Uber multiple Carcinome, ein Beitrag zur Frage der
Histogenese des Lebercarcinoms.

Von
M. Goldzieher, New York.

Mit 12 Textabbildungen.

(Eingegangen am 10. Mai 1927.)

Das Vorkommen von zwei oder auch mehr primiren Geschwilsten
in einem Individuum gehért keinesfalls zu den besonderen Merkwiirdig-
keiten. Auch das gleichzeitige Bestehen von zwei Carcinomen in ver-
schiedenen Organen, wobei beide als unabhéngig voneinander und primér
angesehen werden missen, ist schon oft beschrieben worden. Ich
verweise diesbeziiglich auf die Literatur (Herwheimer-Reinke, Har-
bitz usw.).

Der Fall, den ich in nachstehendem zu berichten habe, zeichnet sich
aber durch das Vorhandensein von drei morphologisch verschiedenen
Krebsen aus, eine Haufung, die allerdings schon den Stempel des
Ungewohnlichen an sich trigt. Die Histogenese des einen der drei
Carcinome scheint mir aber auch aus grundsitzlichen Erwigungen Be-
deutung zu haben und eine Erérterung zu verdienen, die iiber den
Rahmen einer rein kasuistischen Mitteilung hinausgeht.

Der Fall betrifft einen 57jahrigen Mann, der auf der chirurgischen
Abteilung des Sydenham Hospital zur Aufnahme gelangte (23. TI1. 1927).

Pat. bis vor 3 Monaten vollkommen wohl; allméihlich zunehmende Schling-
beschwerden. Nach einer weiteren Woche Erbrechen, insbesondere nach Nahrungs-
aufnahme. Zunehmende Verschlechterung, so daf Patient nach einer weiteren
Woche nicht einmal mehr Flissigkeiten zu sich nehmen konnte. Keine Schmerzen,
hingegen betrachtliche Gewichtsabnahme, etwa 25kg. Klinische Diagnose:
Speiserdhrenkrebs, daher Gastrostomie. Krafteverfall, Tod am 3. IV.

Leichenbefund (auszugsweise): Stark abgemagerte ménnliche Leiche. Speise-
rohre durchgingig bis unterhalb der Zweiteilung der Luftrohre, wo eine trichter-
férmige Verengung einsetzt, die bei Durchtritt durch das Zwerchfell den Hohepunkt
erreicht. Dort ist die Muskelwand der Speisershre verdickt, und diese Dicken-
zunahme erreicht ihr HéchstmaB knapp oberhalb des Zwerchfells. Die Schieim-
haut ist im ganzen unteren Drittel defekt in Form eines oval ausgezogenen Ge-
schwiires mit aufgeworfenen Réndern. Boden und Rénder des Geschwiires sind
nekrotisch; auf der Schnittfliche aber 148t sich zwischen den Bundeln der hyper-
trophischen Speisershrenmuskulatur ein weiBliches, feinkdrniges Geschwulstgewebe
erkennen, welches groftenteils durchscheinend ist, jedoch auch undurchsichtig-
weile Stippchen aufweist. Manche Krebsnester sind ganz klein, andere haben den
Durchmesser einer Erbse. Dag Zentrum des Geschwiirs ist durchbrochen und 6ffnet
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sich in eine AbsceBhohle, welche sich im hinteren Mediastinum knapp oberhalb -
des Zwerchfelles befindet und mit einem umschriebenen Gebiet des linken Unter-
lappens in Beriihrung steht. Die AbsceBhohle ist durch fibrinose Verklebung der
beiden Brustfellblitter von der Brusthohle abgeschlossen.

Bauchfell glatt und glinzend. Vorderwand des Magens mit der Bauchwand
an umschriebener Stelle verwachsen.

Leber klein, namentlich der linke Lappen wesentlich geschrumpft. Mehrere
tiefe Einziehungen an der Grenze der beiden Lappen links vom Lig. falciforme
sowie auf der Unterfliche zwischen Incisura umbilicalis und linkem Leberrand
weisen auf eine besondere Beteiligung des linken Lappens hin. Die konvexe Ober-
flache der Leber ist ansonst fein gekérnt und scheint mit blafl gelblichbrauner Farbe
durch die nicht verdickte Glissonsche Kapsel durch. Auf der Schnittfliche erkennen
wir eine grob-pseudoacindse Struktur, wobei die Farbe der unregelmafigen Paren-
chyminseln mehr gelblichbraun und die des derben, schwer schneidbaren Binde-
gewebes dazwischen mehr graurétlich ist. Den starker eingezogenen Stellen des
linken Lappens entspricht ein deutliches Uberwiegen des derben fasrigen Gewebes,
in welches aber grofere, massige, abgekapselte Knoten eines etwas weicheren,
Leberparenchym gleichenden Gewebes eingelagert sind. Bei genauer Betrachtung
ergibt sich, dafl diese Knoten sich eigentlich innerhalb auBerordentlich ausgedehnter
Venen befinden, die sich als Zweige der Pfortader erweisen. Nach Fixierung in
Joresscher Fliissigkeit nehmen diese Knoten eine hellgriine Farbe an, die im frischen
Praparate nicht einmal angedeutet war.

Im rechten Leberlappen ein etwa haselnuBgrofer Knoten, dessen leicht ein-
gesunkenes Zentrum derb graurdtlich erscheint. Randteile-von verschiedenen
weillichen, leicht erhabenen Geschwulstknétchen eingenommen. Kleinere Knét-
chen etwa stecknadelkopfgroBl, andere erreichen die GroBe eines Reiskornes oder
flieBen zu ausgedehnteren Infiltraten zusammen, die sich aber scharf von dem
angegriffenen Lebergewebe absetzen.

Retroperitoneale Lymphknoten bis fast walnuBlgroB. Auf der Schnittflache
weillliches hervorquellendes Geschwulstgewebe, in dem zahlreiche kleinenekrotische
undurchsichtige Stippchen zu erkennen sind.

Milz maBig vergrofert. Milzkapsel ist diffus verdickt, milchig weil. Stellen-
weise finden sich besonders knorpelharte, umschriebene Verdickungen. Schnitt-
fliche graurot; Pulpa quillt hervor, leicht abschabbar. Knétchen und Trabekel
nicht wahrnehmbar. .

Nieren sind o. B.

Diagnose: Geschwiirig zerfallener Speiserchrenkrebs mit retroperitonealen Lymph-
knotenmetastasen und einer Lebermetastase. Abscef im hinteren Mediastinum und
umschriebene Pleuritis. Terminale Bronchopnewmonien itm linken Unterlappen.
Septische Milzerweichung.

Lebercirrhose mit primdrem Leberzellkrebs; Einbruch desselben in Pfortaderdiste.
Umschriebene Narbenschrumpfung des linken Leberlappens. Chronischer Milztumor
und fibrose Perisplenitis.

Mikroskopische Untersuchung: Die Wand der Speisershre ist mit Nestern
epithelialer Zellen durchsetzt, deren Aufbau einem gewdhnlichen Plattenepithel-
krebs entspricht. Zentrale Nekrosen sind haufig, jédoch nicht ausgedehnt. Echte
Hornperlen kommen nicht vor, doch lagsen sich Andeutungen beginnender Schich-
tung der spindelig ausgezogenen Krebszellen wohl erkennen (Abb. 1).

Die Struktur der Geschwulstmassen in den retroperitonealen Lymphknoten
stimmt vollkommen mit derjenigen des Speiserdhrenkrebses iiberein.

Schnitte von verschiedenen Stellen des rechten Leberlappens zeigen eine
auBerordentliche Vermehrung des bindegewebigen Geriists, in welchem ganz un-
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regelmafige Inseln des Leberparenchyms eingebettet sind. Nach dem Aufbau
dieser Inseln zu urteilen, ist es wahrscheinlich, daff das Lebergewebe groBtenteils
regenerativ neugeb umgebaut ist. Dasg interacindse Bindegewebe ist ziemlich derb-
faserig, jedoch im allgemeinen auffallend zellreich. Stellenweise gibt es auch
groBere Rundzelleneinlagerungen (Abb. 2). Der Reichtum an sog. capillaren Gallen-
gingen ist auBerordentlich; dieselben finden sich iiberall im Bindegewebe, jedoch
hauptsachlich in der Peripherie der Parenchyminseln.

In zahireichen Leberzellinseln finden sich eigenartige Verhiltnisse: die
intertrabekularen Capillaren scheinen sich graduell zu erweitern, wobei das Ge-
tage der Leberzellbilkchen selbst ein auffallend loses wird.

FlieBende Ubergiinge fiihren zu Knotchen, welche nur mehr aus vollkommen
lockeren, in keinerlei Balkenverband gefiigten Leberzellen bestehen (Abb. 3).

e £ #

Abb. 1. Speisershrenkrebs. ILeitz, Apochr. 8 mm. Peripl. Ok. 4.

Ansonsten sind diese Knotchen von Bindegewebe ringformig umlagert, gleich
dem Rest des Parenchyms. Solche Knétchen sind besonders zahlreich unterhalb
der Glissonschen Kapsel, jedoch finden sie sich auch in der Tiefe und im
Bereich der noch zu beschreibenden, auch makroskopisch geschwulstartigen
Bildungen.

Das griine Gewebe innerhalb der erweiterten Venen hat die typische Struktur
des Leberzellkrebses. Die Zellen sind teils noch ganz leberzellartig, mit nur geringer
Anaplasie und gleichen in ihrem Aufbau dem eines gutartigen Adenoms, oder
sie sind viel kleiner, grob granuliert, mit kleinem, rundem hyperchromatischen
Kern. Der Aufbau ist teilweise noch balkig, teilweise aber schon rein markig,
mit nur verschwindend geringem Zwischengewebe. Stellenweise jedoch finden
sich Septen von faserigem Bindegewebe, die ganz massig sind und ein hya-
linfarbiges Aussehen haben (Abb. 4). Merkwiirdig ist das Auftreten gallengang-
artiger Gebilde inmitten dieser intravendsen Gewichse. Es handelt sich um ziem-
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Abb, 2. Ubersichtsbild der Leber; annuliire Cirrhose; zellreiches Bindegewebe; gewucherte
Pseudogallengiinge. Leitz Achr. 1, Ok. 2.

B R N ARG S Jro ~ A aEhe / S
Abb. 8. Subkapsulirer Leberknoten; Auflosung der Balkenstruktur, Leitz Achr. 1, Ok. 2.
Virchows Archiv., Bd. 267. 22
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Abb. 4. GroBer intravendser Carcinomknoten; Bindegewebsscheidewiinde trennen grof- und
kleinzellige Verbinde. Leitz Achr. 1, Ok, 2.

Abb. 5. Kleinerer, intravenoser Knoten; Ubersichtsbild; umschriebene himorrhagische Nekrosen;
neugebildete Gallengéinge. Leitz Summar 35 mm, Ok, 0,
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lich weite Lichtungen, die mit eiriér-Reihe hohen zylindrischen Epithels ausge-
kleidet sind (Abb. 5).

Im Bereich der griinen, intravenssen Geschwulstmassen finden sich auch noch
weitere Knoten, die als leberzellkrebsartig angesprochen werden miissen. Es
handelt sich dabei um Gebilde ziemlich wechselvoller morphologischer Struktur,
die teils einem groBzelligen Leberadenom. entspricht, teils aber dem kleinzelligen,
dunkelprotoplasmatischen Typus folgt. Nebst ganz unregelmaBig geformten Kno-
ten, die nebstbei auch durch ihre ungewshnliche GréBe sich schon von den itbrigen
Parenchyminseln unterscheiden, ansonsten aber gleich den letzteren von Binde-
gewebe ringformig umscheidet sind, finden sich Kleinere Zellgruppen, die ganz
unregelmiBig in das umgebende Bindegewebe einwuchérn. Kin weiterer Unter-
schied zwischen den als Leberzellkrebsknoten angesprochenen Gebilden und den
Parenchyminseln ist die Abwesenheit der gallengangartigen Gebilde in der Peri-
pherie der Geschwulstknoten.

Der im rechten Leberlappen isoliert befindliche Geschwulstknoten, der in-
folge seines abweichenden makroskopischen Verhaltens nicht als zur primédren
Lebergeschwulst gehérig, sondern als Metastase des Speiserchrenkrebses auf-
gefalit worden ist, erwies sich als von besonderem Bau. Das Zentrum des Knotens
besteht aus derbem, hyalinem Narbengewebe, in welchem nur spérliche Uberreste
von Leberzellen zu erkennen sind, wobei es unméglich festgestellt werden kann,
ob es sich dabei noch um Parenchymzellen oder um Geschwulstzellen handelt. Des
weiteren besteht ein auflerordentlicher Reichtum an gallengangartigen Zellschlau-
chen, die teils diffus zerstreut, teils in inselfsrmigen Gruppen in das Bindegewebe
eingebettet sind. Diese r6hrenférmigen Gebilde unterscheiden sich aber ganz wesent-
lich von jenen ahnlichen Formationen, die wir anderweitig in der Leber sehen kénnen.
Die einzelnen Zellen sind groBer, protoplasmareicher, der Kern ist grofier, unregel-
maBig, polymorph und viel chromatinreicher. Auch sind es nicht die zarten Ge-
bilde, die aus einer Gruppe von 3—5 Zellen bestehen und ein kleines Lumen um-
schlieBen; wir haben vielmehr massigere Zeflgruppen vor uns, teils mit, teils
ohne Lichtung, jedoch auch die Wand der letzteren, ausgesprochen tubuliren Ge-
bilde besteht aus mehr als einer Zellage. Wihrend stellenweise immer noch der
Eindruck einfach gewucherter, etwas atypischer ,,Gallenginge® erweckt wird,
gibt es andere Stellen, die schlechthin als tubulires Adenocarcinom bezeichnet
werden miissen. Es finden sich da einige Knétehen, die deutlich in das anstoB8ende
und verhaltnismaBig wenig verdnderte Lebergewebe eindringen oder dasselbe
in konzentrisch zusammengedriickten Schichten vor sich herschieben (Abb. 6).
Andere Knoten zeigen ausgedehnte zentrale Nekrose, wihrend ihre periphere noch
lebende Zone den driisigen Charakter teilweise noch bewahrt hat, teilweise aber in
Form solider epithelialer Zapfen und Nester vorwartswuchert (Abb. 7).

Die vorstehende Beschreibung der mikroskopischen Befunde laBt
sich demnach kurz dahin zusammenfassen, dafl wir es mit einem
dreifachen bdsartigen epithelialen Gewidchs zu tun haben: einmal ein
Plattenepithelkrebs der Speiserchre mit Lymphknotenmetastasen, dann
typisches hepatocelluldres Carcinom mit Einbruch in die Venen und
schlieBlich ein tubulires Adenocarcinom, welches nach der seinerzeit
von mir gegebenen und wohl zumeist benutzten Namengebung als
cholangiocelluldr bezeichnet werden muB. Morphologisch sind die
drei so wohl charakterisiert und voneinander so ganz verschieden,
daBl eine einheitliche Deutung der drei Gewichse als Tochterge-

schwiilste eines oder zweier Prim#rgewichse nicht in Frage kommdt.

22%



Abb. 7.
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Adenocarcinomknoten mit zentraler Nekrose,

Leitz Achr. 1, Ok, 2.
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Es ist natiirlich schwer, zwingende Schliisse iiber das relative Alter
sowie iiber die Wachstumsneigung und -geschwindigkeit der einzelnen
Gewédchse zu ziehen. - Immerhin glaube ich, daBl die Morphologie der
Geschwiilste im gegebenen Falle auch diesbeziiglich Fingerzeige gibt.
Das Lebercarcinom hatte die Venen des linken Lappens ausgefiillt.
Im Bereiche dieses Gefialleinbruches kam es zu den eigenartigen Schrum-
piungen und Einziehungen, die durchaus jenen Verdnderungen ent-
sprechen, die wir bei chronischer Pfortaderthrombose zu sehen ge-
wohnt sind. Solche Schrumpfungs- und Vernarbungsvorginge bean-
spruchen aber Zeit, woraus wiederum der Schluf folgt, dafl der Ein-
bruch des Leberzellkrebses schon vor verhdltnism#fBig langerer Zeit
erfolgt ist und daBl die Wachstumstendenz dieser Geschwulst, trotz
offenkundiger Bosartigkeit, eine ziemlich langsame war.

Der Speisershrenkrebs zeigte klinisch ein auBlerordentlich rasches
Waohsfum, was mit dem markigen Bau, insbesondere der Metastasen,
gut im Einklang steht. Es ist wohl kaum zweifelhaft, dall der Speise-
réhrenkrebs zeitlich nach dem Leberkrebs einsetzte.

Beziiglich des dritten Gewichses ist schwer zu einem Urteil zu
kommen. Schon seine Kleinheit spricht gegen einen langen Bestand.
Es kommt mir vor, dall auch dieser Krebs viel jiingeren Datums ist
und gleichzeitig mit dem Plattenepithelkrebs oder gar noch spéter zur
Ausbildung gelangte.

Es scheint mir nun noch erforderlich, itber die gewebliche Abkunft des
Adenocarcinoms einiges auszufithren, das als Ergiinzung meiner alteren
Arbeiten iiber das primére Lebercarcinom zu gelten hat. Nach der
seinerzeit von mir gegebenen Klassifikation ist dieses Gewichs ein Adeno-
carcinoma cholangiocellulare, d. h. er wire von dem Epithel der intra-
hepatischen Gallengéinge abzuleiten. Darauf weist die Morphologie
der Geschwulstzellen, sowie der Aufbau der Geschwulstknoten selbst,
der grundsitzlich von dem der hepatozelluliren Krebse abweicht.

In diesem Falle allerdings méchte ich auf die Wahrscheinlichkeit
hinweisen, mit welcher die Entstehung des Adenocarcinoms aus den
gewucherten Pseudogallengéingen, also entdifferenzierten Leberzellen
angenommen werden kann. Die Entstehung dieser gallengangartigen
Gebilde aus Leberzellen habe ich in meiner oben angefithrten Arbeit
ausfithrlich erértert und mit nachstehenden Griinden, die auch aus unse-
rem gegenwirtigen Falle abgeleitet werden kénnen, belegt:

»1. Je grofler die Menge der Zellschliuche, um so weniger Leber-
zellen, bis endlich das ganze Lippchen nur aus Schliuchen besteht
(Abb. 8). :

2. Die Schlauche sind stets peripherisch, und mit peripherisch
beginnender Umwandlung des Lebergewebes dringt junges Bindege-
webe zwischen die Leberzellen (Abb. 9).
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Abb. 9. Ersatz der Leberzellbalken durch Zellschliuche, Leitz Apochr. 16 mm, Peripl. 4.
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3. Die Leberzellen sind im organischen Verbande, wibrend die
Zellenschliuche durch gewuchertes, stellenweise schon vernarbendes
Bindegewebe getrennt sind. Es miifite sich daher dieses Bindegewebe
uberall erst resorbieren, bevor eine Vereinigung der Zellschliuche zu
zusammenhingendem Leberparenchym stattfande (Abb. 10).

4. Die Leberzellen zeigen Proliferationserscheinungen, amitotische
Teilung, Kernvermehrung, so dafl eine hyperplastische Sprossenbildung
wohl vorstellbar ist. Die Zellschlauche zeigen keinerlei solche Bilder.

Abb. 10. Umwandlung von Leberzellen in Zellschlduche, Leitz Apochr, 16 mm, Peripl. 6.

5. Die Zellen der Schliuche enthalten, ebenso wie die Leberzellen,
nur noch in gréferem MaBe, Gallenpigment (Abb. 11).

6. Die Leberzellinseln, insoweit sie nicht von der beschriebenen
Verinderung betroffen sind, zeigen auch sonst hyperplastische Wuche-
rungserscheinungen, Zellvermehrung, wobei die radidre Acinusstruktur
ganz verschwindet, die Zellen teils zahlreicher und kleiner sind, teils
bedeutend hypertrophieren und sich stellenweise zu massiveren, mehr-
zelligen Balken gruppieren.‘

Des weiteren hatte ich nachgewiesen, dal sich aus diesen Zell-
schliuchen Uberginge zu dem Geschwulstgewebe finden lassen, wobei
aber das fragliche Geschwulstgewebe sich in der Richtung des typischen
kleinzelligen Leberzellkrebses bewegt. Eine Bildung von Geschwulst-



336 M. Goldzieher:

gewebe, welches morphologisch als cholangiocellulir aufzufassen wire,
etwa vom schlauchférmigen Adenocarcinomtypus, konnte ich seiner-
zeit in keinem einzigen Falle beobachten. Auch aus dem Schrifttum
ist mir keine einzige einschligige und auch wirklich iberzeugende
Beschreibung oder Abbildung bekannt.

Der Fall nun, den ich vorstehend beschreibe, scheint diese Liicke
auszufiillen. Hs liegt keinerlei Veranlassung vor, dieses Adenocarcinom
von den echten intrahepatischen Gallengingen abzuleiten. Im allge-
meinen 188t sich behaupten, dal Krebse, die vom Gallengangepithel

AbD. 11. Selbe Stelle; beginuende Lumenbildung der Zellbalken. Pigmentgehalt der das Lumen
einfassenden Zellen. Leitz, 01-Imm. 2 mm, Peripl. 6.

ausgehen, nicht durch Wucherung eines vorher ganz unverinderten
Epithels entstehen. In einer Anzahl von Fillen, die ich diesbeziiglich
genau untersucht habe, war stets, entweder im unmittelbaren Bereiche
der bosartigen Wucherung oder etwas abseits davon, ein hyperplastischer
Prozel der Gallengangsepithelien nachweisbar. Die Morphologie
dieser Hyperplasien lief oft keine Entscheidung zu, ob wir es nicht
schon mit einem beginnenden krebsigen Wachstum oder aber nur
mit einem pricancerdsen Zustande zu tun haben. Bei dem bekannten
multizentrischen Wachstum der priméren Leberkrebse im besonderen
und der meisten sonstigen Krebse im allgemeinen ist daran eigentlich
nichts Erstaunliches.
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In unserem Falle nun war nichts: dergleichen zu sehen, wohingegen
das beschriinkte Gebiet des Adenocarcinomwachstums einen iiber-
mifBigen Reichtum an gewucherten gallengangartigen Zellschlauchen er-
kennen 148t. Zwischen diesen Zellschlduchen einerseits und den zweifel-
los carcinomatésen Herden andererseits gibt es alle Uberginge,
die man nur wiinschen kann, und es besteht fiir mich kein Zweifel,
dafl dieses Carcinom von solchen Zellschliuchen seinen Ausgang ge-
nommen hat. Nachdem wir nun oben ausgefithrt haben, dafl diese
Zellschlauche nichts anderes als entdifferenzierte Leberzellen darstellen,
so haben wir es auch in dieser zweiten Geschwulst der Leber mit einem
hepatocellularen Krebse zu tun, wobei aber die Bezeichnung ,hepato-
cellular rein entstehungsgeschichtlich und keinesfalls beschreibend
aufgefallt werden darf.

Diese eigenartige Beobachtung lehrt daher, daf bei der Entwick-
lung eines Carcinoms aus Leberzellen ein noch viel mannigfalti-
gerer Formenkreis in Betracht kommt, als der von mir seinerzeit beschrie-
bene. Neben der trabeculiren oder alveolar-medulliren Form, mit
ihrem abwechslungsreichen Aufbau aus kleinen oder grofien Zellen
des Leberparenchymtyps und ihren allfalligen gallenhaltigen Pseudo-
lumina kommt eben auch noch eine tubulére Adenocarcinomform vor, die
auf dem Umwege iiber entdifferenzierte Leberzellen zustande kommt.

Daf} aug entdifferenzierten Leberzellen tubuldre, driisige Strukturen
entstehen kénnen, wird uns nicht weiter wundernehmen, wenn wir
bedenken, dafl in den krebsigen Venenthromben, die doch zweifellos
dem Wachstum neoplastischer Leberzellen entsprossen sind, eigenartige
tubulire Gebilde entstehen, die echten Gallengingen vollkommen
gleichen. Thr hohes, einschichtiges Cylinderepithel zumindest 148t
eine Unterscheidung von wirklichen Gallengingen kaum méglich er-
scheinen (Abb. 12).

Die Bildung solcher Gallenginge im Leberparenchym, deren Ab-
stammung von vorgebildetem (Gallengangsepithel schon wegen ihrer
intravendsen Lage auszuschlieBen ist, mahnt uns daran, dafl der Auf-
bau der bosartigen Geschwiilste keinesfalls immer so planlos ist, wie
es manche Lehrbiicher ausdriicklich hervorheben. Die Bildung von
»Ausfiihrungsgangen fiir das sekretbildende Geschwulstparenchym
ist vielmehr ein Vorgang, der mit Nachdruck auf die schon so oft
betonte Verwandtschaft neoplastischer und regenerativer Vorginge
hinweist. '

In meiner oben angefithrten Arbeit habe ich ausdriicklich die Um-
wandlung von Leberzellen in Geschwulstzellen hervorgehoben und Nach-
druck darauf gelegt, daf das Lebercarcinom nicht nur multizentrisch
aus sich heraus, sondern auch durch Apposition in seiner Peripherie
weiter wuchert. Diese Behauptung, welche seinerzeit wohl haupt-
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séichlich Skepsis begegnete, dirfte heute kaum mehr auf nennenswerten
Widerspruch stoBen, nachdem das Vorurteil, wonach Gewiichse nur
aus ,,verlagerten oder ,abgesprengten Keimen, nicht aber aus ge-
wohnlichen Gewebsteilen hervorgehen, wohl zumeist verlassen ist.
Derselbe Reiz, welcher Natur er nun immer sei, der die erste Zelle
oder Zellgruppe zur Gewiichsbildung veranlaf3t und den ersten An-
satz des Carcinoms hervorbringt, wirkt eben auch weiter und kann die-
selben Verdnderungen in benachbarten Zellen hervorrufen, mit dem

Abb. 12, Stelle aus Abb. 5; stiirkere Vergroferung. Bildung von Gallengdngen im Carcinom. Leitz
Achr. 1, Ok. 2,

Ergebnis, dall die verinderten Zellen sowohl morphologisch als auch
funktionell Krebszellen entsprechen. Die morphologischen Verdn-
derungen, die wir dabei kennenlernen, bewegen sich in weitem Rahmen.
Es scheint, dal die neoplastische Leberzelle imstande ist, alle jene
Formen anzunehmen, welche die Leberzelle unter irgendwelchen phy-
siologischen oder pathologischen Verhaltnissen zu zeigen imstande ist.
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