehe auf den ersten Bliek einen durehaus der Leberstruktur ~hnlichen 
Charakter haben. 
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Zusammen/assung. 
Die 31j~hrige F rau  erkrankte an einer rasch wachsenden Gesehwulst 

in der reehten Bauehseite mit Ikterus und Ascites. Die Probelaparo- 
tomie ergibt einen mit grol3er Wahrscheinlichkeit prim~ren Lebertumor. 
Bei der Sektion finder sich eine fiberm~Big vergrSBerte, mi~ Gesehwulst- 
knoten durchsetzt'e Leber, wobei sich an der Geschwulstbildung vor- 
wiegend der rechte, mit einer Schnfirfurche behaftete Leberlappen 
betefligt. Ferner fanden sich Geschwulstknoten in den region~ren 
Lymphdrfisen 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 schlauchf6rmige Wucherungen bildendes Carcinom, Ms 
dessen prim~rer Sitz die Leber anzusprechen ist. Die histochemische 
Prfifung fSrdert bezfiglich der Eisen- und Glykogenreaktion nichts 
zutage, was ffir eine spezifische Funktion der Geschwulstzellen sprechen 
k6nnte. Diese scheinen, wenn solche bei dieser Tumorform iiberhaupt 
vorhanden waren, yon vornherein am meisten gelitten zu haben. I)a- 
gegen scheint eine gewisse Cholesterinverarbeitung in dem Tumor 
stattgefunden zu haben, worauf die Lficken in den Nekroseherden, 
welche durch krystallinische Cholesterinausf~llungen entstanden sind, 
hindeuten. Jedenfalls legt dieser Befund die Vermutung sehr nahe, 
dal3 der Tumor an der Cholesterinstoffwechsel teilgenommen hat. Bei 
dem Dunkel, welches an sich noch fiber der Cholesterinproduktion in 
der Leber selbst liegt, ist es naturgem~B noch weniger erspriefilich, 
irgendwelche sicheren Schlul3folgerungen aus diesem Befunde zu 
schlie~en. Bemerkenswert ist, dal3 eine diffuse Vermehrung des Binde- 
gewebes im Leberparenchym selbst nicht besteht. Auch Gallengangs- 
wueherungen sind nicht in nennenswertem Mal~e vorhanden. Dagegen 
finden sich in den GefgI~querschnitten h~ufig Tumorthromben, auch 
in den intertrabekularen Capillaren tauchen oft plStzlich 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. 
W~hrend n~mlieh die primaren Herde ausnahmslos rein tubul~re 
Bildungen mit oft weiten Drfisenlumina hervorgebracht haben, linden 
sich in den Metastasen neben diesen gallengangsartigen Schlauehbil- 
dungen, die stellenweise Schleim produzieren, auch groBe solide Ge- 
sehwulstzeUkomplexe, in die hi~ein eine endotheliale Capillarisierung 
erfolgt. Diese Capfllarisierung ist am Rande der soliden Zellverbgnde 
deutlieher und starker ausgepr~gt als im Innern derselben, ein Zeiehen, 
dab die Zellen vom Rande aus eapillarisiert werden. Dieser solide, 
komplexe Zelltypus entsteht derart, dab zun~chst kleine solide Zell- 
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sprossen gleiehsam in das Lumen der schlauchartigen Bfldungen hin- 
einwachsen, schlieBlich grSBere AusmaBe annehmen, das Lumen ganz 
erfiillen und ausstiilpen. Solche zusammenh~ngende Verb~nde sind 
dann vollkommen leberihnlich, wobei sich aueh der Charakter der 
Tumorzellen sehr deutlich dem der Leberzellen nihert,  wihrend die 
Zellen, welche die Schlauchbildungen aufbauen, Cholangiocellul~ren 
Charakter beibehalten. In seinem fertigen Bflde macht dann dieser Tumor- 
zelltypus den Eindruek eines hepatocelluliren Carcinoms. Bemerkenswert 
ist ferner noch, dab sich in den kleineren Metastaseherden der Pleura 
nur der cholangiocellulire Typus finder, wihrend der hepatocellul~re 
erst in den grSBeren, ~lteren Metastasen hervortritt. So k6nnte man 
betraehtet man das histologische Bild der Pleurametastase allein 
im Zweifel sein, ob man es hier mit einem Tumor zu tun hat, welcher 
zunichst hepatocellul~ren Charakter hatte und dann in die cholangio- 
eellulire Form iiberging, oder ob der letztere Typus das primire und 
der Leberzellcharakter der Geschwulst das sekundire ist. SehlieBlieh 
kSnnte man aueh zu der Annahme kommen, beide Formen ligen aueh 
in der primaren Geschwulstbfldung in der Leber vor. Diesem Zweifel 
wird man bei dem vorliegenden Falle dadurch enthoben, da$ der Tumor 
in der Leber aussehlieBlich zylinderzellige Driisenschl~euhe mib binde- 
gewebigen Stroma vom Typus des cholangiocelln]iiren Carcinoms 
bildet, wihrend erst in der gr6Beren Pleurametastase der hepatoeellulire 
Typus mit capillarem Interstitium zur Ausbildung kommt. 

Wit haben also in diesem Fall die einwandfreie Kombination des 
cholangioeelluliren (Goldzieher), tubul~ren (Fischer) Gesehwulstmodus 
mit dem hepatoeelluIiren, bzw. trabekul~ren Typus in der Metastase 
eines primir rein cholangiocellul~ren Carcinoms der Leber. Ein zun~ehst 
vielleieht sonderbarer Befund, dessen Erklirung aber bei folgenden 
Erw~gungen keinen Sehwierigkeiten mehr begegnen dfirfte. 

Zunichst mSchte ich auf entwicklungsgeschichtliche Tatsachen 
zuriickgreifen. Bonnet schfldert den Hergang der Entwicklung der 
Leber folgendermaBen: ,,Die erste An]age der Leber senkt sieh in Form 
einer rinnenfSrmigen, longitudinalen Ausstiilpung der vorderen Darm- 
wand in das Mesenehym des ventralen DarmgekrSses ein. Die Wand 
dieser Leberrinne verdick~ 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 An]age der Gallenblase und des Duetus 
eholedochus, hervor. Die Drfisensubstanz der Leber entsteht dadurch, 
dab die Wand des Leberschlauches Hohlknospen oder solide Forts~tze 
in die loekere Bindesubstanz des ventralen MagengekrSses hineintreib~, 
die dann entweder zu RShren oder zu soliden Zellsprossen auswachsen. 
Durch sekund~re Sprol~bildung entsteht ein Netzwerk solider Zell- 
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balken." Die Tumorbitdung unseres Falles gibt in der Metastase ge- 
wissermaBen den eben geschilderten entwicklungsgesehiehtlichen Vor- 
gang der Leberbildung im pathologischen Wachstum getreu wieder, 
Aueh hier sehen wir yon den cholangiocellularen Schl~uchen solide Zell- 
sprossen in das Lumen der Drfisensehl~uche einwuchern und schliei~lich 
zu grol~en Komplexen zusammenfliei~en, die, was besonders hervorge- 
hoben zu werden verdient, yon einem feinen capillaren Stroma dureh- 
zogen werden. Es wird  ja mit vollem Recht yon mehreren Autoren, 
vor allem Wegelin, Yamagiwa, Goldzieher und yon Bokay, darauf hin- 
gewiesen, dal] eines der Hauptunterscheidungsmerkmale zwischen den 
Gallengangszellen- und den Leberzellcarcinomen das Stroma darbSte. 
Der Leberze]]krebs bes~Bc demnach nur ein von einem Capillarnetz 
zusammengesetztes Stroma, w~hrend das Interst i t ium der cholangio- 
cellul~ren Krebse sich aus einem alveol~re Strukturen formenden Binde- 
gewebe zusammensetze. Diese Auffassung vertr i t t  auch Ribbert, der 
behauptet,  das maligne Leberadenom bestiinde aus wuchernden 
LeberzellabkSmmlingen und Blutgef~$en, w~hrend bei dem cholangio- 
cellulKrcn Carcinom auch das Bindegewebe eine Rolle spiele, und Yama- 
giwa behauptet,  dab die Gallengangskrebse niemals ein Stroma bes~$en, 
welches aus Capillaren bestiinde, w~hrend umgekehrt die Beziehungen 
dcr Leberzellen zu den Capillaren die am l~ngsten beibehaltene Eigen- 
schaft der Geschwulst sei, wenn auch schon durch Anaplasie der Tumor- 
zellen selbst die ]~hnlichkeit in der morphologischen Struktur mit den 
Leberzellen, geschweige denn ihre F~higkeit, Galle zu bilden, 
verloren gegangen sind. Diese F~higkeit dcr Galleproduktion konnte 
ich in den Leberzellsprossen der Pleurametastase nicht feststellen, 
auch sonst sprach nichts ffir eine spezifische Stoffwechselfunktion. 
Wohl aber war die morphologische Struktur des Gesamtkomplexes, 
wie auch der einzelnen Zellen in der Pleurametastase durchaus leber- 
~hnlich. Es erhellt aus diesen Ausfiihrungen zur Geniige, dab es sich 
in dieser Metastase um ein echt hepatoeellul~res Gebilde handelt. 
Und wenn auch _Fischer aus der Struktur des fertigen Tumors nur mi~ 
der grSBten Vorsicht einen RiickschluB auf seine Entstehung gezogen 
haben will und Winternitz meint, dab das Aussehen, die gr5bere Struktur  
der Zellen nur beschr~nkten Wert ffir die Beurteilung ihrer Herkunft  
besitze, so glaube ieh doeh aus der Art, wie sich die beiden ffir die 
Genese der prim~ren Lebercarcinome so grundlegenden Zelltypen in der 
Metastase eines einheitlich cholangiocellul~r gebauten prim~ren Leber- 
tumors nebeneinander vorfinden, zu dem SchluB berechtigt zu sein, 
dal~ wir es mit einem cholangiocellul~ren Krebs zu tun haben, weleher 
in seinen Metastasen eine Kombination der beiden fundamentalen 
cholangiocellul~ren und hepatocellul~ren Typen vereint und somit die 
nahen Beziehungen dieser beiden Formen aufs deutlichste aufweist. 
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Keineswegs handelt  es sieh in dem vorliegenden Falle um ein bisher 
v611ig unbesehriebenes und unbekanntes Vorkommnis. So scheint mir 
sogar eine gewisse /~hnlichkeit dieses Fanes mit  dem yon Fischer im 
Jahre  1903 beschriebenen Fall 3 zu bestehen, bei welchem es sich eben- 
falls um eine Kombinat ionsform yon leberzell~hnlichen und gallengangs- 
epithel~hnlichen Tumorpart ien handelt, so dab man  die Geschwulst 
nach der Auffassung des einen Autoren als hepatoeeUul~ren, naeh der 
der anderen, zu welehen Fischer selbst sich bekennt, als cholangiocellu- 
l~ren Krebs  bezeiehnen kSnnte. Der Fall Fischer unterscheidet sich 
jedoch yon meinem Falle dadurch, dal3 schon in der Leber selbst die 
beiden Tumorzellformen nebeneinander hergingen, w~hrend mein Fall 
den ihn auszeichnenden Vorzug besitzt, dal3 erst in den gr613eren Pleura- 
metastasen dieser Kombinat ionszustand eintri t t  und wit aus dem tat-  
s~chlichen Befund des Auswaehsens yon Leberzellsprossen in das Lumen 
der gallengangs~hnlichen Drfisenschl~uche erst in der Metastase wichtige 
Schlfisse bezfiglich des Wachstums der Geschwulst zu ziehen i n s t a n d  
gesetzt sind. 

Der yon M. B. Schmidt beschriebene Fall besi~zt noch mehr ,~hnlich- 
keit mi t  meinem Falle. Ieh werde am Schlusse meiner Ausffihrungen 
noch n~her auf diesen Fall einzugehen haben. 

Herxheimer ffihrt im Jahre  1906 in seiner Arbeit  fiber das pr imate  
Lebercarcinom gelegentlich der Besprechung der Ableitung dieser 
Tumoren eine genetische Verwandtschaft  zwisehen Leberzellen und 
Gallengangepithelien an, wobei er es aber f fir ausgeschlossen h~lt, 
dab die Leberzellen sich mittels einer Careinomumwandlung in Gallen- 
g~ngen gleichende Tubuli mi t  hohem Epithel verwandeln kSnnten. 
So folgert auch Fischer aus dem balkigen und medul~ren Bau der 
Metastasen, welche stets den vom Mutterboden am weitesten entfernten 
Bau aufwiesen, dal~ die soliden Zellmasseu das Endglied, die tubul~ren 
ein frfiheres Stadium der Geschwulst darstellen, dal~ also ein solches 
Carcinom nieht aus Leberzellen hervorgehen kSnne, sondern die Tubuli 
yon den Galleng~ngen abstammten.  

Diese Beweisffihrung Fischers und Herxheimers scheint durchaus ver- 
st~ndlich und trifft  auch ffir meinen Fall zu. Auch hier mul3 es sich 
um einen pr imer aus den Gallengangsepithelien ents tammenden Tumor 
handeln, und es seheint auch mir recht unwahrscheinlich, dal3, wie 
auch Herxhei~ner betont,  eine derartig gebaute Geschwulst etwa yon 
den Leberzellen hergeleitet werden kSnnte. Ich deute jedoch die Kom- 
binationsvorg~nge in der Metastase so, dal~ sich die gallengangs&hnUchen 
Schlauchbfldungen hier, gewissermal3en im Naturexperiment ,  ihrer in 
der Entwicklungsgeschichte best immten und festgelegten Wachstums- 
funktionen erinnern und so Leberzellsprossen zu bauen und anzulegen 
beginnen. Diesen Vorgang kSnnte man auch dazu in Parallele setzen, 
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dab aueh bei Tumoren der Schilddriise die Metastasen wieder mehr 
schilddriisen~hnlichen Bau gewinnen kSnnen, einen Vorgang, den man  
wohl auch als ,,Wendung zum Besseren" bezeiehnet hat. 

DaB es auch vorkommen kann, dab der primgre Tumor leberzeU- 
i~hnlieh ist und die Metastasen dieses Tumors tubulgre Bitdungen auf- 
weisen, beweist eine Beobaehtung Wegelins, der gerade in den Meta- 
stasen die schSnsten Schlauchformen sah. Fischer und Herxheimer be- 
streiten jedoch, dab es sich hierbei um eine Entwicklung yon Gallen- 
gangsgebilden aus leberzell~hnlichen Formen handeln kSnne. 

Theodorow bespricht ebenfalls im gahre 1908 die  MSgliehkeit des 
Vorkommens und ,,die Schwierigkeit der Deutung jener Tumoren, 
deren Aufbau nicht vollstgndig mit  einem der beiden Typen iiberein- 
s t immt,  in welchem vielmehr Anteile mit  ausgesproehen tubul~rem Aufbau 
mit  solchen wechseln, welche aus soliden Zellhaufen vom Charakter der 
Leberzellen bestehen. Derartige F~lle fanden daher aueh bereits die 
Deutung, dal~ beide Arten von Leberkrebsen, Leberzellcareinome und 
Gallengangscarcinome, in einem Fall vereinigt sind (Thorel, Polak- 
Daniels, Fraser)". U n d e r  fghrt fort: ,,Bei der Beurteilung dieser Frage 
wKre vor allem an die Regenerationsvorg~nge in der Leber zu erinnern, 
welche das eine Mal mit  direkter Neubildul~g von LeberzeUen, das andere 
Mal mit  der Entwieklung yon Leberzellen aus ZellscM~uchen einher- 
gehen kann. Auf Grund der Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen 
stehen wohl die meisten Autoren auf dem Standpunkt ,  dab bei den 
unter  mamxigfachen pathologischen Bedingungen auftretenden GaUen- 
gangswucherungen aus dem Gallengangsepithel sieh Leberzellen diffe- 
renzieren k6nnen (Marchand, Strgbe, Meder, Paltau/). Unter  Beriiek- 
sichtigung dieser Verh~ltnisse erscheint es leicht erklgrlich, dab bis- 
weflen Carcinome, welehe yon den Leberzellen abstammen,  gleichzeitig 
den Charakter von Gallengangscarcinomen aufweisen." Diese Schlul]- 
folgerung Theodorows halte ich mit  Herxheimer und .Fischer nicht fiir 
riehtig, vielmehr glaube ich, dal~ bei einer Kombinat ion beider Zell- 
typen  die cholangiocellularen Carcinomtypen stets als die pr imgre 
Tumorbildung aufzufassen sind, welche dann ihrerseits sehr wohl im- 
stande sind, hepatocellulgre Formen zu bilden. Jedenfalls glaube 
ich aus dem histologischcn Bild meines Falles den sicheren Beweis fiir 
meine Annahme herauslesen zu diirfen. Den umgekehrten Vorgang kann  
ich nicht beweiskrgftig bestreiten, halte ihn j edoch zum mindesten fiir 
sehr unwahrseheinlich. 

Fall 6. Anna K., 27 Jahre alt. Verheiratet. Karlsruhe. 
Gestorben am 15. VI. 1914, 6 Uhr vormittags. 
Obduktion am 16. VI. 1914, 10 Uhr vormittags (Egle). 
Chirurgische Sektion Iqr. 55. 1914. 
Klinische Diagnose: Hepatitis ehronica? 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 7 real geboren. W~hrend 
des Endes der letzten Schwangerschaft 5fter Druckgcflihl und Beklemmung in 
der rechten Oberbauchgegend. Zunahme der Besehwerden, fortdauernde Atem- 
not, Erbrechen veranlassen die Kranke, das Krankenhaus aufzusuchen. Leichte 
Somnolenz, frequente Atmung und Pulsbeschleunigung. Systolisches Ger~usch 
an dcr Herzspitze. Ikterus. Reduzierter Ernahrungszustand. In  dem stark auf- 
getriebenen Abdomen groBer, yon der Leber ausgehender Tumor, welcher yon der 
linken Axillarlinie unterhalb des Rippenbogens bis in die rechte Beekenschaufel- 
gegend zu fiihlen ist. Oberfl~che des Tumors, der derbe Konsistenz hat, ziemlich 
glatt. Im H a m  Eiwei~ und Bilirubin. Im Sediment Leukocyten. Harnmenge 
800--900 ccm. Unter  zunehmender Benommenheit Exitus. 

Anatomlscher Be/und. 

Kleine, stark abgemagerte, weibliche Leiche. Ikterische Hautfarbe. Leib 
etwas aufgetrieben, rechts mehr als links. Beim ErSffnen der BauchhOhle ent- 
leeren sich ca. 1000 ccm gallige ~'ltissigkeit. Die Leber ist hochgradig vergrS]~ert, 
32 : 24 : 15 cm, ganz yon erbsengroBen bis apfelgroBen Knoten durchsetzt. Der 
untere Rand zieht yon der linken Mamillarlinie bis zur rechten Beckenschaufel. 
An der Oberfl~che der Leber kuppenartig vorspringende Knoten der verschieden- 
sten GrSBe ohne Nabelbildung, zum Tell einzelstehend, zum Teil zusammenliegend. 
Auf dem Schnitt sind diese Knoten stark gelb, manchmal radi~re Strahlung 
aufweisend. Einzelne Knoten sind mehr wei]~ und fibrSs. Die grSl~ten Knoten 
liegen im rechten Leberlappen, die Unterflache desselben stark vorbuckelnd. In  
den grSBten Knoten finder sich ein zentraler ZeffaU mit  Hamorrhagien, bei einzelnen 
auch blutige Durchtr~nkung des umgebenden Lebergewebes. Im allgemeinen sind 
die Knoten scharf gegcn das Lebergewebe abgetrennt und yon weicher, brSckeliger 
Konsistenz. Die region~ren Lymphdrtisen sind makroskopisch frei yon Metastasen. 
Die Vena portae ist  ebenfalls frei von Geschwulstthromben. Das Lebergewebe 
selbst ist  stark ikterisch und schlaff. 

A natomische .Diagnose. 
Primdres Carcinom der Leber (hepatocellularer Typus) mit Aussaat der Tumor- 

knoten in der Leber. Keine entlernteren Metastasen. Status s Parenchy- 
mat68e Tri~bung der 1gieren. 

An dem noch vorhandenen Leberstiick, welches mir zur Untersuchung zur 
Verfiigung stand, ist die Obeffl~che im aUgemeinen glatt, bratmrot. Im Bereich 
des linken, wie aueh an den abh~ngigen Partien des rechten Leberlappens ist die 
Oberfl~ehe dutch besonders links diehtstehende, 3--15 mm grebe, rtmdliche, attf 
ihrer Kuppe stellenweise etwas abgeplattete Knoten vorgebuckelt. Einzelne dieser 
Knoten zeigen auf dem Schnitt  ein braunschwarz gef~rbtes Zentrum. Bald solit~r, 
bald mehr in Gruppen stehende, bunt in- und aneinandergefiigte Knoten yon oft 
bis zu 2 em Durchmesser durchsetzen diffus das Leberparenchym und lassen nut  
noeh geringe Reste komprimicrten Lebergewebes zwischen sich. Daher besonders 
im rechten Leberlappen grebe Geschwulstzentren, w~hrend auf der Schnittfl~che 
des linken Leberlappens die Tumorknoten kleiner sind und mehr vereinzelt stehen. 
Hier erreichen die gr6Bten Knoten nut einen Durchmesser yon 8 10 ram. Die 
Abgrenzungen der Geschwulstknoten gegen das Leberparenchym hin verlaufen 
sehr scharflinig, an den kleinen Knoten kreisrund, an den gr613eren Geschwulst- 
knoten in phantastisch girlanden- und arkadenartig gezogenen Linien. Viele, 
besonders die tiefer in das Lebergewebe eingebetteten Tumorknoten zeigen ein 
h~morrhagisch verf~rbtes oder nekrotisches Zentrum, w~hrend die oberfliichlichen 
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Knoten frei yon Nekrose sind. In  dem unteren und seitliehen Abschnitt  des reehten 
Leberlappens finder sieh ein besonders groBer, 6 cm im Durahmesser betragender, 
kreisrunder, vollkommen hi~morrhagiseher Knoten. Das iibriggebliebene Leber- 
gewebe ist hell- bis dunkelbraunrot und zeigt eine glatte Schnittflache. Eine 
deutliehere Lappehenzeiehnung ist nieht erkennbar. 

Milcroslcopi~cher Be/und. 
Die Gesehwulst zeigt mikroskopisch einen aus scharf umschriebenen grSl3eren 

und kleineren Knoten zusammengesetzten ]~au. 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, zusammengepreBte Lebergewebe. Der Tumor selbst is t  vorwiegend 
trabeculi~r gebaut. Die einzelnen Trabekel sind manchmal recht schmal, aus nur 
2 Reihen yon Zellen zusammengesetzt, meistens aber erreichen die Geschwulst- 
trabekel eine erheblichere Breite, und es bestehen in ein und demselben Tumor- 
knoten fliel~ende ~bergi~nge zu solchen Bildern, in denen die Zellen ihre Balken- 
struktur aufgeben, unf6rmige Zellinseln bilden und sieh zu dicht gefiigten Kom- 
plexen zusammenlagern. Hier vermiBt man dann aueh das die einzelnen Geschwulst- 
b~lkchen voneinander trennende endotheliale Stroma. Die zentralen Abschnitte 
sind h~ufig abgestorben und von Blutungen durchsetzt. GrSBere Driisen- 
lumina sind in den Zelltrabekelu nicht vorhanden. Dagegen sind an einzelnen 
Stellen die Tumorzellen so gelagert, dab sie ein feines, quergetroffenes, rundliches 
Lumen ums~umen, in welehem h~ufiger ein gelblich-griiner, die Lichtung des 
Lumens vollkommen ausfiillender Tropfen liegt. Ob as sieh dabei um ein Sekre- 
tionsprodukt der Tumorzellen odor gar  um Gallesekretion handelt, 1/~Bt sich nicht 
mit  Sicherheit beweisen. Jedenfalls stimmen die gelbgriinen, h~ufiger auch im 
Zelleib liegenden Tropfen und Astchen morphologisch vollkommen mit  den be- 
kannten sog. Gallenthromben tiberein. Dieses Pigment ist eisenffei. Auch sonst 
ist mit  der Perls schen Berlinerblaumethode nirgends eisenhaltiges Pigment nach- 
weisbar. Manchmal finden sich zwischen den Trabekeln der Geschwulstzellen 
t~ngs und quer getroffene, oft ziemlich betr~chtliche Kaliber erreichende Spalt- 
bildungen, deren Wi~nde yon einem feinen Endothel bekleidet sind, so dab der Tu- 
mor ein beinahe schwammiges Aussehen gewinnt. Ein besonderer Inhalt  ist in 
diesen Endothelschl/~uchen nicht erkennbar. 

Die TumorzeUen selbst sind durchaus leberzelli~hnlich. Die meist zentral ge- 
lagerten Kerne sind gr61~tenteils rundlich, nut gelegentlich mehr zackig und gr6Ber; 
nur wenig Mitosen. 

Das makroskopisch schlaffe, hell bis dunkelbraunrote, nur undeutliche L/~pp- 
chenzeichnung aufweisende Lebergewebe zeigt nut  noch hier und da die radi~re 
Anordnung der Leberb~lkchen um eine Zentralvene, im allgemeinen abet ist  ihre 
Lagerung ziemlich ordnungs- und regellos. Um die Tumorknoten sincl die B/~lk- 
ehen zu dicht geftigten, konzentrisch geschichteten, schmalen, atrophischen Zell- 
ziigen zusammengepreBt, so dab dieselben kaum noch eine Ji, hnlichkeit mit  dem 
Leberparenehym besitzen, der in schroffem Gegensatz hierzu bei den die Kom- 
pression bewirkenden Geschwulstzellen noch viel mehr Ausdruck verliehen ist, 
so sehr, dab man manchmal meinen k6nnte, es gerade bei den letzteren mit  eehten 
Leberzellen zu tun zu haben. Kleine Adenomknoten tauchen manchmal ganz un- 
vermittel t  oder abet im AnschluB an Gefi~l~scheiden 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. Aueh die intertrabekulgren CapiUaren des 
Lebergewebes erscheinen unregelm~Big und bilden ein wirres Netzwerk zwischen 
den ebenso durcheinandergewtirfelten Leberzellen, die yon ihnen stellenweise 
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stgrker auseinandergedr~ngt werden. Auch die nicht yon Adenomknoten befallenen 
Leberbezirke zeigen eine gewisse, wenn auch geringgradige Atypie, die jedoch an 
manchen Stellen der des eigentlichen Tumors mindestens gleichkommt. Sie zeigt 
sich besonders in Gestaltver/~nderungen der Zellen und Kerne sowie vergnderter 
F~rbbarkeit. Besonders ausgesprochen finden sich diese Ver~nderungen an solchen 
Stellen, wo Lebergewebe zwischen zwei Adenomknoten eingesprengt liegt. Was 
jedoch die beiden Zelltypen grtmdlegend voneinander ~rennt und unterscheidet, 
sind die fgrberischen Eigenschaften des Zellprotoplasmas. Die Tumorzellen ffixben 
sich dunlder mit H~matoxylin, die Leberzellen dagegen behaupten bei allen f~rbe- 
rischen Mal]nahmen ihr typisches, hellbr~un]iches Kolorit. Zu dieser Eigcnschaft 
gesellt sich weiter als Unterscheidungsmerkmal das braune Abnutzungspigment, 
das in den GeschwulstzeUen fehlt, w~hrend an ihnen oft griinliche, an Gallen- 
farbstoif erinnernde TrSp~chen erkennbar sind. Auch yon Vakuolenbildungen 
ist weder in den TumorzeUen noch in den Leberzellen selbst etwas zu sehen. Er- 
wghnenswert ist ferner noch, dal~ in dem Leberparenchym nirgends eine Binde- 
gewebsvermehrung nachweisbar ist, welche evtl. zu einem Umbau des Leber- 
gewebes und zur Bildung yon Pseudacini geftthrt haben k6nnte. Ebensowenig sind 
Gallengangsproliferationen wahrzunehmen. Die g~61~eren Pfortader~ste sind frei 
yon Geschwalstthromben. 

Zusammen/assung. 
Wit haben es bei der 27j~hrigen Frau mit Tumorbildungen in der 

Leber zu tun, die nirgends sonst im Organismus zu Geschwulstbildungen 
gefiihrt' haben. Aus dem Verhalten der Geschwulst im histologischen 
Bild muB auf eine adenomatSse Tumorbi]dung geschlossen werden, 
deren B6sartigkeit daraus hervorgeht, dal~ sie, aueh ohne extrahepatische 
Metastasen gebildet zu haben, die aber noch bei l~ngerer Lebensdauer 
der GesChwulsttrggerin hgtten effolgen k6nnen, doch zu sehr yore Typus 
des reinen Adenoms abweieht. Die besonders yon W~itzold fiir die Gutartig- 
keit eines Adenoms aufgesteUten und geforderten Eigensehaften werden 
bei der hier vorliegenden Geschwulst doch vielfach vermiBt. Sind auch 
die zahlreich vorhandenen Nekrosen, welche nach Angabe anderer 
Autoren wohl aueh bei gutartigen Adenomen der Leber gefunden werden 
k6nnen, bei der Er6rterung der Frage der Malignitgt nicht in den Vorder- 
grund zu riicken, so gibt doch trotz der relativ geringen Anaplasie 
der Tumorzellen das pl6tzliehe Auftauchen yon kleinen Adenomknoten 
mitten im unvergnderten Lebergewebe zu denken, um so mehr, als es 
sieh dabei aueh um Tumorbildungen handelt, die offenbar ihren Ur- 
sprung yon Zellen nehmen, welehe, vom Prim~rtumor losgelSst, in die 
GefaBbahn gerieten, yon dort embolisch verschleppt wurden und nun 
yon der Gef~Bwand aus konzentrisch in das Lebergewebe einzuwuehern 
sich anschicken. Dieser Vorgang aber ist ein pathognomisehes Zeichen 
der m~lignen Gesehwulst. 

Die Leber selbst ist - -  und das ist zu betonen nicht im geringsten 
cirrhotisch vergndert, dagegen f~llt ihr Parenehym durch eine gewisse 
Regellosigkeit des Baues auf, die sich sogar in dem Bau der einzelnen 
Zellen und ihrer Kerne deutlich ausprggt. An dieser Tatsaehe kann man 
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nicht ohne weiteres voriibergehen, da sie zu sehr auf die Besprechung 
der F rage  nach der Genese und Art  des Wachstums der Tumorknoten 
hinweist, 

Diese Frage ist nach 2 Richtungen hin zu er6rtern. Einmal, welche 
Bedeutung gewinn$ der Mangel yon cirrhotisehen Ver~nderungen im 
Leberparenchym ffir die Entstehung und das Wachstum der Geschwulst ? 
Und dann zum zweiten: Ist  hieraus und vor ahem aus den atypischen 
VerKnderungen der Zellen des tumorfreien Leberparenchyms eine 
SchluBfolgerung m6glich beziiglich der Frage des um.'zentrisehen oder 
multizentrischen Ursprunges der Gesehwulst ? 

Es finder sich in der Literatur durchweg die Tatsache vermerkt,  
dab die hepatocellul~ren Carcinome der Leber in den meisten F~llen mit 
einer diffusen Cirrhose der Leber selbst vergesellsehaftet sind. Und 
es is t  bis heute die alte Streitfrage nach der Priorit~t des einen oder des 
anderen Prozesses noch nieht sicher entschieden, wenngleieh die meisten 
Autoren den Standpunkt  vertreten, daB die Cirrhose dem Carcinom 
vorangeht, ja ihm gewissermaBen bei seinem Wachstum die Wege 
ebnet. 

Andererseits hat  die Auffassung von Winternitz sicher ihre Be- 
rechtigung, dab aueh die Geschwulstwueherung sekund~r eine ,,Fibrose" 
an den Stellen ihrer Lokahsation hervorrufen kann, was besonders ein- 
leuchtend in solchen F~llen ist, wo auBerhalb des Tumorgebietes die 
tumorfernen Leberbezirke yon cirrhotischen Ver~nderungen freige- 
blieben sind. 

Es soll auf eine eingehende Besprechung dieser fiir die Pa~hologie 
der prim~ren Lebercarcinome so wichtigen und umstrit tenen und des- 
wegen in der Literatur so h~ufig und eingehend erSrterten Frage der 
Kombination yon Cirrhose und primarem Carcinom der Leber nicht 
n~her eingegangen, sondern lediglich geprfift werden, ob das Fehlen 
yon cirrhotischen Prozessen in diesem Fall irgendwie beziiglieh der 
Genese und des Wachstums der Geschwulst yon Bedeutung ist. 

Winte~'nitz erw~hnt, dab es eine kleine Anzahl von F~llen yon pri- 
m~rem Leberkrebs gibt, die nieht mit Cirrhose verbufiden sind, und meint, 
dab bei dieser Gruppe besonders die MSglichkeit ihrer Abstammung 
yon Adenomen in Betracht gezogen werden muB, die naeh Ribbert yon 
an den unrechten Ort versetzten embryonalen l~berresten herrfihren, 
eine Erkl~rung, der sich aueh Yamagiwa bei der ErSrterung der F~lle 
yon prim~rem hepatocellul~ren Careinom der Leber ohne Cirrhose der- 
selben anschlieBt. Ich zweifle nieht, dab diese Annahme aueh fiir diesen 
Fall die einzig zutreffende ist, zumal bier aueh histologiseh durchaus 
ein adenomatSser Bau der Geschwulst vorliegt. Zudem spricht auch das ver- 
h~ltnism~Big jugendliche Alter der Geschwulsttr~gerin sehr zugunsten die- 
ser Auffassung, da diese embryonalen Anlagen h~ufig sogar sehon im 
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Kindesalter oder aber sp~testens zu Beginn des reiferen Alters 
aus ihrem Latenzstadium heraustreten und anfangen, bSsartig zu 
werden. 

So bildet also dieser Tumor  gewissermai3en ein Bindeglied zwisehen 
den benignen Adenomen der Leber, denen er in seinem histologischen 
Aufbau vollkommen ~hnlich ist, u n d  den hepatoeellul~ren Carcinomen, 
welehen er sich durch seinen Einbruch in die Blutgef~l~bahnen und 
Bfldung intrahepatiseher Metastasen auBerordentlich n~hert, ja sogar 
gleiehzustellen ist. 

Die zweite zur Diskussion gestellte Frage war die, ob die Gesehwulst 
unizentrisch oder multizentrisch entstanden zu denken ist, bzw. 
welehe Anhaltspunkte und Kriterien aus dem histologisehen Bfld der 
Gesehwulst selbst sowohl als auch des Leberparenchyms zu entnehmen 
sind, um die grSi~ere Wahrscheinlichkeit dem ersten oder dem zweiten 
Wachstumsmodus zuzusprechen. 

Bevor auf diese Frage n~her eingegangen wird, dfirfte sieh ein kurzer 
Riiekbliek auf den Werdegang empfehlen, den die Auffassungen fiber 
dieses ffir die Genese der Gesehwfilste im allgemeinen wie auch im be- 
sonderen so wiehtige Problem genommen haben. 

W~hrend noeh S. van Heukelom einer der eifrigsten Verfeehter des 
multizentrischen Ursprunges der prim~ren Careinome der Leber ist 
und diese Annahme vor allem auf die yon ihm begrfindete, heute jedoch 
gr61~tenteils verlassene Theorie der sogenannten Ubergangsbilder stfitzt, 
t re ten ihm vor allem Ribbert und Heussi entgegen und weisen an Hand  
genauer Nachprfifung der Heukelomsehen (Ybergangsbflder nach, 
dal~ dieselben sozusagen mehr oder weniger optisehe T~uschungen 
waren und zum mindesten auf falscher Deutung der histologisehen 
Bilder beruhten. Ribbert betont  mit  Nachdruek die unizentrisehe Ent-  
stehung der prim~ren Lebercarcinome und formuliert seine Theorie, 
kurz zusammengelaBt, so, dai~ sieh in der Leber zun~ehst ein einziger 
prim~rer Tumor,  der durch Einbrueh in die Lumina der Gef~l~e bzw. 
durch fortgesetztes Fortkriechen in denselben Metastasen in dem 
fibrigen Leberparenchym setzt, die stellenweise zu grSl~eren Knoten 
heranwachsen kSnnen und so eine in Wirklichkeit aber nur schein- 
bare multizentrische Genese des Tumors vort~uschen. Aber die 
Auffassung Ribberts blieb eben/alls nicht unangefochten, wenigstens 
mehren sieh in neuerer Zeit die Stimmen, welche diesen yon Ribbert 
verbreiteten Entstehungsmodus der Krebse nicht als allgemein gfiltig 
anerkennen wollen und wieder mehr ffir einen multizentrischen Ur- 
sprung der Tumoren eintreten. Diese Richtung hat ihre Hauptver t re ter  
in Yamagiwa und in Goldzieher und yon Bokay. Nu_r klammern sieh 
diese Autoren nicht an die meines Erachtens mit  Recht verlassenen 
Heukelomschen ~bergangsbilder  als Beweis ihrer Theorie, sondern 
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fiihren fiir ihre Auffassung andere, wenn auch der tteukelomschen 
Theorie etwas ~hnliche Kriterien ins Feld, die welter unten n~her aus- 
gefiihrt werden sollen. Es scheint jedenfalls, daB diese auBerordentlich 
bedeutungsvolle Frage nicht streng schematisierend behandelt werden 
daft und sich manchmal eigentlieh nur yon Fall zu Fall eine Ent- 
scheidung dariiber treffen l~l~t, ob mehr Wahrscheinlichkeit ffir ein 
uni- oder aber ein multizentrisches Wachstum vorliegt. Folgendes 
Beispiel mag diesen Gedankengang erl~utern: 

Winternitz schlieBt z. B. bei seinem unter I I I  angefiihrten Fall aus 
dem Vorhandensein eines groBen Knotens im rechten Leberlappen und 
aus einer ausgedehnten Verstopfung der Pfortader~ste mit Geschwulst- 
thromben, dab es sich um einen unizentrisch entstandenen Tumor 
handelt, welcher auf dem Wege der Geschwulstembolie sekund~r zu 
Metastasen im iibrigen Lebergewebe gefiihrt hat, und es scheint zweifels- 
ohne die grSBere Wahrscheinlichkeit auf der Seite der Annahme des 
Autors zu liegen, die durchaus annehmbar und verst~ndlich erscheint. 

Heukelom erkennt nun auch diesen Vorgang des Einbruches der 
Tumorzellen in die GefgBe~ wodurch diese ja erst zum malignen Tumor, 
zum Carcinom gestempelt werden, an, h~lt aber trotzdem, allerdings 
unter der Annahme seiner l~bergangsbilder an der multizentrischen 
Entstehung der Geschwulst fest. 

Mir scheint auch in dieser Auffassung Heukeloms ein KSrnchen 
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 kSnnten, etwa so, dab mehrere 
Adenomknoten sich voneinander unabhKngig 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 lgge dann der Fall vor, wo ein 
zungchst multizentrisch entstandener Krebs wohl noch nachtri~glich 
Geschwulstemboli in die Lebergef~Be abgeben und so zu Tochterbildungen 
noch in dem Organ selbst fiihren kSnnte. Es eriibrigt sich im Hinblick 
auf den hier zu besprechenden Fall, welcher keine Cirrhose oder knotige 
ttyperplasien aufweist, die Frage der multizentrischen Geschwulst- 
entstehung bei Cirrhose weiterzuspinnen, vielmehr sollen jetzt  die 
Punkte besprochen werden, die auch in diesem Falle eine gewisse 
M6glichkeit multizentrischer Entstehung der Tumorknoten in der Leber 
vermuten lassen kSnnten. 

Es waren ngmlich im histologischen Bild an dem in der Nachbarschaft 
der Tumorknoten gelegenen Lebergewebe gewisse Ver~nderungen auf- 
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gefallen, die oben eingehend beschrieben wurden, und die zweifellos so 
gedeutet werden miissen, dab an diesen Zellen der Leber gewisse und 
stellenweise ziemlich bedeutende Wucherungserscheinungen vorge- 
gangen sind, die sich oft zu ausgesprochenen Atypien steigerten. Es 
waren Zellkernvergr6Berungen, Polymorphien ihrer Konturen, Varia- 
bilit~t ihres TinktionsvermSgens festzustellen, Ver~nderungen, welche 
den Zellen die Eigensehaften yon regelrecht gebauten Leberzellen 
nehmen und sie den Geschwulstzellen auBerordentlich nahebringen. 
Es stimmt dieses Bild vollkommen mit den Beobachtungen Heukeloms 
iiberein, der aus den Kernver~nderungen den SchluB zieht, dab ,,der 
EinfluB jenes geheimnisvoUen Agens, das die Epithelien zu abnormem 
W~chstum in abnormer Richtung antreibt, zuerst an den Kernen an- 
greift und so die Anaplasie der Zellen durch Kernver~nderungen ein- 
geleitet wird". An solchen Stellen des Lebergewebes, wie sie oben 
n~her beschrieben sind, war ein Einwuchern yon Zellen aus den ade- 
nomatSsen Gebilden ausgeschlossen, da dieselben stets yon den so ver- 
~nderten Leberbezirken durch eine Schicht konzentrisch komprimierter 
Leberzellziige abgesperrt waren. Auch in den Capillaren solcher Stellen 
fanden sieh keine Tumorinfiltra~ionen. 

2~hnliche Beobachtungen machten auch Goldzieher und yon Bokay 
gelegentlich ihrer Untersuchungen von 21 F~llen von prim~rem Leber- 
carcinom. Ihr Fall 12 ~hnelt sehr dem hier beschriebenen, und die 
beiden Autoren kommen auf Grund ihrer Feststellungen in diesem und 
~hnlichen F~llen zu dem SchluB, ,,dab es sich demnach um eine stufen- 
weise Umwandlung der Leberzellen zu Geschwulstzellen zu handeln 
scheine". Hier~us folgern sie nun welter, dal] ,,die Gesehwulstbfldung 
nicht einige Stellen, sondern, wie S. yon Heukelom sagt, das ganze Organ 
betrifft, was bei den hepatocellul~ren Geschwfilsten fiberhaupt die 
Regel ist",  d. h. es wird von diesen Autoren eine multizentrische Ent- 
stehung dieser Geschwiilste angenommen. 

Bemerkenswert erschein~ mir noch, dab bei dem angefiihrten Fall 12 
von Goldzieher die Leber makroskopisch auf der Schnittfl~che eine 
kindskopfgroBe, markige, gelblichweiBe Geschwulst zeigt, die denrechten 
Lappen einnimmt, wahrend im linken Lappen nut  zahlreiche kleine 
Geschwulstknoten vorhanden sind. Die groBe Geschwulst war in der 
Leberpforte mit der Wand der Pfortader verwachsen. Diese selbst ist 
mit gelblichbr~unen, brfichigen, 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 makroskopisehen Befunde auf eine 
unizentrische Tumorgenese gesehlossen, w~hrend hier der multizentrische 
Ursprung der Gesehwulst auf Grund des histologischen Befundes mehr 
Wahrseheinlichkei~ f/Jr sich in Anspruch nehmen konnte. 
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Die in meinem Falle an dem Leberparenchym festgestellten aty- 
pischen Ver~nderungen erlauben die" gleichen SchluBfolgerungen, wie 
sie auch Goldzieher und yon Bokay  in ihren analogen Fallen gezogen haben. 
Es spricht tats~chlich dieser Befund ffir eine multizentrische Genese 
des Tumors in~olge sukzessiven Umbaues regul~rer Leberze]len zu 
Geschwulstzellen, wenngleich ich eine direkte Anlage solcher atypischer 
Leberzellen zu echten Tumorknoten nicht feststcllen konnte. Es fanden 
sich wohl Bilder, welche die Vermutung nahelegten, dal3 es sich um eine 
beginnende Anlage yon Tumorknoten aus atypischen Leberzellen handeln 
kSnne, die aber wegen der auBerordentlichen Schwierigkeiten, die sich 
der Deutung solcher Bilder entgegenstellen, nicht mit Sicherheit nach- 
gewiesen werden konnte. Andererseits muB ich a b e t  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- 
tr~chtliche Hemmnisse in den Weg gelegt werden sollen, der embolischen 
Metastasenbildung Tiir und Tor geSffnet 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 yon Winternitz  im rechten Leberlappen ein die iibrigen Tumor- 
knoten an GrSl~e weir iiberragender Geschwulstknoten vorhanden. 

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

Fall 7. E., Moritz Augus*~, 72 Jahre alt. Privatmann aus Karlsruhe. 
Gestorben am 16. II. 1912. 12 Uhr nachts. 
Obduktion am 17. II. 1912 nachmittags 3 Uhr. (Prof. v. Gierke). 
Aus der Krankengeschichte: Friiher stets gesund. Seit einem Jahr eine a|l- 

mi~hlich entstehende Anschwellung der linken Schl~fengegend, die keinerlei Be- 
sehwerden verursachte, den Mann aber doeh veranlaftte, am 22. VI. 1911 das 
Krankenhaus aufzusuchen. Dutch die damalige Untersuehung wurde fiber dem 
oberen Ansatz des linken Ohres eine flache, diffuse, unverschiebliehe und nicht 
eindrfiekbare Anschwellung festgestellt, die fiir ein verhiiltnism~Big gutartiges 
Knoehengew~ehs angesprochen wird. Deswegen wird vom operativen Eingriff 
zun~chst abgesehen. Am 12. IL 1912 wird der Kranke erneut in bewul3tlosem 
Zustande eingeliefert, nachdem in den letzten Tagen eine nicht sehr stfirmisch 
eirtgetretene rechtsseitige Hemiplegie in Erseheimmg getreten war. Bald darauf 
tiefes Korea. Exitus. 

Anatomischer Be/und, 
Mittelgrol3e, m~nnliche Leiche in mlttlerem Ern~hrungszustand. Keine 

()deme. Bauch nicht aufgetrieben. Linke Sehl~tfengegend halbkugelig dutch 
einen derben, oberfl~chliehen, glatten und faustgrol3en Tumor vorgewSlbt und 
abgeplattet. Dieser Tumor hat seinen Sitz unter den Fascien und geht breit auf 
den Knoehen fiber, der besonders ]inks verdickt, spongiSs und sehr blutreich er- 

22* 



340  E. Borsch : 

scheint. Harte  t t i rnhaut  beiderseits gespannt. Im L~ngsblutleiter fliissiges Blu~. 
Innenseite der Dura zeigt ganz gering~iigige, finks etwas st~rkere, harte, sehleier- 
al~ige Besehl~ge. Driickt man das Gehirn etwas nach rechts hiniiber, so sieht 
man die Dura, entspreehend dem ~uBeren Tumor, stark naeh innen vorgewSlbt 
und die unteren Teile der linken GroBhirnhemisph~re stark komprimiert. Beim 
Herausnehme~ des Gehirns zeigt sich, dab grSl3tenteils nut  ein glatter, yon hKmor- 
rhagischer, stark vaseularisierter Dura iiberzogener Tumor gegen das Gehirn, 
besonders den Sehl~fenlappen, andr~ngt, dab abet auf seiner Kuppe ein knoUiger, 
aus weiBen Knoten bestehender, pflaumengrofler, iiberall glatten l~berzug be- 
sitzender Auswuohs sich in den Schl/ifenlappen einbohrt. Linke Gehirnhalbkugel 
kleiner und weieher. Schl~fenwindungen auseinandergedr~ngt und komprimiert.  
Aueh die reehte tIalbkugel zeigt eine schmale Rinde und einsinkende Marksubstanz. 
Gehirngrtmdfl~ehe o .B.  Arterien sind ziemlich zart. An der Sehadelbasis zeigt 
sieh die Dura links in groI~er Ausdehnung, yon vorne naeh hinten ca. 11 era, seit- 
lieh 8 em dureh den erw~hnten Tumor vorgewSlbt. Betroffen ist  die ganze mittlere 
Sch~delgrube naeh hinten bis zum Kleinhirnzelt, median bis dicht an die Hypo- 
physe, die selbst intakt  ist, und naeh vorn bis an den vorderen Rand des grol3en 
Keilbeinfliigels. It intere F1/~ehe der Felsenbeinpyramide mit  dem Meatus aeusticus 
internus ist unver~nder~. Die ~uflere und innere VorwSlbung hat  zusammen einen 
Dickendurehmesser von 8 cm und steht durch den zerstSrten Sch~delknoehen in 
direktem Zusammenhang. Am durchs~gten Knochen weite ZerstSrung erkenn- 
bar. Die KnoehenrKnder enden seharf in den Tumormassen, in welehen gelegent- 
lich kleine Knoehenb~lkehen zentral fiihlbar sind. Von einer Sehalenbildung ist 
niehts zu bemerken. Der Tumor selbst zeigt auf dem Schnitt eine gelblieh-rStliche 
Bescha$fenheit, stellenweise ist er fast zerflieBlieh und l~Bt iiberall eine deutliehe 
grebe Felderung erkennen. 

In  der tMuchhShle keine freie Fliissigkeit. Der rechte Leberlappen enth~lt 
in seinem unteren Absehnitte eine h6ekerige Tumormasse, und auch in der iibrigen 
Leber sieht man dureh die Kapsel ziemlieh reich verstreute, gelbliehe, bis zu 
haselnul~grol3e KnStehen hindurchsehimmern. Ein Schnitt dutch den Lebertumor 
zeigt eine faustgrolle Tumormasse, die sieh aus einzelnen Knoten yon gelblieher 
und braunro~er Farbe zusammense~zt, und am Rande komprimiertes Lebergewebe 
einzuseMiel3en seheint. Die kleinen metastatischen Leberknoten zeigen eme 
gelbliche Farbe. Die grSBeren sind yon lappigem Bau. Aueh entfernt yon der 
Kapsel, im Innern der Leber sind solche Metastasen nachzuweisen, w/~hrend in 
den fibrigen Organen und Lymphknoten keine Metastasen zu finden sind. Die 
Gallenwege sind durehg~ngig. Die Gallenblase mit  dunkelbraunroter Galle gefiillt, 
Wandung und Schleimhaut, ebenso die der extrahepatischen Gallenggnge ohne 
Besonderheiten. Keine Steinbildung. Dem Choledoehus liegen zwei grol3e, weiche 
Lymphdriisen yon Hiihnerei- bis PflaumengrSl3e an, die ihn jedoch nieht kom- 
primieren. Auf dem Sehnitt entleeren diese Knoten eine gelbe, breiige Masse. 
Am Knoehensystem keine weitezen Ver/~nderungen naehweisbar. Zwei probe- 
weise entfernte untere Brustwirbel zeigen rotes Knoehenmark ohne Metastasen. 

ztnatomische JDiagnose. 
Malignes Adenom der Leber mit Metastasierung in der linken Temporalschuppe 

und in tier linken Schdidelbasis : Primgres hepatocelluldtres Lebercarcinom. Meta- 
stasen in der Leber selbst und den ~eriportalen Lymphdriisen. Kompression der 
linken Groflhirnhemisph~re durch den Tumor. 

Die zur Untersuchung mir noeh zur Verfiigung stehenden Leberscheiben 
lassen noeh den vorderen, unteren Leberrand mit  der Incisura hepatis erkennen. 
Der Leberrand ist im Bereich der lateralen I-Ii~lfte des rechten Leberlappens zu 
einem faustgroBen, kugeligen, derben Tumor aufgetrieben, der eine feinhSekerige 
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Oberfl~che zeigt. Einzelne dieser H6ekerehen stehen soliti~r, die 1V[ehrzahl jedoeh 
in Gruppen angeordnet und besitzen einen Durchmesser yon 3---5 ram. Im Gegen- 
satz zu der blaBbraunen Oberfl~che des unver~nderten Lebergewebes seheinen 
diese Tumorkn6tehen als gelbgraue Gebilde durch die Leberkapsel hindurch. 
An der Un~erfl~che des erw~hnten grol3en Tumorknotens im rechten Leberlappen 
sitzen demselben gr61]ere H6cker und Knoten auf, welche einen Durchmesser 
von ca. 10--13 mm erreichen. Gegen das fibrige Lebergewebe, das auf der Ober- 
fli~che nur noch spi~rliche Geschwulsthervorragungen zeigt, setzt sich der grol~e 
Knoten durch eine tiefe Yarchenbildung ab. Der dem Ligamentum suspensorium 
n~her gelegene Vorderrand des rechten Leber|appens ist daher nahezu scharf- 
kantig und glatt. Der noeh vorhandene Teil des linken Leberlappens zeigt eine 
leicht gerunzelte Oberfl~ehe, durch welche, wie aueh auf der Oberflache des mc- 
dianen Antcils des reehten Leberlappens, kleine TumorknStehen sichtbar sind. 
DiG Schnittflaehe dutch den faustgroBen Tumorknoten im reehten Lebcrlappen 
ist iibers~ yon dichtgestellten, bohnengro•en Knoten, welche fiber sic hervorragen 
und stellenwcise ein etwas eingesunkenes Zentrum zeigen. Nach dem Aufh~nge- 
band der Leber zu werdcn, dig Geschwulstknoten immer sparlicher, durchse~zen 
jedoeh in dcr H6he der rechten Leberkuppe noch das gesamte Parenchym von 
dcr Ober- bis zur Unterfl~che des Organs und bieten bier auf dem Schnitt ein 
zierliches Bild yon mosaiki~hnlich aneinandergefiigten, bunt geformten, ovalen 
oder polymorphen Geschwulstherdchen. Nach dem dorsalen, stumpfen Leber- 
rand zu verlieren sigh die Knoten mehr und mehr, w~hrend der linke Lappen 
makroskopisch nahezu frei von Geschwulstbildungen ist. An einzclnen Stellen 
dr~ngen sich die Geschwulstknoten bis an die Wandung der Venae hepaticae 
heran, stfilpen dieselbe vor sich her, ohne jedoch makroskopiseh erkennbar in ihr 
Lumen eingcdrungen zu sein. 

Mikxoslcopischer Be/und. 
Das Lebergewebc zcigt im allgemcinen die Verimderungen der Lebercirrhose 

mit gewuchcrt und erweitert scheinenden, gclblich-grfinliche Schollen enthaltenden 
Galleng~ngen. Oft liegen auch zwischen den Bindegewebsfasern eisenhaltige 
und eisenfreie Pigmentk6rner und -klumpen. Die Leberzellbalken sind stellen- 
weise durch erweiterte CapiUaren welter auseinandergedr~ngt, als es dem gewShn- 
lichen Bilde entspricht, und an solehen Stellen erscheinen sic auch lcicht abge- 
platter und zeilenfSrmig auseinandergedr~ngt. Im Gegensatz zu solchcn Struk- 
turen linden sich aueh, besonders in dem Grenzgebie~ nach dem Tumor hin, auf- 
fallend breite Lebcrzellbalken. DiG Leberzellen meist vieleckig, scharf bcgrenzt, 
an den zuletzt erwi~hnten Stcllen mit etwas dunklerem Zelleib und gr61~eren 
chromatinreichen, rundlichen Kernen. Die meisten Leberzellen enthalten sehr 
reichlich tIamosiderin. 

Der Tumor ist knotig gebaut. Zwisehen den zahlreichen Geschwulstknoten 
breiten sich Bindegewebssepten aus, in welehen besonders lebhafte Gallengangs- 
wucherungen und Rundzelleninfiltrate anffallen. Manehmal sind in den gr61~eren 
BindegewebsstraBen kleinere Krebsherde den gr6Beren Tumorknoten vorgelagert, 
neben denen wohl aueh noeh hier und da kleine Leberzel!inselehen zu sehen sind. 
Aueh sind an manchen Stellen ganz vereinzelt liegende, zersprengte, yon gr6Beren 
Komplexen losgelSste Krebszellbalken in dem Bindegewebsstroma erkennbar. 
Die einzelnen Krebszellen sind, soweit sie nieht starke regressive Ver~nderungen 
aufweisen, durchaus leberzell~hnlieh. Grol]e, polygonale, protoplasmareiehe 
Zellen sind zu trabecul~ren Ziigen aneinandergefiigt. Zwischen den einzelnen 
Tumorb~lkehen liegt ein zartes Capillarstroma. Die Zellkerne sind groB, poly- 
morph und lassen eine sehr deutliehe Kernstruktur erkennen. ])as ZeUprotoplasma 
f~rbt sich stark mit Hi~matoxylin. Einige Zellen sind so in den Balkchen zu- 
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sammengestellt, dab man auf dem Querschnitt derselben feine Lumina erkennen 
kann, in denen hier und da kleine KSrnehen liegen. Zum Unterschied yon den 
Leberzellen finden sich in den Krebszellen keine Pigmentanh~ufungen, wodurch 
die Unterscheidung zwisehen ihnen und den Leberzellen auch an solchen Stellen 
leicht ist, an denen Carcinomtrabekel unmittelbar an die aus unver~nderten 
Leberzellen bestehenden B~lkehen anstol3en. Hier besteht dann oft ein inniger 
Zusammenhang zwisehen Careinomzell- und Leberzellb~lkehen. Das trabeeuli~re 
System ist iiberall im Aufbau des Krebses erkennbar. Oft stehen die einzelnen 
Trabekel in einem Krebsknoten in radi~r geordneten, strahlen- oder f~cherfSrmig 
gegen die Knotenperipherie gerichteten Reiheu, oder sie verlaufen in parallel 
zu der Peripherie liegenden Ziigen durch den Knoten hindurch. In den zentralen 
Absehnitten der Tumornester nimmt die :F~rbbarkeit ab, ihre Struktur wird un- 
deutlicher, die Zellkonturen blasser, bis schlieBlich vSllige Nekrose entsteht. 
Viele Zellen enthalten in ihrem Protoplasma grol3e einzelne oder mehrere kleinere 
Vakuolen, die oft den ganzen Zelleib ausftillen und den Kern an den Zellrand 
anpressen, so dal3 siegelringfSrmige Gebilde entstehen. Solche Veri~nderungen 
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 leberghnliche Struktur, wie der prim~re Tumor in der Leber. In m~ch- 
tigen, breiten Ziigen nnd Kolonnen durchbricht der Tumor die Knochenbglkchen 
der Spongiosa, dieselben oft vollkommen aufsplitternd und zerkniekend, um sich 
tippig sowohl auf der Fascies temporalis wie cerebralis breitzumachen. In breiter 
l~ront dring~ er bis zur inneren Fascie des Musculus temporalis vor. ohne in diese, 
soweit am Schnitt kontrollierbar, einzubrechen. Der iiberaus grSl3te Teil der 
zwischen den Knochenbglkchen der Spongiosa liegenden Hohlranme ist yon 
Tumormassen ausgegossen, die nur an wenigen Stellen Reste unbertihrten Mark- 
gewebes stehen lassen. Die Krebszellen weisen bier die gleiehen Ver~nderungen 
auf wie im Prim~rherd. Das intertrabeeul~re Stroma hat auch bier durchweg 
endothelialen Charakter und zeigt keine Neigung zur Bindegewebsbildung. Die 
zersplitterten Knoehenb~lkchen liegen oft ganz rein und nackt in dem Tumorgewebe. 
Osteoklasten nirgends nachweisbar, so dab man eine Resorption des Knoehens 
durch die Krebszellen annehmen muff. Manchmal sind auch die Knochenb~lkchen 
yon einer Bindegewebszone umgeben. 

In der Knoehenmetastase findet sich eine reichlichere Eisenablagerung nur in 
dem Bindegewebsstroma, nie dagegen in den Tumorzellen selbst. Fettgehalt 
(Sudanf~rbung) sowohl im Prim~rgewebe wie in der ~Ietastase ziemlich reichlieh. 
Gallepigment weder im primaren Tumor noeh in der Metastase vorhanden. Dar- 
stellung yon Gallencapillaren naeh Eppinger im Tumorgewebe gelang nieht. 

Zusammen/assung. 
Bei dem 72j~hr igen  Kranken  wurde  klinisch eine Geschwulst  des 

l inken Schl~fenbeins ~estgestellt, die erst  dutch die Sektion als Meta- 

stase eines Leber tumors  e rkann t  werden konnte .  An keinem andern  

epi thel ia len Organ des KSrpers,  weder  am Magendarmt rak tus  noch an 

den Hoden,  d e r  Pros ta ta ,  dem Pankreas  usw., fanden sich irgend- 

welche Ver~nderungen,  die als pr im~re Geschwuls tbi ldungen h~r in 

Frage  k o m m e n  kSnnen. I m  histologischen Bild bes teht  eine voll- 

kommene  (Jbereins~immung des Tumors  in der  Leber  mi t  dem in der 

l inken Schl~fenbeinschuppe.  Seinem Bau  nach  mull  der L e b e r t u m o r  
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als Adenom angesprochen  werden,  dessen BSsa r t igke i t  s ich durch  die 
Metas t a sen  im Knoehen  e inwandfre i  d o k u m e n t i e r t .  

W~itzold h a t  be im Aussuchen seiner  F~l le  von  , , gu ta r t igem"  A d e n o m  
besonderen  W e r t  auf  die  T a t s a e h e  gelegt,  da~  im k l in i sehen  Bi ld  der- 
selben n ichts  auf  eine pa thologisehe  Ver~nderung  in der  Leber  hinge- 
d e u t e t  ha t .  Auch  in meinem Fa l l  yon  zweifellos ma l ignem Lebe radenom 
beher r seh ten  w~hrend des ganzen,  s ieher  zwei j~hrigen K r a n k h e i t s v e r -  
laufes  bis zum Tode kl inisch ledigl ich die durch  die K n o e h e n m e t a s t a s e  
bed ing t en  Ersehe inungen  das  Feld .  U n d  die K n o c h e n m e t a s t a s e  war  es 
aueh,  die dem Leben  des K r a n k e n  ein Ziel setzte .  So k a n n  aueh 
ein  mal ignes  Adenom der  Leber  ohne kl inische Ersche inungen  sei tens 
des Mut te ro rgans  fiber J a h r e  h in  ver laufen,  und  ich g laube  auch 
hier in  ein A r g u m e n t  f fir die Auffassung erb l ieken  zu kSnnen,  dai~ eben 
wohl  flieBende Uberg~nge von dem benignen  zu dem mal ignen  A d e n o m  
bzw. hepatocel lu l~ren Care inom bes tehen und  m a n  jedenfal ls  d a r a n  
f e s tha l t en  mul~, dab  das  benigne A d e n o m  in j edem Augenbl icke  bSs- 
a r t ig  werden,  d. h. Metas tasen  setzen kann,  worauf  ja  schon Ribbert 
in seiner Geschwuls t lehre  hingewiesen ha t .  

Fall 8. Fritz V., Hauptmann der Landwehr und Kaufmann aus M. 
Gestorben am 17. VII. 1919, 1 Uhr vormittags. 
Obduktion am 17. VII. 1919, 1 Uhr naehmittags (Prof. v. Gierke). 
Privatsektion Nr. 62. 1919. 
Klinische Diagnose: Leberearcinom? Lebercirrhose? Lues? Arthritis de- 

formans eoxac sinistrae. Isehias symptomatica. 
Aus der Krankengeschichte: Friiher stets gesund. Im Jahre 1892 schwerer 

Gelenkrheumatismus mit Herzbeutel- und Rippenfellentziindung. Friiher auch 
h~ufig Leberanschoppungen, rheumatische Bcschwerden seit Jahren. Im l~o- 
vember 1918 erneut mit Lumbalbeschwerden und linksseitiger Ischias erkrankt. 
Mit allen Mitteln erfolglos behandelt. Am 9. IV. Krankenhansaufnahme wegen 
eines Karbunkels der linken Unterbauehgegend. Daneben Ischias und entztind- 
liche Erseheinungen im linken Hiiftgelenk. ttartngekige Furunculose. Typische 
Druckpunkte. Die Beschwerden trotzen jeder Therapie. Im Mai 1919 pl6tzlich 
schwere Darmblutung in der Naeht. Die rectale Untersuchung ergibt keinen An- 
haltspunkt. Im Urin nie EiweiB oder Zueker, auch kein Gallenfarbstoff. Seit 
Mitre Juni auffa.llige, dunkelbr/~unliche Verfgrbung der Haut. Starker Riickgang 
der Krgfte und stets heftige Schmerzen in der linken Htifte, mit vollkommener 
Bewegungsbeschr/~nkung des linken Beines, das der Kranke mit groBer Vorsicht 
stets in Aui]enrotation ruhig im Bette h/~lt. Allm/~hlich Herzsehw/~che, schlieBlich 
Tod. 

Anatomischer Be/und. 
Leiche eines fiir sein Alter noeh jugendlieh aussehenden Mannes. Guter Er- 

n/~hrungszustand. In der linken Unterbauchgegend eine grofle, alte Narbe. Mehrere 
eiternde Furunkel in der linken Ge~/~i]gegend. In der BauehhShle etwas fliissiges 
Blur, das sich besonders im kleinen Becken und hinter dem rechten Leberlappen 
angesammelt hat. Leberrand iiberragt um 2 Querfinger den reehten Rippen- 
b ogen und ist dureh weiBliche und knotige Einlagerungen unregelm~l]ig gebildet. 
Ein soleher Knoten, dieht links vom Ligamentum suspensorium, ist mit einer 
Sehieht geronnenen Blutes bedeekt, nach dessen Abziehen sieh die Leberkapsel 
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eingerissen zeigt, l~ebennieren groB, mit  stark gefleckter, breiter Rinde. Die 
linke Nebenniere enth~lt einige gelbe, wie Rindenadenome aussehende, linsen- 
grofle Knoten, die reehte I~ebenniere mehrere ebenso grol3e, aber seharf 
begrenzte, grauweil3e, markige Knoten. Hinter dem Pankreaskopf ist naeh reehts 
hin unter die Leber reichend und mit  dieser zusammenh~ngend eine faust- 
groBe, derbe Tumormasse fiihlbar. Die Leber ist 20 : 22 : 14 em grofl und wiegt 
2300 g. Sie zeigt in allen Teilen aus kleinen HSckern zusammengesetzte, bis 
bohnengroBe, weiBlieh-gelbe Knoten in der sonst glatten, braunroten Ober- 
fl~che. Auf dem Schnitt zeigen sieh diese Knoten aus weiBliehen und gelbliehen, 
bis linsengroBen KnStehen zusammengesetzt, die sich meist deutlich voneinander 
abgrenzen lassen. Solche meist erbs- bis walnuflgrol3e Knoten sind anf der ganzen 
Leberschnittfl~che verstreut, mit  gewelltem Rande, scharf gegen das dunkelbraun- 
rote Lebergewebe abgegrenzt. Im Lobus Spigelii ein faustgroBer Tumorknoten, 
der eine ~hnliehe, aus kleinen Knoten zusammengesetzte Schnittfl~ehe zeigt und 
einen pfirsichgrol~en, kugeligen und weichen Knoten mit  hi~morrhagiseh-nekro- 
tiseher Schnittfl~ehe einsehliel3t. Hinten ist die Leberkapsel bier mit einigen 
pflaumengrol3en Lymphdriisen verbacken, die eine gelblich-nekrotische Schnitt- 
flgehe zeigen. In den grSfleren Lebervenen sind teilweise weiche, rosaweiflliehe 
Tumorthromben vorhanden, dis bis dicht an die Mtindung derselben in die Vena 
cava inferior heranreichen. Auch der Tumor ist bis dicht an die Wand der letzteren 
herangewaehsen, ohne sie jedoeh zu durchbrechen. 

Das linke Bein ist nach aul3en rotiert. Unterhalb der 1%moralgef~Be trifft 
man auf einen, mit blutig-schleimigen Massen geftillten Schleimbeutel zwischen 
Ileopsoas und Sehambein. Im Htiftgelenk etwas blutig-br~unlicher Inhalt. Schen- 
kelhals gebroehen, an den Bruchstellen quellen dunkelrote, weiche, sieh unregel- 
mg~ig in die Knoehensubstanz fortsetzende Massen hervor. Das Knochenmark 
ist im oberen Teil der Diaphyse dunkelrot, im mittleren mit  1%ttmark vermischt. 
In  der linken Symphyse sacroiliaea weiehe, grauweiI3e Tumormassen, die den be- 
naehbarten Knoehen des Sacrum und Os ilium zum Teil zerstSrt haben. Wirbel- 
knoehen, Rippen und Brustbein frei yon Metas~asen. Die Rippenknorpel sind stark 
verkalkt. Fiir die Darmblutung hat sieh ein anatomisches Substrat nieht finden 
lassen. 

Anatomische Diagnose. 

Prim~res Lebercarcinom im Lobus Spigelii mi~ ~notiger Dissemination in der 
Leber (hepatocellulgrer Typus). Ruptur der Leberkapsel i~ber einem Tumorknoten 
mit Blutung in die Bauchh6hle. Geschwulstthromben in den Lebervenen. Metastasen 
in den retrohepatischen Lymphdri~sen, in der rechten Nebenniere, in der linken Sym- 
physis sacroiliaca [und im linken Femurhalse mit Spontan/raktur desselben. Rin- 
denadenome iu der linden Nebenniere. Concretia perlcardii. H~mosiderosis der 
Mile, Zeber und des Pan~eas. Kleine Adenomknoten in der Thyreoidea. Schwielen 
im rechten Hoden. Coronarsklerose. 

Mikroskopischer Be/und. 
Die grSfleren Tumorknoten sind in derbe Bindegewebskapselu eingehtillt, 

welche die Knoten unter sich, wie aueh gegen das Lebergewebe hin abgrenzen. 
Jenseits dieser oft ziemlieh breiten Bindegewebsziige liegt das Lebergewebe zu 
konzen~risch angeordneten, sehmalen Zellsehichten komprimiert. Das Geschwulst- 
parenchym weist einen iiberwiegend trabecul~ren Bau anf. Zwischen den einzelnen 
Tumorzellb~lkchen spann~ sieh ein feines Capillaruetz aus, das nur etwa ein Drit tel  
der Tumorb~lkchenbreite erreieht. In  den einzelnen Krebsknoten liegen zwischen 
den soliden Tumorzellb~lkchen, oft in grSl3erer AnzaM dieht beisammen, I)rtisen- 
lumina, in denen tells homogene, teils brSekelig-sehollige, rosarot gef~rbte ]Y/~ssen 
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liegen. Die Wandungen dieser Drfisenlumina bestehen aus einer meist einreihigen 
Sehicht kubiseh geformter, regelm~Big um das Lumen gestellter Zellen mit blau- 
rStlich gef/~rbtem Protoplasma. Die Kerne dieser Zellen liegen mehr basal oder 
auch mehr in der Zellmitte und haben meist rundliehe oder ovale, manchmal auch 
mehr spindelige Gestalt. i~irgends umkleiden die Lumina ausgesprochene Zylinder- 
epithelien. Die Liehtungen dieser drfisigen Gebilde erreiehen woM den doppelten 
Durchmesser der Wandung, oft aber sind sie diesem etwa g|eich. Neben diesem 
trabecul/ir aufgebauten Geschwulstgewebe sind in dem gleichen Schnitt Geschwulst- 
partien yon mehr massiver Struktur vorhanden. Hier liegen die Zellen wohl auch 
noch in Gruppen, aber zu grSBeren Herden zusammen, und die Capillarg~nge 
treten nicht so deutlich hervor wie in den ausgesprochen trabecul/~r angeordneten 
Krebsknoten. Die Zellformen, die F'~rbbarkeit des Protoplasmas sowie die Kern- 
bildungen dieser Stellen lehnen sich mehr an die Art der Leberzellen an, welchen 
sie auffaUend/~hneln. Die Kerne sind heller, blasser als die des ~ibrigen Krebs- 
gewebes, wohl hier und da aueh noch vielgestaltig, doeh fiberwiegt die rundliehe, 
ovale Kernform. Dieser Geschwulsttypus geht ohne scharfe Grenze in breiLer 
Ausdehnnng in das trabeeul~r geformte Gesehwulstparenchym tiber. Allm~hlich 
werden die CapillarstraBen wieder breiter und das Tinktionsverm6gen der Zell- 
kerne intensiver. 

Das im Bereiehe des Krebses liegende Lebergewebe und auch das welter ent- 
fernte zeigt in der Hauptsache eirrhotische Besehaffenheit. 

Die Gesehwulstmetastase im linken Femurhalse zeigt den gleiehen trabe- 
eul~ren Bau wie die Muttergeschwulst in der Leber, ohne Drfisenlumina. Die 
einzelnen Tnmorzellen sind etwas kleiner und weniger stark f~rbbar als die des 
prim~ren Tumors, haben aber durchaus leberzell~hnlichen Charakter mit einem 
manchmal diffus br/~unlieh gef/~rbten Protoplasma. 

Die histoehemisehe Untersuehung des Tumors und der Leber auf Glykogen 
(Best), Eisenpigment (Perlssehe Reaktion) und Lipoide (Sudan) ergab folgendes: 
Glykogen nur an einzelnen Tumorknoten, reiohlich in den Zellen und R6hren6ffnun- 
gen vorhanden, andere Gebiete, und zwar der gr6tlere Tell des Tumors, glykogenfrei, 
die vorhandenen Drfisenlumina leer, auch die mehr kompakten Gew/~ehsabschnitte 
glykogenfrei. Die noch vorhandenen Leberzellreste von unregelm/~Bigem Glykogen- 
gehal~, die dem Tumorgebiet dicht angrenzenden Abschnitte scheinbar etwas starker 
glykogenhaltig. 

In Leber- und Bindegewebszellen des Krebsgebiets sehr reiehlich grebes 
Hamosiderinpigment, die Krebszellen dagegen ganz fl'ei. Auch in den wenig oder 
gar nieht veto Tumor befallenen Leberabschnitten reichliehe Eisenpigmentablage- 
rung. Auffallig ist die unregelm/~I]ige Verteilung dieses Pigmentes innerhalb tier 
einzelnen L/~ppehen und B/~Ikchen. Es finden sich da Stellen, in welchen eine 
Reihe von Leberzellen so dieht mit H/~mosiderink6rnchen bedeekt sind, dab der 
Zellkern nieht mehr erkennbar ist, und in allm~hliehem Obergang hierzu linden 
sieh Zellb/~lkchen, in deren Protoplasma nur sp~rlieh oder gar kein Eisenpigment 
abgelagert ist. Hier und da erweekt es den Eindruek, daft solehe Stellen h~ufiger 
in der Peripherie des eben noeh erkennbaren L/~ppohengefiiges liegen. Spuren yon 
eisenhaltigem Pigment liegen aueh zwisehen den Tumortrabekeln der Metastase 
im Femurh~ls, w/~hrend auch hier die Zellen selbst vollkommen eisenfrei sind. 
Offenbar handelt es sich um eine sekund/~r durch Blutung erfolgte Ablagerung von 
eisenhaltigem Pigment an diesen Stellen. Glykogenspeicherung war in der Tumor- 
metastase nirgends erkennbar. Aueh ein nennenswerter Fettgehalt ist weder im 
Tumorgewebe noch in den Leberzellen durch die Sudanreaktion naehzuweisen. 

St~ke tt&mosiderinablagerung finder sich auch in der Milz, w/~hrend 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 Re~ikulumzellen ein heUbraunes, fein- 
k6rniges, die Berlinerblaureaktion nicht gebendes Pigment. Die zahlreich vor- 
handenen Langerhansschen Inseln sind grofl. 

Zusammenf.assung. 
Ieh m6chte zuni~chst hervorheben, dab dieser Fall mit dem vorher- 

besehriebenen neben dem Vorhandensein einer Knochenmetastase iiber- 
haupt, auf deren pathologisch-anatomisehe Bedeutung gerade bei den 
prim~ren Careinomen der Leber erst im Anschlul~ an die Bespreehung 
des folgenden Falles eingegangen werden sell, das gemeinsam hat, 
da[3 es die Knochenmetastase des prim~ren Lebertumors ist, die aueh 
hier klinisch vorherrscht und die t Iauptsymptome im Krankheitsbilde 
liefert. Die heftigen Ischiassymptome, die zu einer Bewegungsbeschr~n- 
kung des linken Hiiftgelenkes fiihrten, und die sehliel31ieh erfolgte 
Spontanfraktur des linken Femurhalses waren die Folgen des Wachs- 
rums der Geschwulstmetastasen im Femurknochen. Der prim~re Tumor 
in der Leber dagegen verlief ganz sehleichend. Nichts deutete im klini- 
schen Bride zun~chst auf eine Lebererkrankung hin. Gelegentlich einer 
Palpation des Abdomens wird erstmals eine LebervergrSi~erung festge- 
stellt. St~rkere StSrungen der Leberfunktionen wurden jedenialls 
kliniseh bis zum Tode des Kranken nie Iestgestellt. 

Da[~ es sieh nicht etwa um ein primi~res Knoehengew~chs mit Meta- 
stasenbildung in der Leber handelt, das ergibt sich mit gr6Bter Deut]ieh- 
keit aus dem histologischen Bild. Denn dieses zeigt ein sog. malignes 
Adenom oder, besser gesagt, ein hepatocelluli~res, prim~res Carcinom der 
Leber, das seinerseits die Metastase im Knochen gesetzt hat. 

In diesem Falle ware es ja nun weniger als in dem vorher beschrie- 
benen Falle, we die Knoehenmetastase des prim~ren Lebertumors 
viele Monate vor dem Tode des Kranken als einziges, kliniseh sichtbares 
und tastbares Symptom in Erscheinung getreten war, ohne daB an den 
vSllig latent gebliebenen Tumor in der Leber yon dem Kliniker gedacht 
wurde, m6glieh gewesen, durch eine Probeexcision aus dem Knoehen- 
tumor trod eine histologische Untersuehung des excidierten Tumor- 
stiickehens auf Grund der Leber~hnliehkeit der histologischen Struktur 
desselben den Verdacht sofort auf einen prim~ren malignen Tumor in 
der Leber zu lenken. 

Was nun abet diesen Fall neben der Metastasenbfldung im Knochen- 
system noeh weiterhin besonders auszeiehnet, ist die stark ausgepr~gte 
tt~mosiderosis der Leber, Milz und der Lymphdriisen. Auch im Pankreas 
finder sieh, wenn auch in geringerer Menge und nicht so auffallend, eine 
hellbr~unliche Pigmentabtagerung. 

Naeh Zghleins Angabe fanden sieh aul3er in dem yon ihm selbst 
bearbeiteten und besehriebenen Falle nur 2 weitere Fgne in der Literatur 
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verzeichnet, welche eine Kombination yon prim~rem Lebercarcinom 
mit Hamosiderosis aufweisen. Mein Fall ist dem L6hleins im histo- 
logischen Bride auBerordentlich/~hnlich. Ein Unterschied besteht jedoch 
bezfiglich der J~tiologie der H~mosiderosis der Organe. In L6hleins Fall 
handelt es sich um einen 57j~hrigen Mechaniker, bei ,,dem es sich um 
eine Arthritis urica durch chronische Iutoxikationen, wie sie besonders 
als Bleigicht bei Arbeitern beobachtet wird (Mering, His), gehandelt 
haben mSchte". L6hlein nimmt nun an, dab die gleiche toxische Ur- 
sache, welche zur Arthritis utica ffihrte, auch fiir die enorme chronische 
Sch~digung der roten BlutkSrperchen verantwortlich zu machen ist. 
Das Sektionsprotokoll yon L6hleins Fall fiihrt allerdings keine Anhalts- 
punkte ffir eine Gicht an. 

Es ist nun interessant, dab auch der von mir bearbeitete Fall eine 
ausgesprochene rheumatische, ja gelenkrheumatische Vorgeschichte 
zeigt. Und man kSnnte ja auch daran denken, dab hier ebenfalls eine 
gewisse Beziehung besteht zwischen der Wirkung dieses unbekannten 
Agens auf die Gelenke einerseits und die roten Blutk6rperchen anderer- 
seits. Fest steht, dab in dem Organismus eine fiber Jahre hindurch 
wirkende Sch~digung am Werke war. Ich glaube aber diese chronisch- 
toxische Noxe in cinem betrachtlichen AlkoholmiBbrauch erblicken zu 
mfissen, welchem der Kranke, wie ich nachtr~glich noch feststellen konn$e, 
in ausgedehntem MaBe gehuldigt hat. Es w/~re dann der Verlauf der 
pathologischen Ver~nderung.en etwa so zu denken, dab 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 vi tam unbemerkt gebliebenen Zerfall yon roten Blutk6rpcr- 
chen gefiihrt hat, deren Triimmer als H/~mosiderinpigmentschollen 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 
Braurrf~rbung der Haut  diirfte wohl auf eine Blutpigmentablagerung 
in derselben zurfickgefiihrt werden. In den Nebennieren wurden wohl 
auch bei der Autopsie Ver~nderungen gefunden. Trotzdem aber war 
in  denselben noch genfigend funktionierende Rinden- und Marksubstanz 
vorhanden, so dab man zur Annahme eines Morbus Addisoni nicht 
berechtigt ist. Ganz wie in L6hleins Fall hat  nun auch hier diese ~lber- 
schwemmung des Leberparenchyms mit Trfimmern yon Blutk6rperchen 
zun~chst 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 L6hlein an, dab es auf diesem Boden 
nun auch zur Adenombildung in der Leber kam, die vielleicht in ihren 
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ersten Anf~ngen noeh gutartiger Natur  gewesen sein mag, um dann 
sehlieBlieh doeh Zellen in die Blutbahn abzugeben, die, sower sie nieht 
zugrunde gingen, ihr Domizil zun~ehst in den periportalen Lymph- 
drfisen und dann weiter im Mark des linken Femurknoehens und der 
linken Darmbeinsehaufel aufsehlugen. Ob nun diese Adenombildung 
in der Leber unflokul~r oder, wie L6hlein in seinem Falle annimmt, multi- 
lokul~r entstanden ist, l~Bt sieh hier nieht vollst~ndig sieher entseheiden. 
Es scheint mir jedoeh die erste Annahme ffir meinen Fall mehr Wahr- 
seheinliehkeit ffir sieh in Ansprueh nehmen zu dfiffen, zumal sieh makro- 
skopiseh das Gesehwulstwaehstum in derLeber so gestaltete, dab ein groBer, 
mas~iver Tumorkomplex im Lobus Spigelii saB, yon dem aus wohl die 
kleineren Tumorknoten im fibrigen Leberparenehym auf metastatisehem 
Wege entstanden sein m6gen. Einen direkten ~bergang der gutartigen 
kompensatorisehen Leberzellhypertrophien in Adenomknoten war nir- 
gends wahrzunehmen, aueh wiesen die Leberzellen keinerlei Atypien auf. 

Die Angaben L6hleins bezfiglieh seiner Beobaehtungen fiber das 
Wesen der H~mosiderosis kann ieh an Hand meines Befundes nur be- 
st/~tigen. Aueh in meinem Falle waren im wesentliehen die Leber, Milz 
und die Lymphknoten yon H~mosiderinpigmentsehollen befallen, 
w~hrend das Pankreas ebenfalls in dem Interstit ium der Drfisenl~ppehen 
stellenweise feink6rnige hellbraunliehgelbe Pigmvnth~ufehen und -zfige 
aufwies, welche jedoch erst bei starker Vergr6Berung deutlieher wurden 
und bei sehwacher Vergr6Berung kaum au.ffielen, hie aber eine positive 
Eisenreaktion= ergaben. Aber aueh in der Leber waren neben solehen 
Pigmentablagerungen, die sich durch eine positive Berlinerblaureaktion 
als eisenhaltig erwiesen, oft solehe vorhanden, die v o n d e r  Reaktion 
unberfihrt blieben und ihre gelblich-br~unliche Tingierung beibehielten. 
Aueh das stimmt naeh LShleins Mitteilung voUkommen mit den Angaben 
yon Anschi~tz, Lubarsch und Hintze fiberein. Nur in der Milz wiesen die 
Pigmentsehollen durehweg eine positive Eisenreaktion auf. Ieh land 
ferner best~tigt, dab die den Leberzellen morphologiseh noeh so ~hn- 
lichen Gesehwulstzellen nirgends ein solehes H~mosiderinpigment 
aufgestapelt hatten, obwohl doeh angen0mmen werden muB, dab den 
Tumorzellen dureh die, wenn auch nur unvollkommenen Bluteapillar- 
anschliisse an das Capfllarsystem der Leberzellen selbst tats~ehlich 
Trfimmer yon roten Blutk6rperehen, wenn auch zeitlieh viel sparer -- 
die Cirrhose ist ja bereits sehon die Folge der Blutk6rperehenfiber- 
sehwemmung der Leber und die Tumorbildung die Folge der ersteren 
und in geringerer Menge zugefiihrt wurden. So sprieht vieles ffir die 
Annahme L61~leins, dab die Tumorzellen infolge ihrer Anaplasie nicht 
mehr imstande sind, die BlutkSrperehentrfimmer aktiv zu H~mosiderin 
oder ~hnlichen Pigmenten zu verarbeiten. Diese Fragen wurden ja 
bereits bei der Bespreehung frfiherer F~lle eingehend erSrtert. 
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Die Verte i lung des B l u t p i g m e n t s  in  der Leber  war  so, da6 es am 

dichtes ten  in den Bindegewebssepten  angeh~uf t  war, stellenweise aber  
auch die Leberzel len so i iberschi i t te t  ha t t e ,  dab  die Ze l lke rne  voll-  

k o m m e n  verschwanden.  Eine  besondere Bevorzugung  der R~nder  der 

Pseudoli~ppchen war  n i c h t  feststel lbar.  

Fall 9. Justine O., 46 Jahre alt, Zimmermi~dehen aus Karlsruhe. 
Gestorben am 12. VII. 1911, 8 Uhr vormittags. 
Obduktion am 13. Juli 1911, 12 Uhr vormittags (Schmidt). 
Medizinische Sektion Nr. 119. 1911. 
Klinische Diagnose: Carcinoma hepatis. 
Aus der Kranke~tgeschichte: In der Kindheit stets gesund. Im Alter von 

22 Jahren Bleiehsueht. Regelm~Lflig menstruiert. Seit 2 Jahren Ausbleiben der 
Menses. Seit M/~rz d. J. l~eizhusten ohne Auswurf. Schmerzen im Riieken und in 
der rechten Seite, h&ufig Magenschmerzen. PlStzliches 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 Ern~Lhrtmgszustand. Schlaffe 
Muskulatur. Keine 0deme. Starke Gelbsueht der Haut und der Seleren. Zahl- 
reiche Kratzwunden am ganzen KSrper. In der rechten Supraclaviculargrube 
eine kleine angesehwollene Lymphdrtise. Geringe Struma. Lungen o.B. Das 
Abdomen straff gespannt, im Epigastrium stark erweiterte Venen. Dort wSlbt 
sich auch auf der rechtcn Seite bis ins Mesogastrium ein Tumor vor, der in die 
MitteUinie bis unterhalb des Nabels herunterreicht, in der Mamillarlinie ca. 18 em 
unterhalb des Rippenbogens steht. Dieser Tumor h~ngt offenbar mit der Leber 
zusammen und ist respiratorisch verschieblich, nicht druckempfindlich. Milz ist 
nicht ftihlbar. Im Harn kein Zucker, Spuren von EiweiB, reichlich Gallenfarbstoffe. 
Im Sediment sp&rliche Zylinder. Stuhl acholisch. KSrpergewicht 87 Pfund. 
WaR. ist negativ. Im weiteren Verlauf Zunahme des Bauchgew/ichses und des ge- 
sehwollenen rechten supraelavicularen Lymptkknotens. Lungen o. B. Temperatur 
stets normal. Auftretcn yon Beinwassersucht, die rasch zunimmt. Rascher Ver- 
fall. KomatSser Zustand. Tod. 

Anatomischer Be]und. 

Leiche einer /~lteren, stark abgemagerten Frau. gochgradige Gelbsucht. 
Auf dem Manubrium sterni und auf der 6. rechtsseitigen Rippenknorpelknochen- 
grenze ein ungefi~hr htihnereigroBes Gewachs sichtbar. An dem Baueh noch zwei 
kleine, erbsen- bis bohnengrofle Knoten ffihlbar. Bauch ist stark aufgetrieben und 
hart. In der BauchhShle wenige Kubikzentimeter dunkle farbige Fliissigkeit. 
Die untere Lebergrenze bis ca. 11/2 Handbreite fiber der Symphyse. Der Tumor 
im Brustbein sitzt dem Periost des Knoehens auf, ist welch, im Zentrum zerfallend 
und yon gelblieh-br~unlicher, galliger Farbe. Die gleiehe Beschaffenheit zeigen 
die beiden Hautknoten. Die Leber enorm vergrSBert, wiegt 4500 g. Die Oberfliiehe 
vielfaeh vorgebuckelt und stellenweise fluktuierend. An manchen Stellen leichte 
Einziehungen von gelblieher Farbe und strahligem Aussehen. Auf der Schnitt- 
fl/~che neben ikterisch verfi~rbtem, braunem Lebergewebe grSl3ere und kleinere, 
zum Tell in der Mitre erweichte, i m  allgemeinen gelb gefi~rbte KnStehen und 
Knoten. Gallenblase prall mit schleimig-grfinliehen Massen gefiillt. Wand der 
Gallenblase verdickt und an einigen SteUen yon Tumormassen durchsetzt. Im 
Ductus cysticus ein der Wand lest anhaftender, radi/~r gebauter Verschhfl3stein. 
In den Lebervenen stellenweise Geschwutstthrombei/. 
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Anatomische Diagnose. 
Primates Carcinom der Leber (hepatocellul4rer Typus) mit Metastasierung in 

der Wand der Gallenblase, ]erner in der Haut der Brus~gegend, im Manubrium 8terni 
und an dem Knorpelansatz der 6. Rippe. GeschwulsttIo'omben in den Lebervenen. 
Hydrops der Gallenblase und Verschluflstein im Ductus cysticus. Hypostasen beider 
Unterlappen. Lungen6dem. Schwielige Myokarddegeneration. Ilcterus. Hydrops 
anasarca. 

Eine genauere makroskopische Beschreibung der an der Leber vorhandenen 
pathologischen Ver~nderungen ist mir leider nicht m6glich, da mir das ganze Organ 
nieht mehr zur Verftigung stand. Ieh muBte mieh daher bei der Untersuchung 
dieses Falles mit der Bearbeitung von in Formol geh~rteten Organsttickehen be- 
gniigen, unter denen neben tumorfreien und tumorhaltigen Lebersttickchen nur 
solche aus der Rippen- und Gallenblasenwandmetastase vorhanden waren, die 
wohl zur histologischen Beurteilung des Fanes vollkommen ausreiehten, Sttickchen 
aus der Sternalgeschwulst, die nach dem Sektionsprotokoll makroskopisch eine 
gallige Fi~rbung gezeigt hat, sowie aus den Hautmetastasen konnte ieh nieht mehr 
vorfinden. 

Mi~oskopischer Be/und. 
][~berall, sowohl im Primargew~chs wie in den Metastasen, der gleiche Bau. 

Vorwiegend in soliden Str~ngen, gelegentlieh in konzentrischen Sehiehtungen 
aneinander gelagerte, oft dureh brtickenartige 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 Zellstr~nge zu selbst~ndigeren Gebilden abtrennen, ohne 
jedoch ausgesprochen knotige Krebsnester zu bilden. Stellenweise werden die 
Krebsstr~nge schmMer nnd yon weniger Zellreihen gebildet, um dann andererseits 
wieder zu massiveren Zellkomplexen zusammenzuflieBen, in welehen die Tumor- 
zellen in gr6i3eren Flachen dieht aneinander liegen. Tubul~rer Bau nirgends wahr- 
zunehmen. Die Zellen des Tumors sind ebenso wie seine grSbere morphologische 
Struktur ziemlieh gleieh- und regelm~flig gebaut; sic sind klein, polye,qrisch, zeigen 
wohl meist erkennbare ZeUgrenzen. Die Kernbildungen sind ebenfalls iiberall 
gleiehmaBig, ziemlich klein, rundlieh bis oval, nur selten polymorph. Sowohl 
Protoplasma als Kernsubstanz sind nieht leicht f~rbbar, so dal~ die Schnitte zur 
f~rberischen Darstellung der Zellstruktur l~ngere Zeit in H~matoxylin liegen 
mtissen. Weder Pigment- noeh Lipoidablagerung, nur in den an und fiir sich reeht 
sparlichen nekrotischen Krebsherdehen geringe lipoide Tr6pfchen. 

Die Knochenmetastase der 6. rechten Rippe zeigt Zerst6rung der Rinde und 
der Spongiosab~lkehen und Durchwachsung des Marks mit Krebsstr~ngen, wobei 
es auf der Oberfli~ehe der Rippe zu einer umfangreichen Geschwulstbildung ge- 
kommen ist. Histochemische Anhaltspunkte fiir eine funktionelle Tatigkeit der 
Gesehwulstzellen sind auch hier nicht vorhanden. 

Das Lebergewebe wenig ver~ndert; keine Bindegewebswucherung. Die Leber- 
zellen hier und da etwas atrophisch, an anderen Stellen mehr hyperplastiseh. 
Oft reichlieh braunes Abbaupigment enthaltend, hier und da Vakuolen. Die 
Galleneapillaren sind meistens erweitert, strotzend mit Galletropfen und Galle- 
zylindern geftillt. Nirgends H~mosiderin oder Glykogen. 

Zusammen/assung.  

Es handel t  sich demnach  bei der 46 Jahre  a l ten K r a n k e n  um ein 
offensichtlich ziemlich rasch gewachsenes malignes Adenom in einer 
cirrhosefreien Leber, das nach E inbruch  in  die B l u t b a h n  Metastasen, 
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besonders groBe im Knochensystem gesetz~ hat.  Bezfiglieh der /~tio- 
logie waren keine Ver~nderungen im Organismus und vor allem aueh 
in der Leber selbst, wie etwa eine Cirrhose, vorhanden, die als AnlaI3 
fiir die Tumorbildung angeffihrt werden kSnnten. Somit komme ich 
zu dam Schlui3, dal3 es sieh auch in diesem Falle um eine angeborene 
Keimversprengung in der Leber handelt, welehe dann zur Geschwulst- 
bildung ffihrte, die allerdings erst ~uffallend sp~t zur Auswirkung kam. 

Die 3 zuletzt geschilderten F~lle, die alle den hepatocellul~ren 
Careinomen zuzurechnen sind, zeichnen sich durch Metastasenbildung 
im Knoehensystem aus. 

DiG extrahepatische Metastasierungsf~higkeit der prim~ren Leber- 
eareinome wird in der Literatur im allgemeinen -- man duff wohl 
sagen -- stiefmiitterlieh behandelt. Manche Abhandlungen erw~hnen 
ihrer kaum, oder man begniigt sich aueh lediglich mit einem knappen 
Vermerk, dab an diesem oder jenem Organe clue Toehtergeschwulst- 
bildung entstanden war, ohne n~here Beschreibung ihrer histologisehen 
Beschaffenheit anzuffigen. Es mag dies zum Teil darauf zurfickzuffihren 
sein, dab frfiher die Autoren noch vielfaeh der Meinung waren, dab 
die prim~ren epithelialen Lebergeschwtilste aueh malignen Charakters 
fiberhaupt keine extrahepatischen Metastasen zu bilden imstande seien, 
und dab diese besonders von SchSppel und Frerichs in den 60er Jahren 
des vorigen Jahrhunderts  vertretene Ansicht lange dig Geister be- 
herrschte. Erst allmi~hlich werden, besonders in der neueren Literatur, 
die Mitteilungen fiber extrahepatische Metastasen aueh bei malignen 
Leberadenomen bzw. hepatocellularen Carcinomen -- ieh daft hier 
zur Nomenklatur kurz einfiigen, dab ich die Ribbertsehe Bezeiehnung 
,,malignes Adenom" der Leber ftir meine F~lle recht charakteristisch 
gefunden habe und mich daher ihrer bei meinen Ausffihrungen besonders 
gerne bediente -- h~ufiger, ein Zeiehen, dal3 ihnen die moderne Forschung 
mehr Beaehtung schenkt und eine grSl3ere Bedeutung zuzuschreiben 
geneigt ist. Lassen doch oit gerade histomorphologisehe und histo- 
chemische Eigenschaften der leberfernen Metastasen eines primgren 
Lebercareinoms sowie der Vergleieh derselben mit den Eigenschaften 
des Prim~rtumors in der Leber oft reeht gewichtige und wertvolle 
Sehlfisse bezfiglich der Histogenese und der Art des Wachstums der 
Geschwulst zu. 

S. van Heu]celom 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 ~bersicht von 34 Fhllen yon Leberadenomen 
aus der Literatur sind aber doeh 7 Fi~lle ( :  20%) mit extrahepatischen 
Metastasen aufgez~hlt, die sieh meistens in den Lungen und deren Hilus- 
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driisen oder auch in der Pleura und den retroperitonealen Lymphknoten  
vorfanden. In  den yon ihm selbst beschriebenen F~llen waren aller- 
dings keine lebeffernen Metastasen vorhanden. 

Unter  den 163 F~llen der Eggelsehen Tabelle (1901) sind 101 F~lle 
mi t  Metastasenbildung aufgez~hlt, wobei allerdings auch diejenigen 
35 F/file mi t  einbezogen sind, bei denen nur in den portalen oder Leber- 
venen~sten Tumormassen nachgewiesen wurden. Eine genauere Zu- 
sammenstellung und Berechnung aus dieser Statistik bez/iglich der 
Anzahl der F~lle und des Vorhandenseins von Metastasen ergibt folgen- 
des Bild: 

Zahl der F~lle ~Ietastasen 

1. Hepatocellul/~re Formen . . . . . . . . . . .  100 36 (~  360/o) 
2. Cholangiocellul~re Formen . . . . . . . . . .  17 6 (~  35,3%) 
3. Mikrosk. ungepriifte F/file . . . . . . . . .  46 24 

163 66 
d. h. nicht 66% Metastasenbildung, wie Winternitz angibt, sondern nur 
ca. 40,5%. 

Dazu kommen noeh die 35 F~lle, welche Tumorthromben in den 
intrahepatisehen Blutgef~Ben allein, ohne Metastasen in extrahepa- 
tischen Organen aufgewiesen haben. 

Es waren dies: 
Zah] der F~lle Metastasen 

1. Hepatocellul~re Formen . . . . . . . .  I00 30 
2. Cholangiocellul/~re Formen . . . . . . .  17 1 
3. Mikrosk. ungepriifte F~lle . . . . . . .  46 4 

163 35 
Also waren im ganzen unter 163 F~llen Eggels 101 F~lle (35 ~- 66) 

mit  Metastasen (-~ 60,7%). 
Erw~hnenswert seheint mir an dieser Stelle noeh der Vermerk 

Eggels beziiglieh der iiberragenden H~ufigkeit von metastatischen 
Thrombenbildungen gerade in der Pfortader gegentiber denen in den 
Lebervenen, dab diese letzteren seiner Meinung nach eben wegen der 
K/irze der Lebervenen bei der Sektion leiehter ausfallen und so 5fter 
tibersehen werden kSnnten. 

Wegelin ~uBert in seiner im Jahre  1905 geschriebenen Arbeit die 
Ansicht, dab Mer in den anderen Organen bei dem 
,,Adenomcarcinom", womit er naeh seiner Definition das hepatocellu- 
l~re Carcinom bezeichnet, selten sei, trotz des h~ufigen Vorkommens 
yon Tumormassen in den Lebervenen. Er  h~It es aber doch f/Jr mSglieh, 
,,dab aueh in den F~llen ohne makroskopiseh erkennbare Metastasen- 
bildung Tumorzellen in die Lungen gelangen, dab sie aber dort in den 
kleinen Arterien durch Organisation ihrer thrombotisehen HElle ver- 
nichtet oder abgekapselt  und dadurch unsch~dlich gemacht werden". 
Diese extrahepatisehe.  Metastasierungsf~higkeit, meint  Wegelin, sei 
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bei dem reinen Adenomcarcinom, d. h. also der hepatocellularen Form 
seltener als bei den ,,alveolar gebauten" Leberkrebsen, welche nach der 
heute gfiltigen oder jetzt  jedenfalls am meisten gebrauchten Nomen- 
klatur als cholangiocellulare Formen bezeichnet wfirden, wenigstens 
charakterisiert Wegelin diesen Geschwulsttypus durch das Vorhanden- 
sein eines aus faserigem Bindegewebe bestehenden Stromas. Ffir diese 
Ansieht Wegelins w~irde sehr gut der yon Lubarsch in seiner allgemeinen 
Pathologie angeffihrte und abgebildete, ein 7j~hr. M~dchen betreffende 
Fall sprechen, wo in Lungenarterien zum Tell in Organisation begriffene 
Krebsemboli gefunden wurden. 

Ribbert wundert sich auch fiber die verhaltnism~Bige Seltenheit 
der Metastasierung der malignen Adenome der Leber, obwohl bei der 
starken Ausbreitung, die man bei diesen Tumorbildungen im Gef~l~- 
system der Leber oft feststellen kann, die MSgliehkeit einer Metastasen- 
bildung so nahe liegt. 

Bei Winternitz finder sich (im Jahre 1912), gelegentlieh der Er- 
wahnung der Metastasenbildung bei prim~ren Lebereareinomen, der 
Vermerk, da~ die extrahepatisehen Metastasen nicht zahlreieh seien, 
und dab dieselben gewShnlieh zu keiner betraehtlieheren GrSlle heran- 
wfichsen. Auch er ist der Meinung, dab die Metastasen h~ufiger und 
frfiher bei solchen Carcinomen zur Ausbildung gelangen, die von den 
kleinen Gallengangen abstammten, und stimmt also hierdureh der schon 
von Wegelin aufgestellten Behauptung zu. Bei 4 der von ihm selbst 
beobaehteten, bzw. beschriebenen 6 F~lle wurden Metastasen in den 
Lungen gefunden, bei welchen sich die Angabe der Autoren, dall diese 
meistens nur klein sind, best~tigt fand, was auch Winternitz im Hinblick 
auf den ausgedehnten Einbrueh der Gesehwulst in die Blutgefal]e fiir 
verwunderlich und unerwartet halt. Er  geht auf diese Tatsache noch 
n~ther ein und meint, dab diese verh~ltnismal~ige Kleinheit und Seltenheit 
der Metastasen bei primaren Carcinomen der Leber nicht allein fiir die 
Pathologie dieser Gesehwulst selbst yon 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 Careinom der Prostata fiir Knochen hatten, sei 
auch von dem grSt3ten Allgemeininteresse ffir die Pathologie der Ge- 
schwiilste iiberhaupt. Bezfiglich der Annahme yon Winternitz selbst, 
dab die cholangiocellul~ren Careinome eher zur Metastasenbildung 
neigten und diese dann auch zahlreicher seien -- eine Angabe, die 
sieh auch bei Yamagiwas Mitarbeiter, Dr. Kilca, finder -- als die 
hepatocellul~tren Typen, ist es nicht uninteressant, dab die 4 Falle 
yon Winternitz, in denen fiberhaupt Metastasen vorhanden waren, 
der histologischen Beschreibung nach echte hepatoeellulare Careinome 
w a r e n .  

Virehows Archly. Bd. 251. 2~ 



354 E. Bersch : 

Theodorow stellt unter seinen 3 F~llen zweimal Metastasenbildung 
lest. Der 1. Fall war eine Gesehwulst ,,vom Charakter der Leberzellen", 
die Metastasen in den mediastinalen Lymphdriisen, auf dem Bauchfell 
und in den retroperitonealen Lymphdriisen sowie auch in der reehten 
Niere gesetzt hatte. Bei dem 2. Fall handelt es sieh um einen prim~ren 
Tumor, der sich ,,zum Teil aus zylindrisehen, zum Teil aus polygonalen 
Zellen" zusammensetzte, und der ebenfalls mehrfaehe Metastasen in 
beiden Lungen hinterlassen hatte.  Der 3. Fall, der nicht zu makro- 
skopisch wahrnehmbaren Metastasen gefiihrt hatte, war ein Careinom 
,,mit drtisenartigen Bildungen vom Charakter der Galleng~nge". Hier 
war also gerade das echte cholangiocellul~re Carcinom ohne Y[etasta- 
sierung abgelaufen, w~hrend bei den ersten F~llen, unter denen sieh ein 
sicher rein hepatocellulares Carcinom finder, Lungenmetastasen und 
bei dem hepatoeellularen Tumor sogar ausgedehntere und zahlreichere 
Metastasenbildung gefunden werden konnte. 

In den von mir bearbeiteten 7 F~llen von primgrem Carcinom der 
Leber fand ieh in s~mtlichen 3 dem cholangioeellulgren Typus angehS- 
rigen F~llen zahlreichere, nieht sehr umfangreiche Metastasen, w~hrend 
in den 4 dem hepatocellul~ixen Typus, bzw. dem des malignen Adenoms 
zuzuz~hlenden Fgllen 3mal Metastasenbildungen vorhanden waren. 
Und zwar war bei der Metastasierung dieser letzten Krebsformen stets 
oder ausschlieBlich das Knoehensystem beteiligt. Einmal fanden sich 
die Tochtergesehwulstbildungen in einer Rippe, dann weiterhin einmal 
im linken Femurhals und endlich in einem Falle aueh in einem Sehgdel- 
knoehen. Diese Metastasen waren alle im Gegensatz zu den Beobaeh- 
tungen yon Winternitz und anderen Autoren an den Tochtergeschwulst- 
bildungen yon prim~ren Lebereareinomen, wie z. B. solehen in der Lunge, 
Pleura oder auch in den periportalen Lymphdrfisen, welehe immer nur 
und fiir die Autoren in so unerwarteter Weise recht klein waren, be- 
sonders in dem Falle mit der Metastase in einem Sch~delknochen, zu 
recht umfangreichen Geschwulstbildungen herangewaehsen. 

Bevor ieh auf diese ~u~erst bemerkenswerten Befunde n~her eingehe, 
mSchte ich noch kurz ein Wort  zu der oben angefiihrten Meinung 
mancher Autoren sagen, welche die Auffassung verbreiten, daI~ die 
hepatocellul~ren Carcinome seltener und dann erst spgter zur Meta. 
stasenbildung fghig sein sollen als ihre cholangiocellul~ren Partner. 
Ein Bliek auf die oben auf diese Fragen bin mehr ins einzelne berechnete 
Eggelsche Statistik, die wohl bei der hohen Zahl der dort angeffihrten 
F~lle gewiB Anspruch auf Geh6r und Zustgndigkeit bei der Anstellung 
soleher Berechnungen erheben daft, zeigt, dab die hepatoeellul~ren und 
cholangiocellul~ren Careinome nahezu gleichm~l~ig an der Bildung der 
Metastasen beteiligt sind. Ich fand dort unter 100 F~llen der hepato- 
cellul~ren Gruppe 36 F~lle mit Tochtergeschwulstbildungen ( - - 3 6 % )  
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und 6 metastasierende F~lle unter den 17 dort aufgefiihrten cholangio- 
cellul~ren Carcinomen, was einem .Prozentsatz yon ca, 35,3% der F~lle 
entspreehen wiirde. Beziiglieh der Geschwulstthrombenbildungen 
lediglieh in den intrahepatischen Blutgef~13en ohne makroskopisch wahr- 
nehmbare ]eberferne Geschwulstniederlassungen iibertrafen sogar die 
hepatocellul~ren Carcinome die colangioeellularen bei weitem. Auch die 
Falle von Theodorow, deren Metastasierungsverhaltnisse oben naher 
geschildert wurden, sowie auch meine eigenen Falle sind geeignet, 
die Behauptung yon der friiheren und zahlreicheren Metastasierungs- 
fahigkeit als so]cher bei den cholangiocellularen Krebsen einzu- 
schr~nken und zum mindesten nicht als vollst~ndig sichere und stets 
zutreffende Lehre gelten zu lassen. Es ist wohl mSglich, dal3 die Ge- 
schwulstzellen der hepatocellul~ren Krebse viel empfindlieher und darum 
leichter zerstSrbar sind, sobald sie sieh yon ihrer Muttergeschwulst 
und ihrem Mutterorgan weg hinaus in leberferne Bezirke des KSrpers 
wagen, als ihre weitaus widerstands~,thigeren und z~heren, den Gallen- 
gangsepithelien entstammenden Schwestergeschwulstzellen. Dafiir 
scheint mir auch der auffa]lende Befund der Eggelschen Statistik zu 
sprechen, wo in 30 bei 100 Fallen von hepatocellularem Krebs gegen 
einen bei 17 Fallen you cholangioeellularem Krebs nur in den Leber- 
gefal3en allein geschwulsthaltige Thrombenbildungen gefunden wurden, 
ohne dal] es denselben gelungen ware, makroskopisch wahrnehmbare, 
d .h .  gr613ere Geschwulstniederl~ssungen in leberfernen Gebieten des 
Organismus anzulegen. Da liegt eben doch die Annahme sehr nahe, 
da~ die Geschwulstzel]en, naehdem sie einmal den Weg in die Blutbahn 
gefunden hatten, sich wohl auf die Wanderung yon ihrem Heimatboden 
weg in weitere Fernen des KSrpers gemacht haben, und dal~ sie aber 
hierbei zugrunde gegangen sind. Ihre in jeder Beziehung grol3e i~hnlich- 
keit mit den Zellen gntartiger Adenome, auf welche ja im Lauf der 
Besprechungen meiner Falle wiederholt hingewiesen wurde, spricht 
ja auch dafiir, dal3 die Zellen der malignen Adenome eben doch mit einer 
zu geringen Dosis Malignit~t ausgeriistet sind, um den sofort einsetzen- 
den heftigen Abwehrvorg~ngen drau{3en, fern yon dem schiitzenden 
Mutterorg~n und ohne stetigen Nachsehub der Muttergeschwulst, 
erfolgreichen Widerstand zu leisten und sich trotzclem durehzusetzen, 
was im Gegensatz hierzu den stets recht anaplastisch aussehenden, 
maligne besehaffenen und somit fiir den Kampf um das Wachstum und 
die Selbsterhaltung auch auBerhalb der Leber besonders gut ausge- 
rfisteten cholangiocellularen Zelltypen viel leichter mSglich ist. Von 
diesem Gesichtspunkt aus mul3 wohl die Behauptung der Autoren von 
der friiheren und zahlreicheren Metastasenbildung der cholangiocellu- 
laren Krebse betrachtet  werden, wenigstens scheint sie mir auf diese 
Weise dem Verstandnis weniger Schwierigkeiten zu bereiten. 

23* 



356 E. Bersch : 

Es ]iegt aber hierin n ich t  die einzige Merkwiirdigkeit  u n d  R~tsel, vor 
das uns  die hepatocellul~ren Carcinome, bzw. die mal ignen Adenome 
der Leber beziiglieh ihrer Metastasierung stellen. Die Tatsache,  dal~ in  
3 meiner  4 F~lle yon  mal ignem Leberadenom Metastasen im Knochen-  
system vorhanden  waren,  liel~ reich daraufhin  die Li te ra tur  durchsuehen 
u n d  finden, daB, wenn auch n icht  allzu oft, so doch h~ufiger schon 
Knochenmetas t a sen  bei pr im~ren Leberkrebsen gefunden u n d  histo- 
logisch festgestellt  wurden,  und  dal~ es sieh dabei,  u m  das gleich vorweg- 
zunehmen,  soweit die histologische Beschreibung der F~lle ein Urtei l  
zul~l~t, fast  ausnahmslos  u m  den  Typus  des mal ignen  Adenoms handel t ,  
der diese E i g e n a r t  der Vorliebe fiir Metas tasenbi ldung im Knochen-  
sys tem besitzt.  

Egget ftihrt in seiner tabellarischen Literaturiibersicht 4 F/~lle an, die zu Me- 
tastasenbildung im Knochensystem gefiihrt haben, und zwar sind es die F/~lle 32, 
46, 88 und 89, welche alle unter die l~ubrik des ,,Carcinoms der Leberzellen" 
fallen. Der Fall 32 ist yon Zahn im Jahre 1889 mitgeteilt. Hier hatte der.Tumor 
nur eine einzige Metastase, und zwar im Stirnbein gesetzt. In dem Falle 46, welchen 
Hanot und Gilbert als 3. Fall in ihrer Abhandlung aus dem Jahre 1888 sehildern, 
war eine Metastase im Sternum neben solchen in den periportalen und peripankreati- 
schen Driisen vorhanden. Den linken Oberschenkelknochen hatte metastatisch 
ein primates Lebercarcinom von adenomahnliehem Charakter befallen, welches 
Stahr im Jahre 1896 besehrieb. Dieser Fall finder sich in der Eggelschen Statistik 
unter Nr. 88 angefiihrt. Auger der Metastase im Knoehen waren bier noch solche 
in den retroperitonealen Lymphdriisen, in der Milz, linken Niere, im vorderen 
Mediastinum, Herz, Gehirn, ferner im reehten Glutaeus maximus und schlieglieh 
im reehten dritten Finger vorhanden. Ob diese letztere Metastase im Skele~t des 
Fingers saB, ist aus den Eggelschen Angaben nicht zu ersehen. Multiple Knoehen- 
metastasen, und zwar im Kreuzbein, Stirnbein und Brustbein zeigt der n~chste 
Fall (89) der Eggelschen Statistik, welchen M, B. Schmidt im Jahre 1897 in Vir- 
chows Archly besehrieben hat. Es handelt sich um ein Careinom der Leber mit 
Cirrhose bei einem 55 Jahre alten Manne, das zu Gesehwulstthrombenbildungen 
in der Pfortader, ferner auBer den bereits oben angefiihrten Knochenmetastasen 
zu  Toehtergeschwulstbildungen in den retroperitonealen Lymphdriisen, in den 
Lungen und in den Bronchialdriisen geftihrt hatte. W~hrend in diesem Falle in 
dem prim/~ren Tumor in der Leber und aueh in den Metastasen offenbar Geschwulst- 
bildungen yon mehr eholangiocellnl/irem Charakter mit bindegewebigem Stroma 
mit mehr hepatoeellul/~ren, vom Autor selbst als mehr leber/~hnlichen Geschwulst- 
bezirken bezeichneten Formen wechseln, finder sieh in dem histologischen Bild der 
Metastase des Sternum~ ein ,,ganz besonderer Ban". Die groBen, protoplasma- 
reichen, meist polyedrischen Zellen der l~etastase besitzen ,,eine nnverkermbare 
l~bereinstimmung mit Leberzellen". Dies sprieht sich aueh in der besonderen 
Gliederung der Zellen in dieser Metastase aus, die nicht dutch ein Bindegewebs- 
stroma zu alveol~ren Bildungen geformt sind, sondern yon Capillaren wie im nor- 
malen Lebergewebe durchzogen werden, so dab das ,,Prinzip des Leberbaues" zum 
Vorschein kommt. Im frischen Praparat dieser Sternummetastase wurde, wie schon 
in der Einleitung yon mir zitiert, eine Gruppe leber/~hnlieher Zellen gefunden, die 
Galle enthielten. So liegt also hier zweifellos Gallesekretion in einer Knoehenmeta- 
stase eines prim~ren Lebercarcinoms vor. DaB es sich in diesem Falle M, B. 
Schmidts um einen hepatocellul/~ren Typus handelt, geht aus den Er6rterungen 
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des Autors im Anschlusse an die histologische Beschreibung dieses Falles hervor,  
in denen er erw~hnt,  daB sich die En t s t ehung  des Krebses aus den Leberzellen 
al lenthalben dar tun  lieB. 

Friedheim tei l t  im Jahre  1904 ebenfalls einen Fall von prim~rem Carcinom 
der Leber bei einem 57j~hrigen Manne mit,  das neben Metastasen in der Lunge, 
in den retroperitonealen Lymphdrfisen, den Nieren und auf dem Per i toneum 
auch eine Toehtergeschwulst in der 3. l inken Rippe gebildet hat te .  Leider l inden 
sich in der Abhandhmg Friedhei~ns keine histologischen Angaben, so dab es unent-  
schieden bleiben muB, ob der Tumor ein hepatocellul/~res oder cholangioeellul/~res 
Carcinom gewesen ist. 

Unte r  den im Jahre  1907 yon L6hlein publizierten 3 F/~llen yon prim/~rem 
Leberearcinom findeu sich 2 mi t  Metastasenbildung im Knochensystem. Bei dem 
ersten Fall (Fall 1 Lb'hlein) handel t  es sich ,,urn ein yon den kleinen Gallengimgen 
ausgehendes, tubul/~res Adenocarcinom" des rechten Leberlappens bei einem 
49j/~hrigen Eisendreher, das neben carcinomatSsen Thromben in den in t rahepat i -  
scheu Venen zu zahlreiehen Metastasen in der Leber selbst, ferner in den peripor- 
ta len Lymphdrfisen, der Gallenblasenwand, den Lungen, ~Nebennieren und  ~'ieren, 
des Myokards, der Pleura und  sebliel31ich des Sternums geffihrt hat te .  Diese 
letztere Metastase ist  auffallenderweise yon dem Autor  n icht  n/~her histologisch 
beschrieben, w~hrend von den fibrigen Metastasen gesagt wird, dab sie im Gegen- 
satz zu dem Prim/~rtumor kein Gallepigment enthiel ten und  aul3erdem nirgends 
Sehlauchbildungen wie dieser, sondern bindegewebsarme solide Zapfen bildeten. 
Aueh in dem 2. Falle, e~iner 40j/~hrigen Frau  (Fall 3 L6hleins), ha t  der Tumor neben 
zahlreichen sonstigen extrahepatischen Metastasen und geschwulsthaltigen Throm- 
benbildungen in den Lebervenen, der Cava inferior, Vena azygos und  Mammaria  
in terna zu einer ,,Carcinosis s terni"  geffihrt. Die Geschwulst war nach ihrem 
histologischen Aufbau aus dem hyperplastischen Lebergewebe - -  die Leber war 
yon Echinokokkus befallen - -  als Matr ix herzuleiten, d. h. es handelte sieh um ein 
malignes Adenom der Leber. Anch in diesem Falle ist  eine histologische Beschrei- 
bung der Gesehwulstmetastase im Sternum nicht  angeffigt. 

Im Jahre  1907 berichtet  Landsteiner (Sitzungsber. d. k. k. Ademie d. Wiss., 
Wien, ~a turw.  Kh 116, 175) ebenfalls fiber Knochenmetas tasen bei prim/iren 
Lebercarcinomen. In  diese Arbeit  konnte  ich leider, wie auch in die im Jahre  1909 
in Zfirich erschienene von Bascho, welehe ebenfalls eine Mitteilung fiber Knochen- 
metastasen enth/flt, keine Einsieht  nehmen. 

In  den im Jahre  1911 erschienenen VerSffentlichungen fiber primares Leber- 
careinom fiuden sich mehrfache Mitteilungen fiber Metastasenbildung auch im 
Knochensystem. 

Goldzieher und yon Bokay berichten fiber 2 F/~lle, Blumberg und Huguenin 
je fiber einen Fall dieser Art. 

Bei Blumbergs Fall  handel t  es sich um einen 64 Jahre  al ten Kaufmann,  der im 
April 1909 im Auguste Victoria-Krankenhaus in Sch0neberg zur Sektion kam. 
Der Tumor der Leber war ein 'malignes Adenom und ha t t e  aul3er einer Metastase 
in der l inken Niere weitere in den WirbelkOrpern der unteren  Brust- und  oberen 
Lendenwirbelsgule gebildet. Histologisch bot  diese Metastase das gleiche Bild 
wie der prim/~re Tumo.r in der Leber. 

Huguenins Fall war ein 55j/~hriger Mann, bei welchem aus einem noch in t ra  
vi tam resezierten Schlfisselbeintumor bereits die Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf 
eine Knochenmetastase  eines prim~ren Carcinoms der Leber gestellt wurde. Die 
Auftreibung des Schlfisselbeines war auBerordentlich langsam gewachsen und  
ha t te  dem Kranken  kaum Schmerzen verursacht.  Bei der Autopsie dieses Falles 
best/~tigte sieh diese Wahrscheinlichkeitsdiagnose. Die fibermiiBig vergrOf~erte Leber 
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(6000 g) wies eine ,,Cirrhose mit kompensatorischen Adenomen und mit vielen 
primar entstandenen Carcinomen auf, die in die Venae hepaticae eingewuchert sind 
und die Knochenmetastasen gemacht hat te~ ' .  Au•er der wahrend des Lebens des 
Mannes operativ entfernten Schltisselbeinmetastase bestand noch Metastase der 
unteren Brust- und Lendenwirbelsaule. Itistologisch handelte es sich auch hier 
wieder um ein malignes Adenom der Leber mit gleichartig gebauten Knochen- 
metastasen. 

SchlieBlich ware noch der beiden Falle Goldziehers und von Bolcays zu gedenken. 
Den ersten Fall, eine 58j~hrige Frau, fiihren die Autoren an 4. Stelle an. Das pri- 
mare Carcinom der Leber hatte zu einer Metastase in der 4. rechten Rippe und im 
linken Femurhals gefiihrt. Der 2. Fall (Nr. 19 der Autoren), ein Carcinoma 
(Sarcoma) melanoticum bei einem 79j~hrigen Individuum, ist allerdings sehr 
zweifelhaf$, da es sich kaum um ein prim~res Lebergewachs gehandelt haben kann. 

D a m i t  habe  ich samt l iche  in der  mir  zur Verfi igung s tehenden  
L i t e r a t u r  n iedergelegten F~lle  yon  p r i m a r e m  Lebercarc inom mi t  
Me tas t a senb i ldung  auch im K n o c h e n s y s t e m  auigez~hlt ,  und  es f rag t  
sich nun,  welche Schlul3folgerungen wir aus diesen Beobach tungen  zu 
ziehen be reeh t ig t  sind, und  welche Lehren  wir  aus denselben ftir die 
kfinft ige Erforschung der  p r im~ren  Lebergeschwfils te  zu ziehen haben.  

E in  Bl ick auf die yon  mi r  m i t  Abs ich t  der  Zei t  nach  angeordne ten  
Mi t te i lungen  fiber K n o c h e n m e t a s t a s e n  in der  L i t e r a tu r  zeigt,  dab  die- 
selben bis zum J a h r e  1911 in s t e tem Anste igen  begriffen sind. Den 
Gedanken ,  dal3 die  Leberca rc inome im Laufe  der  J a h r e  eben h~ufiger 
zu Siedelungen im Knochen  neigen, da f t  ich wohl  schon bei seinem 
Auf tauchen  als nicht ig  zuri ickweisen.  U m g e k e h r t  g laube  ich aber ,  
dal3 m i t  dem s te igenden In teresse  auch an  den  Metas tasenb i ldungen  
der  p r im~ren  Carcinome der  Leber  e i n e  erh6hte  Aufmerksamke i t  auch  
d e m  K n o c h e n s y s t e m  zugewand t  wurde.  Schliel3lich waren  ja  auch in 
den  meis ten  angeff ihr ten F~l len  die Geschwuls tb i ldungen  im Knochen  
sehr umfangre ich ,  ja  meis tens  waren  sie, wie auch in zweien meiner  
eigenen FMle, das  he rvors t echends te  kl inische S y m p t o m ,  das  man aber  
noch in  Unkenn tn i s  der  Neigung  ,dieser Geschwii ls te  zu Metas tasen-  
bf ldung im Knochensys t em n ich t  genfigend wfirdigte und  daher  zu 
wenig in  den  Bereich der  d i f fe ren t ia ld iagnos t i schen  Erw~gungen zu 
ziehen geneigt  war.  I )a  nun  a b e t  die echten  pr im~ren  Lebercarc inome,  
bzw. die  mal ignen  Lebe radenome  sel tene Geschwiilste s ind und  die 
K n o e h e n m e t a s t a s e n  n ich t  allzu h~ufig bisher  b eobach te t  wurden,  so wer- 
den  dement sp rechend  yon  dem Kl in ike r  Metas tasenb i ldungen  in K noc he n  
wohl  n u t  sel ten anzutref fen  sein, t r o t z d e m  aber  dfirfte es sich fiir ihn, 
dem bisher  bei  K n o c h e n t u m o r e n  ve rmut l i ch  me tas t a t i s chen  Ursprunges  
yon  den A n a t o m e n  die Pa ro le :  P r i m ~ r t u m o r  in der  P ros t a t a ,  M a m m a  oder  
Thyreo idea ,  gegeben war,  von nun  an empfehlen,  dieser Tr ias  noch als 
v ier tes  das  mal igne  A d e n o m  der  Leber  anzuftigen, jedenfal ls  abe r  bei  
j edem unk la ren  K n o c h e n t u m o r  yon  wahrscheinl ich me tas t a t i s che r  N a t u r  
s t e t s  die Leber  einer gr i indl ichen Revis ion  zu unterz iehen.  Das is t  d ie  
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erste Lehre, welche aus diese n Untersuchungen, besonders fiir den 
Kliniker, zu ziehen ware und deren Wert bei der ungiinstigen Vorher- 
sage der malignen Lebergeschwiilste naturgemaB lediglich auf dia- 
gnostischem Gebiet gelegen ist. 

Dem Pathologen erwachst aber aus diesen Erfahrungen die Aufgabe, 
bei Untersuchungen von Fallen yon primarem Lebercarcinom eine 
gesteigerte Aufmerksamkeit dem Knochensystem zuzuwenden, welches, 
wie es Pon/ick so treffend fiir die Miliartuberkulose dargetan hat, 
sicher haufiger, als bisher bekannt, yon Metastasenbfldungen maligner 
Leberadenome befallen wird. Denn daG es im wesentlichen die malignen 
Adenome im Gegensatz zu den cholangioeellularen Typen der primaren 
Leberkrebse sind, welche diese Vorliebe fiir Ablagerungen yon Ge- 
schwulstzellen gerade im Knochensystem besitzen, geht aus dem Lite- 
raturfiberblick und auch aus meinen eigenen Fallen zur Genfige hervor. 
Das Knochenmark muf~ eben anscheinend ffir die sonst so aul~erordentlich 
empfindlichen und daher auch leicht zerstSrbaren Geschwulstzellen 
der oft nur mit wenig malignen Eigenschaften ausgestatteten Leber- 
tumoren einen besonders guten Wachstumsboden abgeben, was ja aueh 
daraus erhellt, dab diese Metastasen im Knochen im Gegensatz zu solehen 
in anderen extrahepatischen Organen, deren merkwiirdige Kleinheit 
ja verschiedenen Autoren sehon immer aufgefallen war, zu betrachtliehen 
und umfangreichen Gebilden heranwachsen k6nnen. Ob diese Adenom- 
zellen im Knochen wirklich einen besonders sicheren Schutz und Hort  
vor allen Abwehrvorgangen linden und deswegen, hier erst einmal an- 
gelangt, so gut gedeihcn kSnnen, und ob darin aueh die Analogie zu 
der Tatsache, dab auch spezifisch sezernierende, also auch nur wenig 
entdifferenzierte und mit relativ geringen malignen Eigenschaften 
ausgestattete Adenomzellen anderer epithehaler Organe, wie vor allem 
der Sehilddriise (und auch Prostata), mit Vorliebe im Knochen Meta- 
stasen bilden, ihre Erklarung linden kann, muB noeh weiterer Forschung 
vorbehalten bleiben. 
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