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{"ber das primiire Carcinom der Leber mit be-
sonderer Beriicksichtigung der Histogenese
des Carcinoms im allgemeinen.

Tis ist cine Eigentiimlichkeit der Leber. dass Sub-
stanzen. welche im Korper cirkulicren. in ihr zur Ab-
lagerung kommen, dass sie mit andern Worten oft der
Stz von Metastasen ist. Diesc Erscheinung wird, so-
fern jene Substanzen im Bluatstrome cirkulieren, durch
die besondere Beschaffenheit der Blutzufuhr zur Leber
erklirt.

Der grisste Teil des Blutes wird durch die Vena
portarum zugefithrt.  Der Stamm  dieser Vene entsteht
bekanntlich hinter dem Pankreas aus der Vereinigung
der Vena mesenterica superior, licnalis nnd mesenterica
inferior, welche das Blut, das schon im Darmtractus cin
" Kapillarsystem durchlaufen hat, der Pfortader zufithren.
In der Leber 1ost sich die Ptortader ihrerseits wieder in
cin schr reichliches und weites Kapillarsystem auf, in
weleliem ein sehr geringer Blutdruck herrscht. da die
Vena portarum im Bau und Tonus den Venen niiher steht
als den Arterien. Durch diese Verhiiltnisse ist eine be-
sonders giinstige Gelegenheit zur Ablagerung von Sub-
stanzen gegeben, besonders solcher, welche den Warzeln
der Plortader im Darmtractus mitgeteilt werden. So
Jagern sich hiinfig losgeldste Zellen maligner Geschwiilste
des Darmtractus in der Leber ab und geben hier zur
Metastasenbildung Veranlassung.  Ausserdem kénnen aber
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anch Substanzen durch die Arteria hepatica der Leber
zugefithrt werden und sich hier leicht festsetzen, zumal
da das Kapillarsystem der Arteria hepatica mit den fein-
sten ’fortaderiisten in Verbindung steht, mithin dicselben
glinstigen Verhiiltnisse fir dic Ablagerung in Betracht
kommen. So findet man denn zum grossen Teil die
Thatsache erklirlich, dass in der Leber oft metastatische
Geschwiilste beobachtet werden.

Viel seltener izt die Leber dagegen der Sitz primirer
Ge:‘schwulstbildungen. vor allem der malignen sowohl der
cpithelialen wie der bindegewebigen Geschwulstformen,
des Carcinoms und des Sarcoms. Von ersterem dieser
beiden Tumoren liegt mir ein Iall vor. welcher im fol-
genden beschrieben werden soll, nachdem zuniichst die
cinschligige Litteratur hier Platz gefunden hat.

In der Zusammenstellung der Litteratar gber das
primdre ILebercarcinom habe ich soweit ausgcholt, als
sich die Ansicht der fritheren Autoren iiber das Wesen
und die Bildung der Carvinome mit der Jjetzt geltenden
Lehre iiber dieselben vereinbaren liess, und unter dieser
Litteratur ganz besonders die Fiille beriicksichtigt. bei
welchen sich die Neuabildung von den Leberzellen aus
entwickelt hat.  Will man dic in der Litteratur bekannt
gewordenen Fiille von primiirem Carcinom der Leber in
eine Anordnung nach pathologisch-anatomischen Gesichts—
punkten bringen, so thut man gut, den Dispositionen zu
folgen, wie sie von Hanot und Gilbert (Hanot ct
Gilbert: Ituzdes sur les maladics du foic. DParis 1888)
und von Zicgler (L.ehrbuch der pathologischen Ana-
tomic. Jena 1892) angegeben worden sind. Hanot und
Gilbert, welche cine Einteilung auf Grund mannig-
faltiger Beobachtungen geben, stellen drei Hauptformen
des primiiren Leberkrebses auf:

I. Cancer massif.
II. Cancer avec cirrhose.
III. Cancer nodulaire,
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Zicgler unterscheidet ebenfalls ecinen in Form eines
grossen Knotens und einen in Form multipler Knoten
auftretenden Iirebs und cine krebsige Cirrhose oder einen
cirrhoseartigen Krebs und fiigt dicsen drei Typen noch
cine vierte Art von Krebs bei, der aus multiplen kleinen
Knoten besteht, die sich von den Gallengiingen aus ent-
wickelu und von da in das benachbarte Lebergewebe
eindringen.

Der Fall von leberkrebs, den ich zu untersuchen
Gelegenheit hatte. gehirt zu der von ITanot und
Gilbert als Cancer nodulaire bezeichneten Form, und
ich habe danach auch bei der Zusammenstellung der
in der Litteratur niedergelegten Fille hauptsiichlich diese
Form beriicksichtigt. Die Fiille von cirrhoscartigem Krebs,
die cine Dbesondere Form des Krebses bilden und in
cirrhotischen Lebern entstehen, habe ich ganz bei Seite
gelassen. Die meisten Fille der nun folgenden Litteratur-
zusammenstellung  lassen sich am bhesten als  primiire
Lebeorkrebse mit vielen kleinen Knoten bezeichnen, bei
denen diec Neubildung von den Leberzellen sclbst aus-
gegangen ist.




Casuistik.

1. Fall,

E.Wagner: Die Struktur des Leberkrebses, Archiv fiir Heil-
kunde 1861.

Den ersten Fall von seibststiindigem Carcinom der Leber be-
schreibt F. Wagner.

Mann von 38 J.

Makroskopischer Bofund:
Leber in allen Durchmessern fast um die Halfte vergrissert.
An ihrer Oberflache ca. 50 hirsekorn- bis 2 linsengrosse, rundliche,

flache, weissliche oder ritliche Hervorragungen. Diesen entsprechen
auf dem Durchschnitte 1-—7" grosse, runde, scharf und kapselartig
umschriebene, sweissliche, hell- oder durch zahlreiche kleine lixtra-
vasate dunkelrstliche. markigweiche, iiber die Umgebung stark vor-
tretende Stellen. wm welche jene stark komprimier: ist. In geringer
Menge sitzen gleiche Massen auch entfernt von der Oberfliche; ein-
zelne unmittelbar an kleineren Lebervenen, in diese sich vorbuchtend.
Ferner finden sich im Innern der T.eber ca. 20 erbsen~ bis walnuss-
grosse, scharf umschriebene Knoten von runder Gestalt, welche auf
dem Durchschnitte gelbwelss, fest, homogen sind; die grisseren ent-
halten eine verhitltnismussig grosse unregelmissige, mit griinlicher
diinner oder dicker Flussigkeit erfullte Hohle. Ubrige Lebersubstans
milssig bluthaltig, =onst normal. Galle sparsam, blass.

Mikroskopischer Befund:

Die mikroskopische ntersuchung der krebsialinlichen Knoten
der Leber ergab als Haupthestandteil Zellen,  Dicse waren klein oder
mittelgross; ihre Gestalt war regelmissig oder unregelmissig rund
und oval, bisweilen fein geschwiinzt; der Inhalt granuliert, der Kern
meist einfach, auffallend gross bis /,,,"’, rund, oval, hiiufig in Teilung




begritfen mit 1—32 Kernkdrperchen. An abgepinselten. selten feinen
Durchschoitten kam ein zierlicher alveolirer Bau zum Vorschein.

Das Stroma war verhiltnismiissig zart, alle seine Balken enthielten
in ihrer Axe ecin durchschnittlich !0’ Weites Kapillargefass, welches
dureh ausserordentlich reichliche. itbrigens aber den normalen Kapil-
laren gleiche Kerne ausgezeichnet war., Um die Kapillargefisse
herum lag eine wenig miichtige, feinfaserige Masse, mit welcher die
gestielten Krebszellen auffallend fest zusammenhingen.

Dic mikroskopische Untersuchung der tuberkelithnlichen Lieber—
knoten ergab durchaus die Charaktere des gelben Tuberkels. Weder
in ibnen, noch in den gleicher Weise verinderten Lymphdriisen fand
sich irgendwo eine krebsihnliche Struktur. Ein weiteres Carcinom
wurde nicht gefunden.

11. Fall

Naunyn: Uber dic Entwickelung der Leberkrebse. Berlin 1866.
Reichert - du Bois Reymonds Archiv 1866.

Abgesehen davon. dass Naunyn in seinem Falle die Entwicke-
lung des Krebses grisstenteils auf cine Wucherung der Gallengangs—
epithelien zuriiekfithren Lkonnte, vermochite er doch an einigen Stellen
einen dirckten Ubergang von Leber- in Krebsgewebe nachzuwcisen.

Frau von 43 J.

Makroskopischer Befund:

In der Leber und der Wand der Gallenblase zahlreiche Krebs-
knoten von Walnuss— bis Stecknadelknoplgrosse. Tkterische Verfiir
bung des Leberparenchyms durch Verschiuss des Duectus choledochus
durch einen Stein,

Mikroskopischer Befund:

Beim Ubergang der Geschwulst in das normale Lebergewebe
sicht man, dass sich gegen die Peripherie der Geschwulst hin dic
neugebildeten Zellen in bald scheinbar durcheinanderlanfende, Dbald
netzartig verflochtene kurze Reihen anordnen, wie sie meist die
Leberzellen an diesen Stellen aueh bilden. Hiufig schicben sich diese
Reihen zwischen die Leberzellenhaufen ein, an anderen Stellen aber
sieht man, wic eine Reibe ncugebildeter Zellen in eine Leberzellen—
reihe tibergeht. Hier ist dic Grenze des Neoplasmas, d. i was Lieber-
zelle, was neugebildete Zelle ist; ist schwer zu bestimmen. Es scheint,
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als ob die Leberzellen unter Vergrdsserung ihres Kernes und Auf-
hellung des hier stets stark kirnig getriibten Zelleninhalts zu Zellen
des XNeoplasmas werden.

111, Fall.

Fetzer: Histogenese des Leberkrebses. Dissertatio inauguralis.
Tiibingen 1868.

Genau untersuclit isr e¢in von Fetzer verdffentlichter Fall,

Frau von 45 J.

Makroskopischer Befund:

Die Leber hat im gaunzen betrachtet ihre gewithnliche Gestalt
beibehalten, nur scheint sie nach allen Dimensionen vergriossert. Ihr
Gewicht betriigt 6 Zollpfund. Thre Obertliche ist an Lkeiner Stelle
mehr glatt, die Leber ist vielmehr in ihrer ganzen Ausdehnung mit
IMockern besetzt. Diese halbkugeligen Hécker sind durchschnittlich
kirschkerngross, doch finden sich auch solche von der Grisse ciner
Tinse bis zu der einer Haselnuss. Die Hicker sind von weicher
Konsistenz. Dic ganze Leber ist von einer stark verdickten, getritb-
ten Serosa iiberzogen, welche nicht nur iiber die Hicker weggeht,
sondern auch in die stellenweise sehr ticfen Einziehungen zwischen
denselben hinabsteigt. Durch diese Hieker und Vertiefungen ent-
steht beziiglich der Oberfliche der Leber einigermassen das Bild der
sogenannten Schuhzweckenleber.

Auf der Schnittfliche des frischen Priparates sieht man, dass
die Lieber aus zwel verschiedenen Gewebsmassen zusammengesetzt ist,
nimlich aus einem sehr stark geriiteten Maschenwerk, welches, nach
der Farbe zu schliessen, wohl sehr blutreich gewesen ist und, wic
sich bei der spiteren Untersuchung herausstellte, aus Bindegewebe
besteht.

Dieses Maschenwerk umzieht mit teilweise sehr dicken Balken,
welche aber feine Fortsittze in die eingelagerten Gewebsmassen ent-
senden, die Leberliippchen, T.etztere selbst haben eine weissgraue
bis heligrave Farbe. Doch sicht man iiberall kleine graubraunc bis
braungriine Flecken in die helleren Massen der Lippchen cingesprengt,
sodass die Schnitiflache ein eigentiimlich marmoriertes Aussehen an-
nimmt. Die geschilderte Verlinderung der Lieber erstreckt sich gleich-
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miissig fiber das ganze Organ, sodass kein Teil der Leber seine ur—
spriingliche Struktur beibehalten hat. Die Giallenblase ist miissig
vergrissert und erreicht ungefiihr den Umfang einer kleinen Citrone.
Ihre Oberfliche ist glatt mit Ausnahme der Partie, wo der Korper
der Gallenblase in den Blusenhals fibergeht. An dieser Stelle wu-
chern dic Knoten von Seiten der Lebher aut die Gallenblasenwand
iiber und geben ihr auch ein knoliiges Aussehen. \Wenn man die
Gallenblase der Linge nach spaltet. so ergiebt sich, dass die Ver—
grisserung  derselben auf Rechnung der betriichtlich  verdickten
Wandung kommt. wihrend das Lumen des Organs durch dieselbe
Verdickung bedeutend verengert ist. indem der Grund der Gallen~
plage kaum noch eine mittelgrosse Zwetschge umfassen zu konnen
scheint. Die Dicke der unteren Wand der Gallenblase Detriigt
am Korper 1'5. am {"bergang in den Blasenhals 8 em. Der mitt-
lere Teil der Gallenblase ist in ein flaches Geschwiir verwandelt,
auf welchem kmnollige, polypdse und blumenkohldahnliche Massen em=
porwuchern, welche die Iohlung dieses Teils der Gallenblase bei-
nahe vollkommen erfilllen, Die uutere Hilfte des Ductus cysticus,
der Duetus hepaticus und Ductus choledochus erscheinen frei und
zeigen cine normale Schleimhaut.

Mikroskopischer Befund:

Was dic in Weingeist aufbewahrten und schr abgeblassten
Leberstiicke anbetrifit, so fallt beim ersten Anblick einer frischen
Sehnittfiiche sofort eine grosse Ahuliehkeit mit der Schnittfiiche
einer stark granulierten Lcber auf. Man siebt niimlich das Gewebe
durch derbe, schnigglinzende Bindegewebsbalken, deren Breite sclten
unter !/, mm bleibt, hiufig auch 1 mm Dicke errcicht, in lauter mei-
otens rundliche Abteilungen gesondert, deren Ausdehnung von 2 bis
10 mm, manchmal etwas dartiber oder darunter, wechselt, In den
derben Bindegewebsziigen licgen zuweilen ganz kleine, formlich iso-
lierte, etwa 1 mm im Durchmesser haltende Lippchen des Paren-—
chyms, wihrend auf der anderen Seite die grosseren Knoten durch
selr schmale, mit unbewaffnetem Auge kaum poch zu erkennende
Balken wieder in kleinerc Abteilungen zerfallen. In dem Balken-
werke beachtet man pamentlich an den Knotenpunkten die Durch-
schnitte von Rohren, gewbhnlich ihrer drei nehen einander. Diese
Purchschnitte, welche die Rohren bald mehr in der Quere, bald mehr
in der Linge treffen und welche sich auf einen Pfortaderast und die
ihn begleitende Arterie und Gallenginge beziehen, fallen aber da-
durch auf, dass die Grissen-Differenzen zwischen denselben nicht
so ausgesprochen sind, wie dics in der normalen Licher der Fall ist,
sowic dadurch, dass ihr Lumen absolut verringert ist, Neben den
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kleinen Rohren der erwithnten Art sieht man auch grisserc bis zum
Durchmesser von 4—3 mm von einer dicken. sehnigen Adventitia
umgeben. Die rundlichen Liippchen, in welche das Parenchym durch
dic Bindegewebsbalken zerlegt wird. und deren Griisse. wie oben
angegeben, sehr wechselnd ist, erscheinen im allgemeinen von hell-
grauer Farbe. zeigen aber zahlreiche intensiv braungelbe und wieder
andere ziemlich reinweisse Flecken. die ohne jede Regelmissigkeit
fiber die Liippchen verteilt sind; die Lappchen selbst sind von weicher
Konsisterz und lassen beim Dariiberstreichen einen tritben, etwas
brickligen Saft austreten. Noch mchr geschiebt dies. wenn man auf
die Lippchen driickt und sie dann abspiilt. worauf die Schnittiliche
zahlreiche grubige Vertiefungen zeigt. sodass sie ein fein spongiises
Aussehen gewinnt,

TUuntersucht man feine Schnitte aus einer beliebigen Stelle der
Leber. so stésst man auf solehe Abteilungen. welche keine Spur mehr
von Lebergewebe erkennen lassen. Solebe Schnitte zeigen sich nach
der Ausschiittelung mit Wasser und Glycerin, beziehungsweise nach
der Auspinselung zusammengesetzt aus einem bindegewebigen Ge-
risstwerk, welches mit seinen Balken rundiiche, untereinander kommu-
nicierende Hoblriume bildet und mit den derben Bindegewebs

ligen,

welche die grijsseren Lippchen begrenzen, in unmittelbarem Zusam-
menhange steht. Die Maschen des Gerfistwerkes sind aber mit Zellen
angefiillt und diese Zellen sind so reichlich vorhanden, dass sie bei
weitem die Hauptmasse der Substanz bilden. Bei genauerer Be-
trachtung lassen sich beziiglich des Stromas und der Zellen folgende
Verhiltnisse konstatieren.

Was zunichst die Alveolen betrifft. so sind dieselben teils rund.
teils mehr oval, so dass der Querdurchmesser vom Lingsdurchmesser
um ein und mehrere Male iibertroffen wird. Die Durchschnitisweite
der Alveolen betrigt 0.2 mm. Dann werden auch solche gefunden,
deren Durchmesser nar 0,107 mm betrigt. Im allgemeinen ist dic
Wandung des Alvcolus platt, nicht ausgebuchtet. Die Btromabalken
zwischen den Alveolen =zeigen folgende Beschaffenheit. Sie sind im
allgemeinen ziemlich fein und spinnengewebeartig ausgebreitet, zum
Teil lings gestreift, zum grisseren Teil aber mehr homogen glasig,
jedoch mit kornigstreifigen Particen. Allenthalben steht es mit den
die grisseren Lippchen zusammenfassenden, griberen und schon fir
das unbewaffnete Auge deutlich erkennbaren Bindegewebsbalken in
unmittelbarem Zusammenhange. Dieses griobere Bindegewebsbhalken-
werk schickt bald derbere, in der Regel aber feinere Ausliufer, dic
das Bindegewebsmaschenwerk der Krebsalveolen darstellen, in die
anderen Gewebsmassen herein.  Im Stroma des Nrebses liegen in un-—
regelmilssigen Abstiinden von einander Kerne von rundlicher, ovaler
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oder spindelformiger Gestalt, die in ihrer Grosse den Kapillarkernen
entsprechen.

Die Anzahl der Geliisse im Krebsstroma schicn bei der mikro-
skopischen Untersuchung geringer. als man nach dem Anblick des
frischen Prapates hiitte erwarten sollen. Dieser Umstand erkliirt sich
daraus. dass keine kiinstliche Injeetion der Gefiisse stattgefunden hatte.

Die Zellen in den Alvcolen sind ausserordentlich klein und er-
reichen nur die Linge von 0,012 mm und dic Breite von 0.0065 mm.
{hre Gestalt ist oval und ruvdlich. Zellen mit Ausliufern sind nir-
gends zn finden. Line Menibran, welche die Zellen umschliesst, war
gleichfalls nieht moglich wahrzunehmen.

Im allgemcinen stellen sich die Zellen in der Art dar, dass ein
deutlich blischenartiger Kern. welcher sich bei giinstiger Einstellung
doppelt konturiert zeigt. von mehr oder weniger reichlicher Protoplasma-
masse. nicht auf allen Seiten gleichmissig. eingehilllt wird. Das
Protoplasmu ist nach der Peripherie der Zelle nicht scharf durch
eine Zellmewbran abgegrenzt; aber trotzdem sind dic Grenzen der
einzelnen Zellen gegeneinander dcutlich zu erkennen. Dancben finder
man viele freic Kerne ohne jede Einbiillungsschichit von Protoplasma.
Die Zellen zeigen teils keine besondere Anordnung. teils sind sie
rach Art eines Cvlinderepithels angeordnet.

Um die Eutstehung der krebsigen Neubildung zu verfolgen.
werden Partieen aufgesucht, an denen noch Reste von Lebergewebe
crhalten sind.

Desgleichen fanden sich Reste an vielen Stellen meistens an der
Peripherie der Krebsknoten, beziehentlich der Lappchen gelegen.
\Man sieht hier 3—6 oder mehr Leberzellenbalken nebeneinander liegen.,
an welehe sich teils seitlich. teils nach dem Centrum des Acinus zu
durch ein cigentiimliches {"bergangsgewebe allmihlich das fertige
Krebsgewebe anschliesst. Die Leberzellen sind als solche deutlich
zu crkennen durch ihre netzférmige Anordnung, durch ihre diffuse,
gallige Fiirbung, ihre Griisse, sowie durel das Verhiltnis der Grosse
des Kernes zu der Zelle. Sie liegen wie in der gesunden Lieber in
einfacher Reibe hintereinander. In der Richtung gegen das Krebs-
gewebe hin schliessen sich aber an die normalen Leberzellenbalken
solehe an. deren Dreite auf Kosten des Gelisslumens vergrissert ist
teils dadureh, dass die Zellen sich aufgebliht und mit einer fein-
kornigen, albumindsen Masse erfitllt haben, jedoch ohne Veriinderung

des Kerns, teils dadurch, dass an die Stelle der einfachen eine doppelte -

Reihe sonst normaler Leberzelien getreten ist. Diese vergrijsserten
resp. in doppelter Reibe vorhandenen Lcherzellen zeigen eine schwii-
chere gallige Firbung als die Zellen der normalen [ieberzellenbalken.

Die breiteren, aber doch noch vorwiegend gestreckten Leber-
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zellenbalken nehmen nun allmihlich in der Richtung gegen das Krebs-
gewebe hin eine mehr rundliche Form an oder driteken sich gegen-
seitig platt und bekommen nun eine eckige Form, jedoch ohne dass
der eine oder andere Durchmesser vorwiegend vergrissert wire. An
solchen rundlichen Haufen sieht man die Zellen schon vielfach #hn-
lich einem Cylinderepithel gelagert. Es bleibt aber zwischen diesen
epithelartig gelagerten Zellen, deren man fionf wnd mehr in einer
Gruppe zihlt. kein Dritzenlumen fibrig. sondern die keilfirmigen
Zellen stossen mit thren spitzen Fldchen ancinander.

Weiterhin bemerkt man, dass an diesen rundlichen Zellenherden,
zwischen denen die Kapiilaren ginzlich komprimiert erscheinen. die
Zellengrenzen sich vollkommen verwischen, indem gleichzeitic das
iusserst feinkérnige Zellenprotoplasma sich etwas aufhellt und der
galligen Imbibition ginzlich entbelirt. Das Verhalten der Kerne ist
hierbei sehr schwierig zu verfolgen. Denn trotz der Aufhellung der
Zellen bei Verlust ihrer Membran und dem Zusammentlicssen des
Protoplasmas treten die Kerne durchaus nicht deutlicker hervor.
sondern entziehen sich sogar vielfach der Beobachtung, sodass man
nur eine tritbe, rundliche, kern- und farblose Protoplasmamasse vor
sich zu haben glaubt.

Ganz in der Nihe solcher Stellen sieht man aber in den fein-
kirnigen Protoplasmaklumpen wieder zahlreiche teils runde, teils
ovale Kerne auftreten und um diese Kerne gruppicrt sich nun das
Protoplasma in der Art, dass man an Stelle des aufgequollenen
Leberzellenbalkens cine grosse Menge kleiner zelliger Gebilde teils
nach Art eines Cylinderepithels. teils ohne besonderen Typus neben-
einander gelagert sieht. Diese Zellengruppen haben bereits die Dignitiit
der Krebszellen, Der Raum. den sie ausfiillen, ist ein krebsiger Al-
veolus, und das faserige, mit vercinzelten Kernen verschene Stroma
entspricht den kollabierten und obliterierten Leberkapillaren.

Allein nicht @iberall sieht man das noch erhaltene Lebergewehe
durch die eben geschilderten Stufen in das fertige Krebsgewebe
tbergehen, sondern man beobachtet aueh Stellen, wo eine oder meh-
rere grissere Krebsalveolen an das nach unveriinderte, beziehentlich
melir oder weniger komyprimierte Lebergewebe anstossen. In diesen
¥illen sieht man die rundlichen Krebszellenhanfen von einer scharfen
Kontur umgeben, an die sich unmittelbar cine Reihe komprimicrter
Lieberzellenbalken anschliessen. Is scheint, als ob diese Bilder da-
durch zu Stande gekommen seien, dass die Hyperplasie der Leber-
zellen und ihre Umwandlung zu Krebszellen auf wenige Lieberzellen-
balken beschriinkt geblieben. aber so schnell vor sich gegangen ist,
dass die zunichst gelegenen, von der Verlinderung nicht ergriltenen
Leberzellenbalken erdriickt werden mussten und ehen durch den




Druck, welchen sie erlitten. fiir die Umwandlung in Krebs-
gewebe unfihig werden, vielmehr den Krebs kapselartig umgrenzen
mussten.

Stark atrophische, zu einem Strang komprimierte Leberzellen—
balken sieht man auch ab und zu allseitig von Krebsgewebe umgeben
daliegen. und es macht an aunsgepinselten Schnitten den Eindruck. als
ob sie ecinen Teil des Krebsstromas ausmachten.

Indessen darf dieser Anblick nicht so interpretiert werden, dass
das Stroma {iberall aus Leberzellenbalken hervorgegangen sei. sondern
muss so aufgefasst werden. dass ein Suick Lebergewebe dureh all-
seitig heranwuchernde Krebszellenhuufen aufs iiusscrste komprimiert
und atrophisch wurde. Tiir diese Aunffassung sprieht der Umstand.
dass in der Nihe solcher atrophischer Leberzellen die Grissse der
Alveoli stets eine viel betrichtlichere ist als da, wo der Ubergang
zwischen Leberzellenbalken in Krebszellenhauten ein allmithlicher und
Uber viele Leberzellenbalken verbreiteter ist. Es spricht ferner fir
diese Auffassung der Umstand, dass zwischen den grossten Alveolen
auch sehr breite und deutlich streifige Stromaziige auftreten. welche
offenbar als die Reste zablreicher parallel verlaufender und jetzt
obliterierter Kapillargelasse zu betrachien sind, zwischen welchen die
Leberzellen durch den erlittenen Druck ganz verschwunden sind.

Das die Leberacini resp. Krebsknoten unizichende Bindegewebe
zeigt sich an einzelnen Stellen insofern verschicden, als es stellen-
weisc nur sphrliche Kerne, an anderen Orten aber auch iiusserst
massenhafte rundliche kleine Kerne enthiilt. wice sie in vielen Iillen
von Lebercirrhose teils gleichmiissig zerstreut, teils in Reihen und
Haufen beisammenliegend angetroffen werden. Diese Verlitltnisse

haben mit der Krebsentwickelung als solcher nichts zu thun, sondern
stehen im Zusammenhang mit der Wucherung des interacindsen Binde-
gewebes, als deren Teilerseheinung wir nach Analogie der Leber—
cirrhose das Auftreten masscnhafter Kerne im Bindegesvebe bezeichnen
miissen. Ausserdem bemerkt man aber auch innerbalb der die Lipp-
chen trennenden Bindegewebsmassen noch ecigentiimliche mit Zellen
erfiillte Schliinche, welche zur Iintwickelung des Krcbses in niherer
jeziehung zu stehen scheinen, Abgesehen von den feinen interlobu-—
laren Gallengiingen, welche an ihrem regelmissigen eentralen Lamen
als solche mit Bestimmtheit zu crkennen sind, sicht man ninlich
noch andere Zecllenreihen, welche etwas breiter sind als die Gallen-
ginge, welche sich ferner vielfach varikis ausgebuchtet zeigen, welche
sich dhnlich wie die Gallenginge veristeln, jedoch kein Lumen or-
kennen lassen, sondern soliden Zellenstriingen entsprechen.  Diese
Zellenstriinge sieht man zuweilen in unmittelbarem Yusammenhange
mit den zuniichstgelegenen Alveolen. Sie sind mit den gleichen Zellen
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erfiillt, welche oben als konstituierende Elemente des Leberkrebses
heschrieben sworden sind.
In anderen Organen finden sich keine krebsige Verinderungen,

IV, Fall.

Perls: Beitrige zur Geschwulstlehre, Virchows Archiv Bd. b8,
1872,

Von den bisher angefihrten Befunden unterscheidet sieh in
mancher Bezichung ein von Perls mitgeteilter Fall.

Mann von 43 J.

Makroskopischer Befund:

Leber im Lingendurchmesser sehr vergriissert, rechter Tappen
20 em lang. linker 19. Hohe und Dicke des rechten Lappens eher
etwas geringer als nermal. Die sehr zallreichen in der Leber ge~
legenen rundlichen Knoten gehdren fast nur der konvexen Fliche an.
nur einzelne kleinere sind tiefer im Leberparenchym und an der kon-
kaven Tliche gelegen: sie habeu alle ziemlich gleiche Beschaffenheit.
miliare- bis Pflaumengrisse, zcigen grisstenteils eine miissig feste,
z. ‘I reichlichen brisckligen Brei beim  Uberstreichen entleerende
Schnittfliiche. Die Peripherie der Knoten setzt sich meist aus zahl-
reichen runden Zacken zusammen, die ohne Grenze in das normale
Lebergewebe auslaufen; an den grosseren Knoten zeigt die Sechniti-
fliche ein festeres. vertiefteres Centrum, von dem zuweilen faserige
Ziige gegen die Peripherie ausstrahlen.

Mikroskopischer Befund:

Reichliche periportale Bindcgcwehswuoherung, von der aus
zahlreiche Ausliufer zwischen die Leberzellen in die dussere Schicht
der Acini eindringen. In der Nihe dor Krebsknoten werden diese
Wucherungen immer reichlicher und ausgedehnter, und am Rande
der makroskopisch ohne Grenze in das Lebergewebe tibergehenden
Tumoren werden namentlich die zwischen die Leberzellen sich ein-
dringenden Ziige immer breiter und dichter. Unregelmissig zwischen
und neben grissseren und kleineren von ihnen abgeschniirten IMaufen
von Leberzellen liegen hier kleine, cbenfalls von ihnen eingefasste
Hobhlritume, erfiillt mit 4—10 Zellen, die sich von den Teberzellen
deutlich unterscheiden lassen.  Sie sind ganz matt granuliert, ctwas
kleiner, mehr rundlich, nicht gnllenpigmenthaltig, ohne Kontur und




enthalten scharf konturierte und im Verhiiltnis viel grissere Kerne
als die Leberzellen.

Diese offenbar schon als Carcinomzellen anzusehenden Zellen
liegen meist dicht aneinander und die Grenzen der Einzelindividuen
sind dann gewohnlich verwischt. TIn vielen Alveolen aber sieht man
neben den Carcinomzellen einzelne wohlerhaltene Leberzellen. Aach
in den Alveolen der ausgebildeten Krebsknoten sieht man zuweilen
einzelne unregelmissig geformte. namentlich in die Linge gezogene
Leberzelien, und diese bilden in manchen Alveolen eine selbst mehr-
fache Randschicht. Ebenso ist an dem Rande der Knoten der Uber-
gang von durch die Bindegewebswucherung abgeschaiirten Leber-
zellenliaufen zu Carcinomalveolen deutlich ausgesprochen.

Was den feineren Vorgang der Umbildung der Leber- in Car-
cinomzellen betrifft. so kann weder eine einleitende Hypertrophie der
Leberzellen, noch ein dem Auftreten der Careinomzellen vorausgehen-—
des Erscheinen friiber, rundlicher. kern- und farbloser Protoplasma-
massen konstatiert werden. Der Verfasser nimmt danach mit Naunyn
an, dass die Leberzellen unter Vergrisserung ihres Kernes und Auf-
hellung des stets stark kornig getritbten Zelleninhalts zu Zellen des
Neoplasmas werden.

V. Fall

Waulff: Der primiire Leberkrebs. Dissertatio inauguralis.
Tiibingen 1876. T all 1.
Line &dhnliche Darstellung der Umbildung der T.cberzellen, wie
Fetzer beobachicte, giebt Wulff,

Mann von 38 J.

Makroskopischer Befund:

Die Leber ist als Ganzes betrachtet von annihernd normaler
Form, jedoch sehr vergrossert. Diese Vergriosserung betrifit haupt-
siichlich den in einer einzigen Geschwulstmasse aufgegangenen rechten
Leberlappen, dessen Dickendurchmesser der am meisten vergrisserte
ist. Der Lobus sinister, quadratus und der Lobus Spigelii sind, von
aussen betrachtet, weniger veriindert, jedoch zeigt die Licberober-
fliche iiberall eine mehr oder weniger deutliche, ziemlich feinhdcke-
rige Beschaffenheit. Die Farbe des in Weingeist erhiirteten Prijpa-
rates st sehr blass, dic Konsistenz ziemlich gleichmissig, jedoch
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kommen an einzeinen Stellen der Geschwulstmasse cntschieden weich
anzufithlende Partieen vor. An den aus- und cintretenden Gefiss-
stiimmen sind keine Verinderungen sichtbar.

Auf dem Durchschnitt durch den rechten Lappen findet man
| nur an sehr wenigen Stellen, an der konvexen Oberfliche besonders,
eine diinne, bis hdchstens 1 em dieke Partie atrophischen Lebcer-
gewebes. Der tibrige Teil dieses Lappens ist ganz in die Geschwulst-
masse {bergegangen. Diese besteht aus deutlich entwickelten. teils
weisslichen, halb durchscheinenden, teils mehr gelblich-weissen, fasc-
rigen Bindegewebsziigen, welche wie einc Kapsel miliare bis kirsch-
kerugrosse. grau-gelblich geliirbte Inselchen umschliessen, die bald
H dic Konsistenz des Lebergewebes haben, bald, und dies besonders an
den centralen Partieen, von weicher Konsistenz sind. An der Stelle
der Geschwulstmasse. wo die Erweichung mehr zuriicktritt, empfingt

man sebr hiiufig den Eindruck. als wiiren diese Geschwulstinselehen
B die normalen oder etwas vergrdsserten und von stirkerem Binde-
i gewebe umgebenen Leberacini.

In dem Lobus sinister, Lobus quadratus und Lobus Spigelii sind
auf dem Durchschnitt die makroskopischen Verliil:nisse etwas an-
dere. Hier tritt die Erweichung einzelner aneh hier vorhandener Ge-
schwulstpartieen sehr in den Hintergrund; auch ist das makroskopisch
noch ziemlich normal beschaffenc Lebergewebe zwischen den Ge-
schwulstmassen relativ reichlieh verhanden. doch zeigt cs die Ab-
weichung. dass die einzelnen Acini von schr wechselnder, oft sehr
bedeutender Grosse und durch viel stirker als normal entwickeltes
Bindegewebe Husserst deutlich von einander getrennt sind.  Stellen-
weise ist das Bild hier so, dass in dem vorhandenen noeh funktio-
nierenden Lebergewebe cinzelne heller als dieszes gefiirbte, ganz cir-
kumseripte Geschwulstknoten eingebettet liegen, die von verschiede—
nem Umfange, hirsekorngross bis bohnengross sind, An den verschie-
densten Stellen der so entarteten Leber findet man Geflisse, welche,
teils dem Gebiete der Pfortader, teils dem der Lebervenen angehirend,
von Geschwulstmassen mehr oder weniger fest angefiillt sind, jedoch
80, dass sie sich beim Druck auf die Umgebung aus den Gefiissen
herausdriicken lassen und beim Anfertigen ditnner Schnitte sehr leicht
herausfallen. Ein sehr intercssantes Bild gewihren solche Stellen,
wo man ein Gefiiss auf dem Liingenschnitt getroffen hat, denn hicr
sicht man ausserordentlich deutlich, wie in den Gefliissen, diese aus—
tillend, solide baumfirmig veriistelte Stringe vorhanden sind.

Mikroskopischer Befund:

Das Mikroskop zeigt zundiehst an den Stellen, die ganz in der
Geschwulstmasse aufgegangen sind und keine Spur eines Leber-
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gewebes mehr erkennen lassen, ein den makroskopisch sehon wahr-
nehmbaren Bindegewebsziigen entsprechendes Geriistwerk von deutlich
streifigem Bindegewebe, worin spirlich Bindegewebskirperchen und
verschieden reichliche, an einzelnen Stellen Ausserst zahlreiche lymph-
korperchenartige. kleine Rundzellen eingebettet sind.

In dem interacindsen Bindegewcbe sieht man teils runde, teils
mehr ovale oder lingliche Liicken. die an ihrer Epithelauskleidung
als Gallenwege zu erkennen sind. was besonders da der Fall ist,
wo sie vom Schnitte der Linge nach getroffen deutlich daliegen.

Einigemale fand sich eine solche dem Gallengang eutsprechende
Tiicke mit Krebszellen erfiillt. Weiter sieht man hitutig im Binde-
gewebe Blutgefiisse normal verlaufen. Von diesen Bindegewebsziigen
ausgehend bilden zarte, durch ibr mchr homogenes Aussehen deatlich
unterscheidbare, an cinigen Stellen auch mehr streifige, mit verein-
zelten Bindegewehsksrperchen versehene Ziige. welche die ernihren-
den Geflisse tragen, das Geriiste ven zahlreichen Hoblrdumen. die
mit einer auf den ersten Blick gleichmissig kirnigen. Lellgefirbten
Masse ausgefullt erscheinen. Diese Alveolen. welche also zu meh-
reren eine der schon makroskopisch wahrnehmbaren Inselchen bilden.
sind von verschicdener Grisse und Gestalt. bald mehr rundiich. bald
oval, dann auch mehr schlauehfirmig, so dass der Lingsdurchmesser
haufig den Querdurchmesser um ein oder mehrere Male an Grisse
fibertreflen kann; bald sind sie aber auch vielgestaltig., sodass sie
nebeneinanderliegend sich gegenscitig einander anpassen. Thre Gros
ist so, dass der Durclschnittsdurchmesser der klcinsten Alveolen
0,109 mm, der der mittleren 0,184 inm und der griossien 0.362 mm be-
triigt, wihrend das Minimum eines Durchmessers iberhaupt 0.0987 mmn
und das Maximum 0.4175 inm ist.

Die in dicsen Alveolen liegende Masse lost sich Dbei genauer
Betrachtung und besonders nach der Ilidmatoxylinfirbung in un-
regelmissig gelagerte, verschieden grosse Kerne auf, dic meistens
ein IKernkirperchen erkennen lassen und in einer grobkirnigen Pro-—
toplasmamasse eingebettet liegen.

Letztere bildet meist nur eine ditnne Schicht um die einzelnen
Kerne und lisst hiinfig crst mit einiger Schwierigkeit, oft aber auch
ohne weiteres, und dies hesgonders an der Peripherie der Alvenlen,
ihre Zellengrenze erkennen. An einzelnen Stellen der Peripherie
sind die Zellen streckenweise mit einer gewissen Regelmiissigkeit
nebeneinander gelagert. Diecse Zellen selbst sind von verschiedencr
Grosse, die kleinsten durchschnittlich 0,0116 mm im Durchmesser,
die grisscren von 0,02 mm iiberhaupt mit einem Minimum von
0,008 mun und einem Maximum von 0,023 mm. Y¥benso ist ibre Ge-

stalt sehr verschieden, teils sind sie rund, teils oval und am hiufigsten
9 ¥
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dicht nebencinander liegend, an einer oder mehreren Seiten abge-
plattet. Die Zellenkerne, die im allgemeinen rund sind, zeigen die-
selben Grossendifferenzen wie dic Zellen selbst und meistens so. dass
in den kleinsten Zellen auch der kleinste Kern enthalten ist; die
kleinsten Kerne haben im Durchmesser durchschnittlich 0.0038 mm,
die grossten 0.01 mm, {iberbaupt mit einem Minimum von 0,0034 und
einem Maximum von 0,011 mm. Bisweilen findet man auch Zellen-
kerne, welche eine Biskuitform und darin hiufig zwei Kernkdrper-
chen erkennen lassen. Dementsprechend findet man dann auch ab-
gegrenzte Protoplasmahaufen. worin zwei oder auch noch mehrere
Kerne event. mit Kernkorperchen enthalten sind.

Eine eigentiimliche, auf regressive Metamorphose der betreffen-
den Masse hindeutende Beschatfenheit zeigt an einzelnen Stellen der
Tnhalt einiger Alveolen, indem hier der periphere Teil derselben von
einer mehr oder weniger stiirkeren Zellenschichte, die die eben ge-
schilderte Beschaftenhelt hat, erfillc ist, wiahrend die centralen Par-
tleen von einer auf diinnem Schnitte eigentimlich glinzenden, ge-
quollenen, mehr durchsichtigen, an dickeren Stellen dunkleren, eben-
falls glinzenden Zellenmasse gebildet werden, deren einzelne Zellen die
vorher geschilderten Zeilen an Grisse bedecutend iibertreffen und
einen hellen, ebenfalls stark glinzenden. sehr grossen Kern enthalten,
der jedoch nur seiten ein Kernksdrperchen deutlich erkennen lisst.

An den Stellen, wo die Neubildung makroskopisch nur als
kleinste Iinotchen, die in anscheinend normales Lebergewebe einge-
bettet sind, zu erkennen ist, zeigt das Mikroskop folgende Verhiilt—
nisse. Die vorhandenen Leberacini sind mcistens vergrissert, zeigen
aber im grossen Ganzen ecine normale Anordnung der Zellenbalken,
Jedoch sieht man, dass die ecinzelnen Balken nicht wie normal aus
einzelnen, hichstens dann und wann zu zweien hintereinander liegen—
den Zellen gebildet werden. sondern dass der Breite des Balkens
nach immer zwei, bisweilen auch drei Leberzellen nebeneinander
liegen, die dann zwischen sich deutlich einen kapillaren Gallengang
frei lassen. Auf dem Durchschnitte eines solchen Balkens macht sich
das Bild so, dass mehrere radiiir nebeneinander liegende I.eberzellen
ein centrales Lumen, cben das des kapillaren Gallengangs, frei
lassen. Die Kerne der Leberzellen, von denen man ofter zwei in
einer Zelle wahrnimmt, sind meistens grissser als normal und besitzen
dann ein Kernkirperchen und, wenn sie schr gross sind, auch wohl
zwel oder drei derselben. Man bat also im ganzen das Bild eines
hypertrophischen Zustandes des Lebergewebes vor sich. Die ein-
zelnen Leberacini sind  von weit derberen Bindegewebsziigen als
normal umgeben, welche an den meisten Stellen, besonders da, wo
siec in der Nihe von (ieschwulstknoten liegen, von zahlreichen Rund-
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sellen durehsetzt sind. In dicsen Bindegewebsziigen sicht man tiberall
normale Blut- und Gallengefisse verlaufen.

Die Geschwulstknoten haben dieselbe Struktur wie die eben
besehriebenen. auch so. dass an einzelnen, wenn auch seltenen Stellen
jene auf eine riickgingige Metamorphose deutende Beschaffenheit ein-
zelner Zellen vorkommt.

\Wo diese Knoten an das Lebergewebe angrenzen, sieht man
suntichst an einzelnen Stellen die Leberzellenballien gegen die Greuze
der Gesehwulstmasse hin immer schmiiler und plarter werden. ebenso
die Ysischenriume zwischen den Zellenbalken allmihlich sich ver-
kleinern. so dass man den deutlichsten Eindruck einer direkten Kom-
pression des anliegenden Lebergewebes von Seiten der Geschwulst
gewinnt; ja an vereinzelten Stellen ist dies noch dadurch verdeut-
licht, dass die Geschwulstmasse desselben IKnotens von zwei ver-
schiedenen Seitenr her vordringend einen Teil des angrenzenden Leber-
gewebes zwischen siech nimmt; es zusammendringt und spiter an ge-
wissen Stellen von dem zugehirigen Lebergewebe gleichsam ab-
schneidet, so dass diese Leberzellen, ancinander gelagert, alsdann am
peripheren Teil des Geschwulstknotens ganz von Geschwulstmasse
umgeben sind.

Ein weiteres cigentimliches Verhalten des TLebergewebes, und
dies ist besonders bemerkenswert, findet man an einzelnen Stellen
der Peripherie mancher Knoten aut’s deutlichste ausgepriigt. Die
T,eberzellenbalken verbreitern sich hier, sowie sie sich der Geschwulst-
masse ndhern, immer mehr und es scheinen dieselben direkt in die
Geschiwulst tiberzugehen. %o schwer es nun auch ist, titberall diesen
Zusammenbang zwischen Leber- und Krebsgewebe direkt nachzu-
weisen, so kann man doch unschwer cinzelne Stellen auffinden, wo
das Bild des Ubergangs auf’s allerdentlichste in die Augen fallt.
Die gelbliche Farbe der sich gegen die Geschwulst hin verbreitern-
den Leberzellenbalken wird allmihlich heller und der Kern der Lieber-
zelle vergrossert sich und nimmt alimiblich ganz die Beschaffenheit
dor definitiven Krehszellenkerne an, so dass 2—3, und wenn schon
vorher Teilungen der Kerne stattfanden, auch mehrere Kerne der Art
entsprechend der Anordnung der Zcllen in den Leeberzellenbalken
nebeneinander licgen. An vielen Stellen bemerkt man weiter noeh,
dass die so angeordneten und aufgehellten Protoplasmamassen, wo sie
an Farbe schon den Krebszellen gleichen, Andeutungen von meuge-
bildeten Zellengrenzen zeigen, wo dann diese mnencn Zellen kleiner
als die vorhandenen Leberzellen der Umgebung sind, und einer-
seits die vorhandenen modificierten Kerne an sich tragen, andererseits
aber auch anfiinglich ohne bemerkbaren Kern als helle granulierte
Masse auftreten, die dann erst weiter vorgeriickt gegen das Krebs—
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gewebe hin einen solchen erkennen lassen. Ob diesc Zellenkerne nun
alle durch Teilung der sehon vorhandenen. die, wie schon angedeutet.
dfterc Teilung deutlich erkennen lassen. entstehen, oder ob in ein-
zelnen bereits selbstindigen, abgeteilten Protoplasmahaufen erst die
Kerne entstehen. lisst sich nicht mit Bestimmtheit entscheiden, be-
sonders da an einzelnen Steilen, auclh ohne dass der vorhandene Leber-
zellenkern sich vorher teilte, dieser (bergang der Leber- in Krebs-
zelle deutlich zu beobachten ist. Auch noch ein anderes Verhiltnis
dieser cntarteten Leberzellen besonders an der Peripherie, wo die
Zellen alle schon den Charakter der Krebszellen auf's dcutlichste an
sich tragen, deutet fast unwiderleglich auf den direkten Thergang
der urspriinglichen Leberzellen in Krebszellen hin, niimlich das Vor-
handensein von ausgeprigten Krebszellenbalken, dic durch zarte
Bindegewebssepta getrennt. der Breite nach sowohl den Leberzellen-
balken. aus denen man sie an einzelnen Stellen mit Einschiebung der
angedeuteten Zwischenstufen direkt her verfolgen kann, entsprechen,
als auch vielfach mit anstossenden &hnlich gebauten Krehszellen—
balken anastomosicren, also ein dem der Leberbalken analoges Netz—
werk in beschriinktem Maasse nachahmen. Schnitte durch dic mit Ge-
schwulst erfiillten Gefiisse ergaben, dass in der verdickten Scheide,
die weiter keine Abnormitit zeigt, umgeben von der meistens er—
haltenen Intima Krebszellenhaufen liegen, die aus den schon be-
schriebenen Zellen bestehen, welelie wieder dureh zarte Bindegewebs—
zlige in verschieden gestaltete Alveolen geschieden sind.

In anderen Organen finden sich keine krebsigen Verdnderungen.

VI. Fall.

Waulff: Der primire Leberkrebs. Dissertatio inauguralis. 'Tii-
bingen 1876. Tall II.

Bei einem zweiten Falle von Wulff wird cine Adenombildung
als Zwischenstufe beobachtet.

Miadchen von 3 J.

Makroskopischer Befund:

Der rechte Leberlappen liegt von ungefihr normaler Gestalt
ohne Verwachsungen frei da, dagegen ist der linke Lappen ganz in
cine grosse Geschwulstmasse aufgegangen, an seinen oberen Particen
mit dem Zwerchfell, an seinen unteren mit der vorderen Magenwand



and an der linken Secite mit dem Milziiberzug verwachsen; jedoch
hat die Geschwulst in keiner Weise auf die genannten Teile itberge-
griffen. Die Geschwulst geht an der oberen Iliche diffus in den
rechten [Lcberlappen fiber, schneidet dagegen an der vordern und
untern Seite ziemlich genau an der dem Ansatz des Ligamentum
suspensorium hepatis entsprechenden Stelle ab. so dass der Lobus
quadratus ganz und der Lobus Spigelii zum grossten Teil mit in die
Geschwulst hineingezogen sind und nur nach hinten und seitlich von
letzterem Lappen eine etwa doppelt walnussgrosse Partie der Ge-
schwulst sich kontinuierlich auf den rechten Leberlappen fortsetzt.
An den mit obengenannten Organen verwachsencn Partiecn des linken
in die Geschwnlst tbergegangenen Lappens findet sich eine deutlich
ausgesprochene. von vorn nach hinten ziehende, iiber 1 cm tiefe
Turche, die mit geronnenen, extravasiertem Blute fast ganz ausge-
£allt ist und 2, des Tumors nach links und 1/, desselben nach rechts
liegen lisst. Sonst ist die Oberfiiche des entarteten linken Leber-
lappens undeutlich grobhéckerig. Dic Konsistenz des Tumors ist
#usserst verschieden: an einigen wenigen Stellen fast knorpelhart, dann
finden sich Stellen, wo cr die Konsistenz des Liebergewebes hat, und
an den meisten Stellen ist es zur breiigen Erweichung der entarteten
Partie gekommen. Die Griéssenverhiltnisse sind folgende: WVon rechts
nach links @iber die ganze konvexe Leberoberfliche betrigt die Aus-
dehnung 19 em. Die grosste Ausdehnung des Tumors von vorn nach
hinten, ziemlich an der linksseitigen Begrenzung desselben, betrigt
17 em, die geringste Ausdehnung in dieser Richtung ungefihr an der
Ubergangsstelle in den rechten Lappen 11/, em. An der unteren Flache
der Leber misst der grossteDurchmesser von links nach rechts bis zom
Ansatz des Ligamentum suspensorium hepatis — also die entartete Partie
des linken Lappens — 12 em und die grosste Dicke des Tumors von
oben nach unten 6!/, em. Die Pfortader und ihre grossen Aste sind
frei von Abpormitit, dagegen wichst in die aus dem linken Liappen
seitlich vom Lohus Spigelii kommende Lebervene hincin, nahe der
Stelle, wo sie sich in die Vena cava ergiesst; ein haselnussgrosser,
mit mehreren kleinen halbkugeligen Trhabenheiten besetzter Korper,
der jedoch die gegeniiberliegende Wand der Vene freilasst.

Auf dem Durchschnitte des linksseitigen grossen Tumors findet
man nur noch an wenigen Stellen sehr geringe Uberreste von Lieber—
gewebe, das makroskopisch den Eindruck von Kompression gewihrt,
sonst ist alles von der Neubildung eingenommen. Diese ist so ange—
ordnet, dass in einem halb durchscheinenden, grau-weissen, stark ent-
wickelten bindegewebigen Maschenwerke eingeschlossen, opake, mehr
oder weniger stark mit Gallenfarbstoffen imprignierte, miliare bis
bohnengrosse, im Centrum meistens erweichte Kndtchen liegen. Dieses
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Verhiiltnis zeigt sich auch an einzelnen Particen des rechten Leber-
lappens, besonders aber an Jdem vordern Rande desselben auf dem
Durchsehnitte. nur ist hier zwischen den neugebildeten Partieen noch
weit mehr normal aussehendes Liebergewebe vorhanden. und man ge—
winnt deutlich den Findruek, wie allmihlich dasselbe von der Ge-
sehwulstmasse verdrangt wird. Die Geschwulstknitchen sind in vielen
Fiallen so angeordnet, dass sie dem Gefiissverlaufe entsprechen. ja an
cinzelnen Stellen lassen sich sogar aus den Gefiissen sclbst die ge-
nannten erweichten Massen ohne weiteres herausdriicken. und dies he-
trifft sowohl die den ILebervenen als dic der Pfortader angehirenden
Verzweigungen.

Mikroskopiseher Befund:

Die Geschwulstmasse selbst stellt sich ohne weiteres als Car-
cinom dar: derbe, mit mehr oder weniger zahlreichen kleinen R:nd-
zellen erfillte Bindegewebsziige. in denen Gallengiinge und Blut-
geflisse normal verlaufen. trennt die Masse in einzelne, den normalen
Leberacinis an Grésse durchschnittlich gleichkommende Partieen, die
unter sich jedoch wieder von verschiedener Grisse sind. Von diesem
interacinisen Bindegewebe aus gehen feine, zarte Zige desselben
in den Knoten hinein und teilen so denselben in zahlreiche ver—
schieden grosse Alveolen. Die Grissenverhiltnisse dieser Alveolen
entsprechen ziemlich genau den im vorherigen Falle geschilderten.
An einzelnen Stellen zeigen dieselben eine mehr lingliche, oft fast
schlauchférmige Gestalt, im allgemcinen aber ist an dieser ganz in
Geschwulstmasse aufgegangencu Partie der Leber die rundliche Form
die vorherrschende. In den Alveolen liegen, atypisch angeordnet,
Zellen von #hnlichen Grossenverhiltnissen wie im 1. Fall, aus einem
kérnigen Protoplasma bestehend, mit ziemlich deutlich iiberall wahr—
nehmbaren Zellengrenzen, und diese enthalten einen Kern, worin min—
destens wieder ein Kernkérperchen deutlich zu  erkennen ist. An
der grossen konfluierenden, erweichten Partic dicser Geschwulst ist
von Lebergewebe keine Spur aufzufinden. Untersucht man Jetzt
Stellen der Leber, wo noch relatiy normales Lebergewebe vorhanden
ist, so treten hier iusserst interessante Verhaltnisse auf. Zwischen
Im ganzen normal gebauten Reihen von Leberzellenbalken liegen teils
vercinzelt, teils gchiauft nebeneinander Geschwulstmassen., die z. T,
aus Zellenhaufen, wie oben angegeben, konstituiert sind und die—
selben Verhiiltnisse darbieten, z. T. aber auch nur aus schlauch-
formigen Gebilden bestehen, die, wie in den andern Knoten die Al-
veolen, durch zarte Bindegewebssepta von cinander geschieden singd,
Manche dieser Gebilde lassen kein Lumen in ihrem Centrum unter—
scheiden, sondern sind ganz solid aus den oben beschriebenen KKrebs—
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zellen gleichen Zellenhaufen gebildet; aber an vielen DParticen, beson-
ders gegen die Peripherie des Knotens hin, gewahrt man ein deut-
liches, centrales Lumen in diesen Schliuchen, das

noch besonders
hervortritt, wenn man einen solchen Schlauch

auf dem Querschnitt
getroffen sieht, wo dann im Centrum ein mit hellen, durchscheinen-
den. gleichmissigen Massen erfiilltes Lumen vorhanden ist, das
ringsum von regelmiissig angeordneten. bald kubischen, bald sich dem
evlindrischen Typus mechr nihernden Zellen, aus hell granuliertem
Protoplasma mit deuntlichem Kern bestehend. worin man oft ein Kern-
kirperchen unterscheiden kann, eingeschlossen wird. Wir finden hier
wit einem Wort den ganz charakteristischen ausgepragten Bau des
Leberadenoms.

Ferner lasst sich weiter an passend gewdhlten Stellen der
direkte Ubergang der Leberzellenbalken in diese Adenomschliuche
verfolgen. Die Leberzellenbalken werden gegen dic Ubergangsstelle
hin etwas breiter. verlieren ihre gelbliche Farbe allmihlich und auch
ihr Kern wird deutlicher und vergrdssert sich gewohnlich etwas.
Wenn dann weiter durch Vermehrung der Zellen, die jede einen
Kern enthalten, diese ganz den Charakter der Zelle der Neubildung
angenommen haben und anfangs noch dicht nebeneinander liegen,
dann tritt durch Auseinanderweichen der nebeneinander liegenden
Zellen, die aus einem Leberzellenbalken hervorgegangen sind, ein
Lumen im Innern desselben auf. und damit ist alsdann die vollkom~-
mene Struktur des Adenoms gegeben. Hichst bemerkenswert ist
weiter noch das Verhalten dieser Schliuche an einzelnen Stellen,
wo dieselben ihr Lumen wieder verlieren, indem sich
Zellenmasse von derselben Struktur wie die
anfiillt, Dann wird durch

dasselbe mit
schon vorhandenen
wuchernde Bindegewebsmassen, die von
den bindegewebigen Alveolarseptis ausgehen, dieser solid gewordene
Teil des Adenomschlauchs allmihlich abgeschniirt und liegt so als
selbstandiger, jetzt vollstindig den oben geschilderten Krebsalveolen
gleichender Bestandteil da. Daraus ergiebt sich die Beobachtung,
dass in einem solchen Geschwulstknoten, der aus Adenomschliuchen
besteht, meistens auch mehr oder weniger zahlreiche nicht zun er-
kenunende, durch atypische Anordnung ihrer Zcllen
aus den Sehliuchen  selbst  durch Abschniirung
Kyrebsalveolen wahrzunchmen sind.

charakterisierte,
hervorgegangene

Den Adenomschlauchen muss cin selbstindiges Weiterwachs=
tum vindiciert werden, da man nicht selten auch von den vorhande-
nen urspriinglich gebildeten Sechliuchen sekundire, mit Hohlraumen
versehene Seitensprossen ausgehen siebt. Hieraus erklart sich dann
auch das Verhalten des noch vorhandenen Lebergewebes der Um-—
gebung des Gesclhiwulstknotens.  Mit dem Weiterwachstum des Kno-
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tens. der sich itberall mig Ausnahme der Stelle, von wo aus sich die
Lieberzellenbalken in Adenomsechliuche umwandeln, sofort mit derben
Bindegewebsmassen umgiebt, wird das vaergcwebe, das sich nicht
an der Geschwulstbilduug beteiligt, zusammengedriickt, und zwar
einerseits durch die sich aus sich selbst vergrdssernden Knoten,
andererseits durch das wuchernde Bindegewebe der Umgebung, das
seine Wucherung durch reichlich eingelagerte kleine Rundzellen
kundgiebt. Es ist hier eben wie auch im vorigen Falle bei der
Carcinombildung eine einleitende und begleitende Bindegewebswuche-
rung vorhanden. Man findet daher das Lebergewebe in der Um-
gebung atrophisch, die absolute Menge desselben hat abgeuommen,
es ist teilweise zum Schywinden gebracht, teilweise auch in die Neu-
bildung umgewandelt : aber auch die Zellenbalken und Zellen selbst
sind schmiler, kieiner geworden und niiher aneinander gedriingt. Dazu
findet man an einigen Stellen noeh eine mehbr oder weniger stark aus-
gesprachene Fettinfiltration der Leberzellen,

Eine Beobachtung wihrend des Lebens des Individuums liegt
uicht vor. Es wurde nur die Leber afficiert. sonst in keinem Organ
eine Spur einer Neubildung vorgefunden.

VII. Fall.

Weigert: Uber primires Lebercarcinom. Virchow: Archiv
Bd. 67. 187¢.

Eine #hnliche adenomartige Vorstufe beobachtete Weigert.

Mann von b4 J.

Makroskopischer Befund:

Leber an der Oberfiiche mit zahlrcichen buckligen Hervor-
ragungen von griinlicher oder weiss - gelber Firbung besetzt. Auf
dem Durchschnitt sind im rechten und linken Lappen kleinere Knét-
chen, zwischen beiden ein faustgrosser Tumor sichtbar. Vena hepa-
tica und portarum sind in grosser Ausdehnung mit grau-ritlichen, der
Wand anhaftenden Schollen angefiillt,

Mikroskopischer Befund:

Mikroskopisch bestchen dieselben aus grossen gekernten Zellen
oder zellihnlichen verfetteten Elementen. Ty beiden Lappen sind die



—_ 97 —

Acini einzeln oder gruppenweise von faserigem Bindegewebe umzogen,
die Gallengiinge in denselben, wie haufig bei Cirrbose, in reichlicher
Zahl ausgebuchtet und geschliingelt, ibr Epithel und dessen Kerne ver-
grossert. Tm grossen Tumor ist das Liebergewebe fast ganz verschwun-
den. In dem ihn durchziehenden Bindegewebe Gallengiingen #dhnliche
Adenomschliuche, deren Epithel gross und vollsaftig, mit hellem,
leichi gekdrntem Protoplasma. Kerne gross mit mehreren Kernkdrper—
chen. Das Lumen ist teilweise erhalten, teilweise finden sich mehr
polvgouale Zellen in demeelben abgelagert: hiufig ist dasselbe ganz
mit solehen Elementen angetiillt. Die Randzellen haben in dem Fall
ihre Cylindergestalt eingebiisst. Die Form der Schliiuche ist sehr ver-
schieden, Durch das hineinwuchernde Bindegewebe verlicren sie ihre
Kontinuitit, sodass man in ginstigen Schnitten nur mit den beschric-
penen Zellen vollgestopfte Alveolen vorfindet, die ohne weiteren Zu-
sammenhang stehen. Die grdsseren. it dem Haupttumor nicht in
Verbindung stehenden Knoten zeigen #hnliche Struktur. Doch
ihre Zellen grosser, korniger und von mehr gelblicher Farbung.

Sekundirer Krebs in den portalen Lymphdriisen und in den
Lungen.

sind

VIIIL. Falk

Malthe: Carcinom 1 kirrotisk Lever. Virchow-Hirsch 1879,

Ein Fall von Malthe betriflt ein primires Carcinom einer cir-
rhotischen Leber.

Makroskopischer Befund:
~ Leber mit festeren knotigen Partieen versehen, welche in dem
sussersten Drittel des rechten Lobus weiss-grau und weicher als in
den ubrigen Teilen der Leber waren, wWo sie sich teils ikterisch ge-
farbt hatten, teils von gewdhnlicher Leberfarbe erschicnen.

Die Schrnittfliche des erwithnten ZHusseren Drittels zeigte eine
Infiltration von weiss—grauer Masse, welche in der Peripherie durch
zahlreiche Bindegewebssepten in Knoten zerteilt waren;
waren von derseiben Grisse wie die an der Oberflache.
Partie der Infiltration zeigte einc cirrhis retrahierte Massc von der
Grosse eines kleinen Eies, mit gelben, fettig degenerierten Partieen
durchsetzt; die Peripherie der [nfiltration dagegen mehr medulldr,

diese Knoten
Die mittelste
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.\likruskopischer Befund:

Mikroskopisch sah man in der Peripherie der Geschwulst ein
starkes Bindegewube, welches inselfsrmige Partieen, aus Alveolen
mit Epithelzellen von verschiedener (estalt gefiillt bestehend, um-
schloss.  Im cirrhdsen Teile beinahe nur Bindegewebe, hie und da
mit Alveolen, welche fettig degenerierte Zellen enthalten, versehen.

Keine sekundiren Krebsmetastasen. Den Ausgangspunkt der
Geschwu]st, ob von Leherzellen oder von Gallengnngsopithel, konnte
Verfasser nichg bestimmen: ey glaubt aber das FErstere. Moglich,
dass die Cirrhose entweder direkt oder durech Coucrementbildung
bei der Irritation die Geschwulst hervorgebracht hatte.

IX. Fali.

Jungmann: Ein Fan von cirrhotischer Leber mig Adenom-
bildung und I'A‘bergang derselben in Carcinom. Dissertatio
inauguralis. Berlin 1881.

Hieran reiht sich ein Fall vop Jungmann.

Maun von 60 J,

Mnkroskopischer Befund:
Der rechte cherlappen ist verkleinert, der linke vergrossert.,
Die Oberflsiche ist mit Prominenzen reichlich besdet; im rechten
Lappen cin fast faustgrosser Tumor. Auf dem Durchschnitte dje
Zeichen der Granulnratrophie und  weiss-gelbliche Geschwulstein—
lagerungen. Vena portarum ist in einem der grosseren Knoten mit
Geschwnlstmasse thrombosiert.

Mikroskopischer Befund:

Die mikroskopische Untersuchung ergicbt in dem gewucherten
periportalen Gewebe mit Gallengiingen kommunicierende Hoh]schliiuche,
deren Lumen mit einfachem oder mehrfachem Epithelbelage ausgeklei-
det ist.  Bisweilen ist derselbe weniger regelmissig angeordnet und
das Lumen geschwunden. 1p Passenden Schnitien sieht, man, wie
Teile von Leberzellenbalken durch hineinwucherndes Bindegewebe
aus jhrem Acinug losgelsst und zu solchen Kanilehen umgebildet
werden.  Die Zellen sind bald von normaler, bald von ithernormaler
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Grisse, rund oder oval. ihr Kern gross, cin- oder mehrfach, mit 1—3
Kernkdrperchen. Die kleineren Knodtchen bestehen aus durch Binde-
gewcebsziige isolierten, soliden und gewundenen Bildungen. Die Zellen
sind gelblich gefiirbt, stark granuliert, mit 1—2 grossen Kernen und
Kernkdrperchen.  An einer Stelle war ein Durchbruch der Zellenreihe
durch dic bindegewebige TUmgrenzung sichtbar. In den grisseren
Knoten des rechten Lappens ist das Bindegewebe in noch miichtigerer
Entwickelung: es bildet schlauchférmige oder ovale Alveolen, deren
zelliger Inhalt die e¢ben beschriebene Struktur zeigt. TIn der Um-
gebung der Tumoren ist das Lebergewebe komprimiert. Sekundiirer
Krebs in der Milz.

X. Fall.

Schneider: Uber Carcinoma hepatis. Dissertatio inauguralis.
Wirzburg 1881.

Eine kiirzere Mitteilung iiber einen Iall finde ich von Schneider
angefithrt.

Mann von 60 J.

Makroskopischer Befund:

Beim Durchschneiden der Leber entleert sich aus den weit
klaffenden Gallengéngen, deren Wandungen etwas hypertropisch ge-
worden sind, eine schleimige, melir ritliche als gelbliche Masse. Dem-
niichst sieht man eine etwa hiithnereigrosse Geschwulst gelblich-weiss,
hier und da blutig und oberflichlich gelappt im Leberparenchym nach
der Gallenblase hin liegen. Necben diesem Knoten zahlreiche hanf-
korngrosse Knoten im linken Leberlappen.

In der Leberpforte sind einzelne Lymphdriisen geschwulst—
missig entartet, wodurch vielleicht der erste Anlass zur Kompression
der Gallengiinge gegeben wurde.

Mitten im linken Leberlappen ist noch ein nicht grosser Knoten
von dunkelgelber Farbe, an der Peripherie fiberall umgehen von hanf-
korngrossen IKndtehen (primire ILeberkrebsc)

In keinem anderen Organe krebsige Verinderungen.




XI. Fall.

Mever: Kin Fall von Carcinoma hepatis idiopathicum. Disser-
tatio inauguralis. Berlin 1882.

Fast ebenso wie Fetzer und Wulff schildert Meyer den
Vorgang der Umbildung der Leberzellen.

Mann von 44 J.

Makroskopischer Befund:

Die Leber ist kolossal vergrijssert, wiegt 8 Pfd., sie ragt rechts
tief in die Regio iliaca, woselbst sie schon von aussen palpierbar ist.
Der ganze linke Lappen ist in ecine gleichmissig derbe Gesehwulst
verwandelt. Auf dem Durchschnitte sieht dieser grau-weiss aus. Mehr
nach rechts bemerkt man einzelue mehr umschriebene Knoten, wahrend
der rechte Lappen wiederum eine totale Infiltration darstellt. Die
Gallenblase ist gross, gefillt, die Gallenwege sind frei. An der Porta
hepatis und Ductus hepaticus sind mehrere krebsige Lymphdriisen.

Die Leber ist an cinzelnen Stellen von der Affektion gleich-
missig durchsetzt, an anderen Stellen sind einzelne Knoten, die rela-
tiv gesundes Lebergewebe zwischen sich haben. Es hat hier wirk-
lich eine diffuse Schwellung der Leber, wodurch dicselbe ganz in das
Carcinom aufgeht, cine neoplastische Degeneration stattgefunden.

An manchen Stellen liegt eine gegen die Nachbarschaft schlecht
begrenzte, verwaschene Masse. die sich in der Rirhtung gegen die
Peripherie vielfach in gewissen Ziigen veristelt. Dies zeigt sich vor-
ziiglich auf dem Durchschnitte des rechten Liappens.

Auf dem linken gewdhrt der Durcheschnitt einen ganz anderen
Anblick, auch hier sind keine Knoten im gewdhnlichen Sinne, son-
dern die ganze Leber erscheint gewissermassen direkt in eiue carei-
nomatose Masse umgewandelt zu sein, z. B.in der Gegend des Liga-
mentum suspensorinm. Dieses fillt ziemlich stark ab, und von dieser
Grenze erscheint nicht mehr scharfe Abgrenzung, sondern die Leber
erscheint total umgebildet, nicht in Form eines Knotens, sondern in
Form totaler carcinomatdser Metamorphose. An Stelle eines Leber-
acinus treten ein oder mehrerc Krebsacini. So ist der ganze linke
Lappen zu Krebs geworden.

Der serise Uberzug der Leber ist getriibt und verdickt. Ver-
wachsungen mit Nachbarorganen haben nicht stattgefunden. Die Ober-
flache ist hickerig, und zwischen den Ilockern ist die Serosa cinge-
sunken., Die Acini’ sind durch Bindegewebsalige von einander ge-
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trennt und treten etwas iiber das Niveau der Schnittfliche hervor.
Das Gewebe der Acini ist ziemlich locker. Als regressive Meta-
morphose ist ein Zustand fettiger Entartung eingetreten, ohne jedoch
das Gesamtbild sehr zu #ndern. Pfortader und T.ebervenen scheinen
unbeteiligt.

Am ganzen itbrigen Korper fand sich nichts, was hiermit direkt
in Verbindung steht ausser der krebsigen Infiltration der regioniiren
Lymphdriisen: so findet sich an der Aorta in der Olerbauchgegend
ein grosses Paket geschwollener Driisen, die sich bis in die Lum-
bajgegend erstrecken. Ferner finden sich geschwollene Driisen im
Mediastinum anticum, in der Umgcbung des Pankreas, in der Supra-
claviculargegend.

Mikroskopischer Befund:

Die Zellen des Carcinoms liegen in den Alveolen nebeneinander
oder als Zapfen angeordnet; bisweilen liegen sie ganz ungeordnet, oder
haben sich durch die Ancinanderlagerung gegenseitig plattgedriickt.
Die epitheliale Anordnung am Rande der Alveoli. die einige Unter-
sucher festgestellt haben. konnte nicht erkannt werden. Die Zellen
selbst haben meist cylindrischen Bau und sitzen der Wand der Al-
veolen ziemlich fest auf. sodass sie erst durch wiederholtes Pinseln
von ihren Standorten entfernt werden kounen. Ibr Protoplasma ist
etwas granuliert, ihre Membran ziemlich zart: KKern mit Kernkorper—
chen ist vorhanden. 8ie scheinen durchweg kleiner als die Leber-
zellen zu scin und firben sich auch weniger als diese,

Das Stroma ist ziemlich miichtig. Es ist aus diinneren wund
dichteren Balken zusammengesetzt, die untereinander zusanmmen-
hiingen und in einander {ibergehen., Die dickeren Balken sind fein-
faserig und enthalten Kapillaren: gewdhnlich ist in einem Balken
cin Gefiss, selten mehr. Die diinneren Zige sind meist gef#sslos.
Ferner liegen noch innerhalb der Stromnziige Fettkirnchenzellen.
Die dicken Balken des Stromas enthalten besonders an den Knoten-
punkten Leberzellen mit und ohne Membran, deren Inhalt aus Gallen-
farbstoff besteht oder letzterer ist auch allein vorhanden. Awuch
ist bisweilen Stroma olne Alveolen in dem Sebfelde des Mikro-
skopes wahrnchmbar.  An diesen Stellen ist das Carcinom entweder
in Atrophie iitbergegangen, oder es ist eine Cirrhose anzunchmen. Die
diinnen Zitge sind so hiufig als die dickeren und meist homogen.
Frsterc finden sich zwischen den kleineren Alveolen, wihrend zwischen
den grisseren das Bindegewebe reichlicher entwickelt ist.  Auch
liegen in den grosseren Alveolen grissere Zellen und umgekehrt,

In den Balken findet sich kleinzellige Infiltration. Sie dient
spiiter mit zur Erzeugung des bindegewebigen Stromas. Diescs ist

_
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zuerst feinfaserig und in seinen einzelnen Ziigen breit, bei der Weiter-
entwickelung des Krebses wird es schmiter und homogen. Daher
sind auch die Alveolen anfangs klein und werden nachher grosser.
In den grésseren Alveolen sind auch die Zellen griisser; es ist daher
das Stadium, wo die Alveolen klein sind, als das des jungen Krebses
anzusehen.

Die Alveolen selbst haben runde oder ovale Gestalt. Sie stellen
vollig abgeschlossene Riume dar. Manche haben sinudsen Bau ader
sind rundlich und mit in die Hohlung vorspringenden Iicken ver-
sehen.

Das interaciniise Bindegewebe der Leber ist an den meisten
Stellen stark gewuchert. Dus das Carcinom umgebende Lebergewebe
ist missig komprimiert. In den Leberzellen sind grosse Fetttroplen
und Gallenpigmentkérnchen. In vielen, besonders in der Nihe des
Krebses. ist Proliferation der Kerne vorhanden.

Von der Capsula Glissonii zielien dicke Bindegewebsziige in
die Leberacioi. Auf dickeren Schnitten ist erkennbar, dass jene Ziige
im Innern des Acinus Scheidewiinde bilden, die den Acinus in ein
System von Hohlriumen teilen. Diese Hohlriume kommunicicren
vielfach mit cinander, ziehen nach allen Richtungen und bilden so ein
Netzwerk. Besonders in der Mitte der Geschwulsi sind diese Hohl-
riume gross, gegen die Peripherie kleiner und dic trennenden Septa
dtinner. Am Ubergange der Geschwulst ins normale Lebergewebe
ordnen sich die gegen die Peripheric der Gesehwulst hin neugebil-
deten Zellen in neizartig verlaufenden Ziigen an. Diese Reihen
schieben sich hiufig zwischen die Leberzellen ecin. Die krebsige
Entartung geht vom Centrum aus und zwar in keilfirmiger Gestalt.
wobel eine Spitze des Keils gegen das Centruni, dic Basis gegen
die Periphcrie des Acinus gerichtet ist.

Die Krebszellen sind Abkdmmlinge der sccretorischen Driisen-
zellen der Leber selbst, die durch schrankenlose Wucherung zur Car-
cinombildung fiihrten. Zuniichst vermehren sich die I{erne in den
Zellen durch Teilnng, die T.cberzellen selbst vergrissern sich. Da-
durch verbreitern sich die Zellenbalken. Die Verbindungen zwischen
den strahlenférmigen Leberzellenreihen ziehen sich ein und trennen
jene daher von ihren Nachbarn. Nun verschwimmen die Umrisse
der vergrosserten Leberzellen, sie verlieren sich ganz, und ein gleich-
milssiger Protoplasmaklumpen mit einer Anzahl von Kernen entsteht.
Die vorhandenen Kerne vermehren sich nun, um die nenen Kerne
herum entsteht ncues Protoplasma, und es bilden sich neue Grenz-
linien. Dann lagern sich die Zellen kreisformig wie die Epithelien
eines Driiscnschlauches um das centrale Lumen.

Die Zellenvermehrung ist atypisch; wo vorher Kapillaren cinen
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Leberzellenbalken umgaben, ist jetzt ein rundlicher Hohlraum. Alveo-
lus, mit Zellenbalken ausgefiillt.

Wiilirend dicser Bildung geht das portale Kapillarsystem zu
Grunde. und die leeren Kapillaren ergeben zusammen mit dem sic
umgebenden Bindegewebe wiederum Stroma fiir das Carcinom.  Aufl
diese Weise und, wie oben erwithnt. durch kleinzellige Infiliration ent-
steht das hindegewebige Gerfist dicses Wrelsoes,

X1l Fall

Marris: Uber dic Lntwicklung des primiiren Leberkrebses.
1885, Wiirzburg.

Einen genaven Bericht von der Fniwickelung cines primiiren
Leberkrebses gicbt Harris,

Mikroskopischer Befund:

Beinahe das Ganze jedes mikroskopiseh untersuchten Pripa-
rates bestand aus typisehem Secirrhus und nur kleine Spuren von
Leberparenehym waren noch unveridndert zuriickgeblieben.

Am Uhergange der Neubildung in relativ gesundes Lcher-
gewebe konnte man die FEntwickelung derselben am besten verfolgen.,
: und es konnte durch das Verhalten der Leberzellen zu einem Pig-
ment, welches dieselben cnthielten, endgliltig bewiesen werden. dass
man im vorliegenden Falle mit der Transformation der T.eherzellen
in solche des Krebses es zu thun hatte. An solchen Stellen des
Leberparenchyms, welche die Neubildung unmittelbar umgaben, hatte
sich eine Dbetriichtliche Menge von Pigment angesammelt; dieses bhe—

stand aus kleinen, mehr oder weniger kugelformigen Teilehen, welche
gewihnlich in Streifen an der Seite von Dlutgeffissen entlang licfen.

Dieses Pigment zeigte unter schwacher Vergrisserung einc bei-
nahe schwarze Farbe, wihrend es unter stirkerer Vergrosserung da.
wo die Ansammlung der Kiigelchen nicht zu dieht war, eine gelblich- |
braune Farbe hatte. Der Krebs selbst war so zu sagen frei von |
dicsem Pigment, ausser dass hier und da in einem Alveolus ein ein-
zelnes Pigmentkiigelehen entdeckt werden konnte, allein dics nur an
sehr seltenen und weit auseinanderliegenden Stellen.  Die Ieberzellen
selbst waren von unregelmiissiger Form mit kirnigem Inhalt. viele
cnthielten eine betriichtliche Menge gelblich-braunen Pigments; nicht
alle Lieberzellen waren in dieser Weise pigmentiert, doeh waren hier
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und dort verschieden grosse Gruppen pigmenticrter Zellen zu finden.
Diese Pigmentation der Leberzellen schien eine regressive Meta~
morphose zu sein, cine Degeneration, wie man sie oft am Herzmuskel
und dort von fettiger Degeneration begleitet antrifit. In dem vor—
liegenden Falle war diese Degencration dureh dic Funktionsstirung.
welche die iibrig gebliebenen T.cherzellen dureh die langsain in sie
eindringende Neubildung erlitten, verursacht. Dieses Pigment in den
Lieberzcllen schien die Quelle der vorher erwiihnten dunklen Pigment-
gruppen zu sein, und die Art und Weise. in welcher sich diesc Zellen
des Pigments entledigten. ist nicht allein interessant. sondern bringt
auch eine befriedigende Bestiitigung fiir die Transformation der Leber—
in Krecbszellen.

Zarte Binder von Bindegewebe streckten sich von der vollig
entwickelten Lrebsartigen Neubildung aus, verflochten sich zwischen
die pigmentierten Leberzellen, diese in Massen von zwei, drei oder
mehr Zellen umgebend und auf diese Weise die Formation einer
Krebsalveole andeutend.  Zwischen der auf diese Weise praefor-
mierten kleinen Alveole, welche deutlich pigmentierte Ieberzellen
enthilt. und der vollstiindigen Krebsalveole fand eine allmihliche Ver-
inderung statt.

Tn der ersten konnte Teilung von Leberzellen beohachtet werder.
und wihrend die Anzahl der Zellen in jeder Alveole eine grissere
wurde, verringerte sich die Anzahl der prigmentierten Zellen in jeder
derselben, bis zuletzt die Alveole Zellen in activem Teilungszustande
enthiilt, allein ohne Spur von Pigment: ferner fand sich, dass die
Formverinderung der Zellen der Alveole aus solchen, welche noch
normalen Leberzellen gleichen, eine allmihliche swar.

Dic pigmentierten Leberzellen in der oben beschriebenen primi-
tiven Alveole verviclfaltigten sich durch Scheidung und entleerten
allmillich ihren Pigmentinhalt durch folgenden Prozess:

Das Pigment sammelte sich an einer oder mehreren Stellen der
Zelle an, dann schieden sich die pigmentierten Teile von den nicht
pigmentierten., und aus den letzteren euntstanden schliesslich die Krebs—
zellen.  Gewdhulich befreite dic erste Teilung noch nicht das Zellen-
protoplasma von aliem Pigmente. und so hatte sich derselbe Prozess,
bis dies geschehen war, mehrmals zu wiederholen,

Die relative Grisse der Zellteile. in denen sich das Pigment
ansammelte, zu der urspritnglichen Grésse der Pigmentzellen variierte;
in einigen Fillen trennte sich ein kleines Stitck ab. den griissten
Teil der Zelle pigmenticrt zurticklassend; in anderen Fillen sammelte
sich das Pigment an beiden Enden an, wahrend der dazwischen
licgende Teil pigmentlos zuriickblieb, dann wurde es absorbiert nnd
durch die kleinen Blutgefisse abgefiihrt. Dies erklirte die Ansamm-




lung von Pigment um die etwas grisscren Blutgefisse. Kleine Massen
von Pigment konnten stellenweise deutlich im Innern kleiner Gefissc
gesehen werden, aber auch in den Leberzellen hatte es. wenn in
grisseren Massen angesammelt, dasselbe dunkle Aussehen. Die Not-
wendigkeit eines solchen Ausschens lag einfach in der engen An-
cinanderlagerung der Teilehen.

In cinigen Filllen schienen diese Pigmentmassen nicht absorbiert
zu sein. sondern waren in den Alveolen zuriickgeblieben. was das
Vorhandensein der vorher crwihnten isolierten, stellenweise in der
villig entwickelten Neubildung noch sichtbaren Kitgelehen erklirt,
Die allmiihliche Ausbildung des Bindegewebes von der Neubildung
aus zwischen die lieberzellen, diese umgehend und sic in kleine
Gruppen formicrend, war in sich selbst ein geniigender Hiuweis aul
den wahrscheinlichen Ursprung des Krehses in diesem Ifalle, und
diesc Wahrscheinlichkeit wurde durch das sonderbare Verhalten des
Pigments beinahe zur Gewissheit,

Die Gallengiinge zeigten, soweit es festgestelit werden konnte.
nichits Abnormes; es war auch keine Proliferation derselben vorhanden.
so dass diese Quelle der krebsartigen Entwickelung ausgeschlossen
werden kann,

Fernerhin war in den interacindsen Teilen der Leber in geringer
Entfernung von der Neubildung keine ausnabmsweise Menge von
Bindegewebe vorhanden. so dass man es nicht mit einer cirrhotischen
Leber zu thun hatten. in der sich spiiter Krebs cntwickelt hatte.

Der primire Sitz der Affektion in der Leber wuarde dureh die
Selkticn des Talls durch Herrn Prof. Rindfleisch kanstatierf.

XIIL Fall.

Philipp: TFille von primiirem Carcinom der Leber und der
Gallenblase mit Abscessbildung.  Dissertatio inauguralis.
Greifswald 1888.

Einen ebenfalls ausfiihrlichen makroskopischen und mikroskopi-
schen Bericht von prim#rem Leberkrebs liefert P hilipp.

Mann von 40 J.

Makroskopischer Befund:

Diec Leber ist 26 em breit, 15 em lang und an der dicksten
Stelle O em hoeh. Die Gestalt im  allgemeinen regelmiissig bis anf
eine an der Vorderfliiche unter dem Lig, suspensorium belindliche
kugelige Hervortreibung, welehe 3 em iiber das fibrige Niveau her-
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vorragt und eine grau - weisse Farbe und derbe Konsistenz besitzt,
Uber die Vorderfliiche der Leber verliuft nahe der Mitte von oben
nach unien eine seichte Furche. und kleinere Einzichungen finden
sich auch noch an anderen Stellen. Die Oberfliiche ist grobhiekerig
und zum grossten Teile glinzend, die Hautfarbe schmutzig grau und
nur einzelne kleine zusammenfliessende und ein wenig hervorragende,
hyperplastische Inseln zeigen eine hellere grau - gelbe TFarbe und
derbere Konsistenz, wiahrend das Lebergewebe selbst sich weniger
derb anfithlt. An der hinteren I'liche der Leber ragt ein taubenei-
grosser Tumor in die Vena portarum hinein und hat an einer Stelle
Dereits die Wand derselben durchbrochen, sodass dort gelbliche Ge-
websfetzen ins Lumen des Gefiisses hineinragen.

Auf dem itber die Vorderfliiche der Leber von rechts nach
links gefithrten Schnitte sieht man zunichst das eigentliche Teber—
gewebe von brauner Farbe iiber die Schnittfifiche hervortreten und
durch hellere Gewebsziige in unregelmissige kleinere Felder getrennt.
Im iibrigen wird ein grosser Teil des Lebergewebes verdringt durch
die gleich zu beschreibenden fremden Gewebsformationen.

Der oben erwihnten Hervorragung unter dem Ligamentum su-
spensorinm entspricht aut dem Durchschnitt ein von einer besonderen
Kapsel umgeberner Herd, in welchem sich wiederum kleinere markieren,
die von weiss-gelblicher Farbe sind und zwischen denen hier und
da kleinere 8 cm lange dunkelgritne Inseln cingestreut sind.

Die Konsistenz der ganzen Stelle ist weich. Von diesem griiss-
ten Tumor getrennt liegen noch andere fast runde, von denen der
eine 6 ¢m hoch und 5 em breit bis zur Oberfliche hinreicht. der an-
dere 3 em hoch und 4 cm breit inmitten ikterischen Lebhergewcbes
liegt. Beide sind von gelber Farbe. glasigem Aussehen und der-
berer Konsistenz als der eben beschriebene. Ausserdem sieht man
noch kleinere crbsengrosse Knitchen in grisserer Zahl fiiber dic
Oberfliche hervorquellen: sie sind zum Teil mit einander zusammen-
geflossen. lLaben eine getb-weisse Farbe, und da sie dicht an der
Oberfiiche liegen, so imponieren sie bei der Betrachtung als dic liher
das iibrige Niveau hervorrragenden Insein. Die in die Vena porta-
rum hineinragende Geschwulst ist 7
gelber Farbe und weicher, fast zerfliessender Konsistenz; sie ist
scharf gegen die Umgebung abgegrenszt: in ihrer Nithe befinden sich

em breit und 3'/, em hoch, von

noch zwei kleinere, walnussgrosse Herde, auf welche im iihrigen
dieselbe Beschreibung zutrifft: einen wesentlich anderen Kindruck
jedoeh machen erbsengrosse, konfluicrende Stellen von weisser Farbe
und derber Konsistenz, die nach dem scharfen Rande der rechien
Seite zn liegen.

An der Gallenblase nichts Pathologisches.
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Mikroskoypischer Befund:

Von dem in die Pfortader vorspringenden Knoten werden frische
Partikel in Wasser zerzupft. Mau sieht dann, dass diese Masse aus
lauter Zellen besteht, die Dei schwacher Vergrisserung wie ein
Haufen zerzupfter Leberzelien, z. T. aber auch erheblich grésser und
kleiner sind. Sie enthalten einen oder mechrere runde Kerne mit
deutlichen Kernkdrperchen und sind teils diffus gelb gefiirbt, teils
enthalten sie gelbe Schollen. Bei Behandlung mit Alkohol ver-
schwindet die gelbe Farbe der ersteren, wihrend die gelben Schollen
ihre Farbe behalten.

Von dem auf der Vorderfliche vorspringenden grissten Knoten
werden Schnitte angefertigt, und man bemerkt in diesen zahlreiche
platte, farblose Epithelien. die in Jinglichen Alveolen eingelagert sind.

Die kleinen konfluierenden und fiber die Oberiliche etwas her-
vorragenden weiss-gelben Herde bestehen aus einem feinkirnigen
Krebsgewebe, das kaum etwas erhaltenes Strowa aufweist, iibrigens
aber dieselben ikterischen Zellformationen enthiilt wie der Pfortader-
knoten, nur sind diese Zellen durch Fettmetamorphose total ver—
andert.

Der inmitten des ikterischen Leberparenchyms gelegene wal-
nussgrosse und stark in die Schoittfliche vorspringende Knoten ist
ringsum von eciner zarten Bindegewebssehicht umgeben und im Innern
von ungleicher Konsistenz. da weichere, intensiv gelbe Stellen mit
etwas derberen grauen Abschnitten abwechseln. Die Untersuchung
frischer Schnitte in Wusser ergiebt, dass auch hier wirkliches Krebg-
gewebe vorliegt, welehes an den weichen Stellen iiberwiegend aus
den grossen platten, stark granulierten. ein- und mehrkernigen Zellen
bestcht, welehe in dem Plortaderknoten gefunden wurden. Auch
hier enthalt die Mebrzahl der Zellen den gelben diffusen, einzelne
scholligen gelben Farbstoff. Beim Auspinseln lisst sich auch an
den weichen Stellen ein zartes bindegewebiges Stroma erkennen,
dessen spindelférmige und sternfsrmige Elemente vielfach in vor—
geschrittener Fettmetamorphose begriffen sind.  An den derberen
Stellen tiberwiegt das bindegewebige Stroma: allein auch hier ist
bereits deutlich die Fettmetamorphose wahrzunelmen.

In diesem Knoten ist offenbar die Ubergangsstelle zwischen
den derberen, melr grauen und den ganz weichen gelben Stellen ge-
geben, und alle diese mit blossem Auge so verschieden aussehenden
Stellen haben sich durch mikroskopische Untersuchung doch simtlich
als krebsige Veranderungen crwicsen, deren verschiedenes Ausschen
nur durch sckundiire regressive Prozesse bedingt ist,

Da nun an den Gbrigen Organen keiuerlei krebsige Verinde-
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rungen vorhanden sind, so liegt ein Fall von primirem Krebs des
Leberparenchyms vor, der aus platten Epithelzellen besteht.

X1V. Fall

Rohwedder: Der primire Leberkrebs und sein Verhiltnis
zur Lebereirrhose,  Dissertatio inauguralis. Kicl 1888,

Hieran schliesse ich eine Beobachiung von Rohwedder.

Mann von 36 J,

Makroskopischer Befund:

Leber ziemlich gross, sehv derb, auf der Oberfliche teils fein-,
teils grobkirnig. An der Oberfliche des linken Lappens hebt sich
in grosser Ausdehnung. aber unregelmiissig begrenzt, die héckerige
Beschatienheit weit stirker hervor und ist zugleich intensiv gelblich-
weiss und ritlich gesprenkelt, Am vorderen Rande werden die
blassen, gelblich-weissen Stellen grisser. Auf dem Durchschuitt ist
dic Leber teils dunkelbraun, etwas kirnig, teils diffus gelblich ge-
tirbt, zum Teil quellen aus zahlreichen Lilcken — Gefassen — gelbe
oder trithgrauliche oder rote Massen hervor. Stellenweise finden sich
kleinere und grissere markartige Knoten in’s Gewebe eingesetzt.

Gallenblase schr stark ausgedehnt, enthiilt sehr reichliche dun-
kelgriime Galle: ihre Schleimhaut grisstenteils glatt, an einzelnen
Stellen etwas blasser und an der Unterlage festgeheftet durch an-
scheinend von aussen eingedrungene, in der Submucosa liegende
Krebsknotchen.

Arteria hepatica weit, stark mit Blut gefiillt: Vena portarum
weit, grosstenteils mit einem weichen teils dunkelgrau-roten, teils
weisslich gefiilllten Thrombus erfiillt.

Mikroskopischer Befund:

Das grosste Interesse verdienen in  unseren Priparaten die
Krebsknoten, die sich dureh ihren briunlichen Farbenton schon bei
schwacher Vergrosserung deutlich von dem Lebergewebe und der
Bindegewebswucherung abheben. Sie sind teilweise von dem Teber—
gewebe vollig isoliert; ilre Umgrenzung besteht dann meist aus
altem induriertermn Bindegewebe, teilweisc stehen sie an einer Stelle
ihrer Peripherie it demselben im Zusammenhang.




Dic von der Driisensubstanz dureh derbe Fascrung abgegrenzten
Knitechen zcigen beziiglich ihrer Grisse uund Gestalt bedeutende Ver-
schiedenheiten., Neben solchen von mikroskopischer Kleinheit finden
sich audere von Stecknadclknopf- bis Hanfkorngrisse. Sie sind ent-
weder durch derbe Bindegewebsfasern in mehrere Alveolen geschicden
oder, was entschieden h#ufiger der I'all ist, ohne weitere Fitcherung
die Gestalt dersclben ist rund, eckig, oval oder auch mehr in dic Linge
geLogon.

Die in den Alvecolen liegenden zelligen Elemente sind gross,
bedeutend grisser als normale Leberzellen. ihr Protoplasma eigen-
tiimlich gequollen. hell glinzend, ganz matt granunliert. ihr Iern
mehr oder weniger von Karmin rotlich gefiirbt.  Sie sind eutweder
vinzeln oder zu zweien oder dreien von einer hellgelb gefiarbten,
zarten, bisweilen noch kleine Kerne enthaltenden Bindegeweliskapsel
umzogen; bisweilen hat es den Anschein; als ob zwischen dieser ein-
schliessenden Hille und der Zelle ein schmaler Raum leer geblieben
ist. Neben solehen Hohlrdumen mit zelligem Inhalt sieht man hiufig
in grosserer Zahl sonst ihnen ganz gleich gebaute Bildungen liegen,
aus denen dieser Inhalt herausgefallen ist. deren Wandungen durch
zarte Bindegewebssiringe mit ihnen und untereinander verbunden sind.

Die Form der Zellen zeigt die grissten Verschiedenheiten, man
findet sie bald rundlich, bald spindelférmig. bald polygonal.

Die Krebsknoten. die an ciner Stelle ihrer Peripherie mit dem
Lebergewebe noch in Zusammenhang stehen, zeigen zum angrenzenden
Bindegewebe ein sehr interessantes Verhalten. Wihrend dasselbe an
den freien Flichen stets in einem fortgeschrittenen Stadium sich
befindet, zeigt sich in dem Winkel, dessen Schenkel von dem Leber-
parenchym und dem Krebsknitchen gebildet sind, eine massenhafte
Ansammlung von Rundzellen. DMit grosser Regelmiissigkeit lidsst sich
dann auch verfolgen, wie von diesem Heerlager aus kleine Vorposien
ausgeschickt werden, um sich zwischen die einzelnen Elemente der
TLeberzellenreihen einzudriingen. Diejenigen, die so aus ihrem nattir-
lichen Verbande losgeldst sind, baben im grossen und ganzen ihre
frithere Anordnung beibehalten, unterscheiden sich aber von den
itbrigen Leberzellen schon dadurch, dass ihre Fiarbung eine hellere
geworden und dass ibre Grenzen undeutlich und verwischt sind.
Dic Aecini, denen diese Zellen angehdrten, erhalten durch diesen Vor-
gang ein Aussehen, als ob sie von cinem karidsen Prozess angefressen
waren; vereinzelt sicht man neben dicsen Elementen grosse Zellen
von der doppelten bis dreifachen Grissse der normalen Lieberzellen
liegen, in deren Mitte sich eine grosse Xahl, 10—12, dunkelroter
Kerne befindet. Ihr dunkelgelh gefarbtes, deutlich granuliertes Pro-
toplasma ist zu einem schmalen Saum an die Peripherie der Zellen
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herangedriingt. Ferner sind sie von demsclben Bindegewebsring um-
zogen, der schon oben heschrieben ist.

Um diese grossen Zellen herum sieht man in durchans unregel-
missiger Anordnung eine grosse Zahl kleinerer liegen, deren relativ
umfangreicher Kern von einem schmalen Saum matt granulierten, leicht
gelblich tingierten Protoplasmamasse umgeben ist. Die Form dieser
Zellen ist sehr verschieden, rund und eckig: an Grisse kommen sie
kaum den Leberzellen gleich. Ihr Nucleus tibertrifft die Bindegewebs—
kerne an Grisse meist um das Doppelte. Wiihrend letztere rund oder
spindelférmig sind, haben erstere eine weniger regelmiissige. eckige,
zuweilen biskuitfdrmige Gestalt und sind deshalb sehr leicht von ihnen
2u unterscheiden.  Da diese Zellen selr viel dichter bej einander liegen
als die einzelnen Eicmente in den ohen besehriebenen Kndtchen. ge-
lingt es erst einer schirferen Beubachtung. die sie durchziehenden
Bindegewebsmassen aufzufinden. Es macht den Lindruck. als ob diese
Netze noch den Charakter eines jiingeren Gewebes tragen; sie er-
scheinen schmiiler und enthalten freie Kerne. darunter auch spindel-
férmige, in reichlicher Zahl. Je mehr man sich ven dieser Bildungs—
stitte der Krebszellen nach der gegeniiberliegenden Peripheric des
Knitchens entfernte, um so mehr nehmen dieselben an Umfang zu.
Der Zuwachs betrifft jedoch lediglich das Protoplasma, das dabei
zugleich  eine hellere Farbung annimmt.  Die Zelikerne bleiben
an Grosse unverindert, ihre Tioktion beginnt allmiihlich etwas ab-
zublassen,

Das Tebergewebe, das nicht durch festen Einschluss in indu-
riertes Bindegewebe zu fast viligem Schwund gebracht ist. zeigt,
soweit es nicht direkt Geschwulstknitchen begrenzt. innerhalb seiner
Kapsel hiiufig noch eine gute Eutwickelung.

Man findet nicht selten Acini sogar deutlich hypertrophiseh, die
cinzelnen Zcllen, die in zwei- bis dreifacher Rcihe in einem Balken
neben einander liegen, oft fast um das Doppelte vergrissert. Ihr ver-
hiltnismiissig grosser Kern licgt in einer tief gelb gefirbten, grob
granulierten Protoplasmamasse ; hitufig sind in demseclben grilssere
Fetttripfchen sichtbar, die dann im Zellleibe den weitesten Raum fiir
sich in Anspruch nahmen.

Linen wesentlich anderen Befund liefert das Lebergewebe in der
dirckten Umgebung der Krebsknétchen, Dic Zellbalken, vielfach in
koncentrischen Schnitten um dieselben herum gelagert, sind deutlich
verschmilert. der Quere nach hitufig nur aus ciner schmalen, ge-
schrumpften spindelférmigen Zelle bestehend: das Protoplasma der—
selben tief gelb geftirbt und kornig, ihr Kern ohne Kernkorperchen.
Wo zwei oder mehr Knétchen nahe zusammenliegen und Leberge-
webe  zwischen sich fassen, wo dassclbe also gewissermassen von
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mehreren Seiten zusammengedriickt wird, ist die Atrophie hiufig
noch stiirker ausgesprochen.

Dic Pfortader, aus deren ITauptstamm sich ein aus massenhaften
gebritunten Krebszellen bestehender Thrombus herausdriicken liess,
zeigt auch in ihren feineren interlobuliren Asten eine Anhdufung von
wohlgetormten Zellenclementen, die mit den beschriebenen Krebszellen
ginzlich iibercinstimmen, oder von Dbrickeligen Massen, denen man
ihre frithere Krebsstruktur noch ansehen kann, Wo dieselben den
Gefiisszweig vollkommen ausfullen. stehen sie wmit seiner Wand in
festem Zusammenhang: das Y.umen des Rohres ist dann hiufig vari-
lios ausgebuchtet, das Endothel meist verloren gegangen. WWo da-
gegen die Krebszellen dem Gef#iss nur locker eingelagert sind, ist das
Iindothel erhalten geblieben. XNur im letzteren Fall ist zwischen den
Zellen unregelmiissig angeordnete Injektionsmasse anzutrefien, welche
von der Vena portarun: in einen Teil der Leber injiciert worden war.
In sehr vielen der Gefisslumina ist neben der Geschwulstmasse ein
Haufe intensiv gelb gefdrbter, wohl erhaltener roter Blutkirperchen
liegen geblieben.

Die Verbindungszweige zwischen den Venae interlobulares und
den Venae centrales zeigen in ihrem Verbalien zur Tnjektion interes-
sante Verschiedenheiten. Nur in einer keinen Zahl von Acinis ist
es gelungen, dieselben bis zu ihrer centralen Miindung zu flillen; sie
sind dann iiber die Norm weit und nehmen meist ecinen etwas ge-
schlingelten Verlauf, zwei Besonderheiten, dic in der durch inter-
stitielle Wucherung bedingten Blutanstauung ihren Grund haben.

Man hat es in dem Falle stets mit wenig veriinderten Leber-
Iippchen zu thun. Andere und zwar nicht allein diejenigen, dic am
meisten durch die Induration zusammengeschrumpft sind, diese jedoch
regelmitssig, haben gar keinen Farbstoff in sich aufgenommen. Dies
verschicdene Verhalten findet seine Erklirung einmal in den ungiin-
stigen Verhiltnissen, unter denen die Injektion vorgenommen wurde
— bel schon angeschnittener T.eber — dann aber auch darin, dass
die interlobuldren Pfortaderfiste teilweise thrombosiert sind, cin Mo-
ment, das fiir eine Anzahl von Acinis iberhaupt die Moglichkeit
einer Aufnahme der Injektionsmasse ausschliesst. Der TUmstand je-
doch, dass die am meisten geschrumpflter Leberfelder nie eine Spur
derselben, selbst nicht an ihrer insseren Peripheric erkennen lassen,
beweist, dass jene Gefisse in gresser Zabl zu (Grunde gegangen sind.

Die Arteria und Venae hepaticac zeigen kein besonders auf-
filliges Verbalten; namentlich sind Krebszellen in ihnen nicht nach-
zuweisen. Die interlobuliiren griésseren Gallengiinge haben cin gut
entwicieltes, vielleicht etwas hypertrophisches Kpithel; ihr Lumen
ist stellenweise varik6s ausgebuehtet, doch auch ohne Krebselemente,
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Dass der Krebs in der Leber seinen primiren Sitz hat, erklirt sich
ciunal daraus, dass in keinem anderen Organ krebsige Metamorphose
gefunden wurde, ferner daraus, dass man eine direkte Umbildung
der Leberzellen in Krebszellen wahrnehmen kann, Dieser Vorgang
ist kurz folgender :

Durch das kleinzellige Imfiltrat der Cirrhose werden die I.eber-
zcllen einzeln oder in kleinen Gruppen aus ihrem Acinus heraus-
gelost, Thre Konturen werden undeutlich. Die Kerne beginnen sich
zu teilen und sammeln sich in grésserer Zahl in Riesenzellen an,
deren Protoplasma etwas aufgehellt, und die an Grosse die Leber-
zellen um das Doppelte bis Dreifache iibertreffen. Schliesslich zer-
fullen dieselben, das Protoplasma gruppiert sich um die Kerne herum
zu ncuen. sehr viel kleineren Zellen, die, in atypischer Weise ange-
ordnet, als die jungen. voll entwickelten Krebselemente zn betrachten
sind. Die zahlreichen Bindegewebszellen wandeln sich in feine Binde-
gewebszlige um und umgeben die Carcinomzellen entweder einzeln
oder in kleiner Zahl mit einer zarten. festen Hiille. Die Liicken,
die auf den ersten Anblick als Gefiisse imponieren, sind wohl Hohl-
riume ohne solchen krebsigen Inhalt, da ihre Wandungen, was bei
Gefitssen nie der Fall ist. dureh zarte Stringe netzformig mit den
Umbhiillungen der Nachbarzellen verbunden sind.

XV. Fall.

Jaster: CUber primares Lebercarcinom. Dissertatio inauguralis,
Wiirzburg 1889,

Mit frithcren Beobachtungen teilweise schr {ibereinstimmend ist
diejenige von Jaster.

Mann von 75 J.

Makroskopischer Befund:

Die Leber zeigt ausgedehute Verwachsungen mit dem Zwerch-
felle. Die gesamte Oberfliche der Leber bietet eine unebene, hicke-
rige Beschaffenheit dar. Fiinf solcher Hocker prasenticren sich als
itber walnussgrosse, kegelférmige Frhebungen, withrend viele kleinerc
ftblbar, andere auch sichtbar sich von der Oberfliche abheben. Die
Oberflache der Hocker ist glatt, Nirgends sind centrale Einsenkun-
gen, wie sie vielen Krebsknoten zukommen, zu bemerken. Kbenso
ist die getriibte Serosa der Leber im ganzen glatt anzufithlen mit
Ausnabme der Verwachsungen mit dem Zwerchfelle,
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Das Organ erscheint stark vergrdssert. Die Vergrisserung ver-
teilt sich fast gleichmiissig auf den rechten und linken Lappen. In
der Breite misst die Leber 28 cm, in der Mitte 22 em und ihre
grisste Dicke betriigt 18 em. Nach den Rindern zu fillt sie fast
steil ab, so dass die Flichen in mehr oder weniger rechtwinkeligen
Knoten zusammenstossen; die Konsistenz ist resistenter als die des
normalen Lebergewebes. Das Organ fiihlt sich fest und derb an.
Die Farbe der Lieberoberfliche wechselt zwisehen orange, gelb- und
braun-rot. Iietztere Farben besitzen hesonders die grissseren Ilscker,
wihrend die kleineren KWnoten beide Iarben zeigen. An anderen
Stellen wieder ist orange die Grundfarbe, welche von zahlreichen,
anastomisierenden. braun-rot gefiirbten Balken durchzegen ist, so
gleichsam Telder darstellend.

Bei einem Durchschnitte der Breite nach zeigt sieh das ganze Organ
von zahlreichen, mehr oder weniger grossen Knoten durchsetzt. Vun
diesen ist die grosste Anzahl. besonders die grosseren Inoten, von
einem mehr fleischfarbeunen Awussehen und hiirterer Beschaffenheit;
andere dagegen haben wieder ein melr weissliches Aussehen, und
noch andere sind in volliger Verfettung begriffen. Am Hilus der
Leber findet sich die grdsste Verhreitung der Kuoten, sowohl was
ibre Anzahl als auech ihre Grissse betrifft. Ja, es scheinen hier die
einzelnen Knoten nnter einander zu konfluieren. Aus den meisten
Knoten quilit auf der Schnittfliiche ein reichlicher Krebssaft hervor,
wihrend die Schnittfliche anderer wieder ganz trocken ist.

Neben diesen zahlreichen Knoten nun findet sich erhaltenes
Leberparenchym. Dasselbe ist von gelblicher Firbung: die Konturen
der Acini treten infolge einer Fettinfiltration zweiten Grades deutlich
hervor.

Mikroskopischer Befund:

In allen Knoten findet sich ein alveoliires Netzwerk von Binde-
gewcbe, welches von grisseren Bindegewebsziigen nach allen Rich-
tungcn ausgehend schmale, meist lingliche, zuweilen auch runde
Hohlrinume einschliesst, die mit epitheloiden Zecllen angefiillt sind,
deren protoplasmatischer ITof die verschiedenste Grilsse und die ver-—
schiedenartigsten Formen zeigt. Von der platten Form bis zur Cy-
linderform sind alle Abstufungen vorhanden. Auch die Grosse der
Kerne ist iiberall variabel: doch kann man sic nicht nur in Bezug
auf Grosse, sondern auch auf Form mit Leberzellenkernen vergleichen.
Stellenweise findet man lagunenartig erweiterte Blutrdume, zwischen
welchen schollige und kdrnige, pigmenthaltige Massen, oft sternformig
angeordnet, vorgefunden werden, Massen, welche zu Grunde gegange-
nen Leberzellen entsprechen diirlten,
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Im Innern der Knoten findet sich in der iegend des Centrums
derselben meist korniger Zerfall der dieselben bildenden Zellen-
massen;  withrend in ihrer Umgebung Bindegewebswuecherung vor-
handen ist; zwischen derem Produkte auch kleine und grissere An-
sammlungen von Blutserum vorkommen.

Die erwihuten Knoten sind durchaus nicht als eirkumseripte
Gebilde anzusprachen. MMikroskopiseh finden sieh iiberall in ilirer Um-
gebung zerstreut. oft ganz isoliert auftretende Alveolenbildungen,
Alveolen, deren Lumen mit Zellen wie die oben erwihnten ausge-
fillt ist. Zu erwiihnen ist ferner noch das Vorkommen von dritsen-
schlauchartig angeordneten Zellenmassen in fast allen Teilen der
Priparate.

XVI. Fall.
Hansemann: Cher den priméren Krebs der Leber. Berliner
klinische Weocehenschrift 1800,

Neben einer ausfithrlichien Zusammenstellung der Litteratur teilt
Hansemann einen Fall eigener Beobachtung mit.

Frau von 25 J

Makroskopischer Befund:

In keinem Organ ausser der ILeber Geschwulsthildung, Die
Leber wiegt 5700 gr.  Auf der dusseren Fliche ragen zablreiche Ge-
schwiilste hervor von niliarer bis uber Faustgrisse. Die grisste Ge-
schwulst befindet sich in der Gegend des Lobus quadratus. Die Tu—
moren sind z. T. fast kugelrund oder ovoid mit glatter Oberflache,
andere auch mchr héckrig von uuregelmissiger Gestalt., Kein Knoten
zeigt eine Delle oder nabelfirmige Binziehung. wic das bei Krebsen
gewdhnlich der Fall ist, Die Konsistenz der verschiedenen Tumoren
ist sehr verschieden, doch kann man allgemein sagen, dass dic Kon-
sistenz mit der Grisse der Tumoren abnimmt.

Der grisste Iinoten am Lobys quadratus war so weich, dass
der Inhalt sich beim Aufschneiden als breiige Masse entleerte.

Auch die Farbe ist sehr verschieden, einige sind weiss~grau,
anderc mebr grau-braun mit allen Ubergingen vom Braun durch
Oliv bis zum reinen Gritn. Auf dem Durchschnitte zeigen besonders
die grinen Knoten eine glinzend sammetartige Beschaffenheit, withrend
vicle Knoten auf demr Durehschnitte mehr granuliert erscheincn,




Das Lebergewebe verhiilt siech schon makroskopisch in der ver-
sclhicdensten Weise. An einigen Stellen ist cine deutliche Atrophie
mit brauner Farbung eingetreten. withrend an andern Stellen deutlieh
ikterische Firbung vorhanden ist und wieder andere eine schr starke

Bindegewebswucherung erkennen lassen.

Mikroskopischer Befund:

Bei genauer mikroskopischer Untersuchung zeigte sich einmal
Krebsgewebe, das andere Mal Adenomgewebe, das dritte Mal ge-
wuchertes T.ebergewebe. so dass hier drei Tumoren ncbencinander
vorkamen. ’

1. rechnet diesen Fall zu den primiiren Carcinomen der T.eber
und ist der Ansicht. dass die knotige Hyperplasie ein Vorstadium des
Adenoms und das Adenom ein Vorstadium des Krebses sei.

XVII. Fall.

Tollemer: Cancer primitif du foie avee cirrhose. Bull, de la
Soe. anat.  Schmidt’s Jahrbiicher 1892,

Finen kurzen Bericht finde ich iiber einen Tall eines franzi
Autors in Schmidt’s Jahrbiichern.

schen

Lieberzellenkrebs von Art und Anordnung der Driisenzellen, nur
unregeimiissig mit Cirrhose: in diesem Falle kein Tkterus. weil die
Leberlymphdriisen krebsig infiltriert waren; ithrigens cine Jestiitigung
der von Frey gefundenen Thatsache., dass bei Unterbindung der
Gallengiinge mit gleiehzeitiger Unterbindung des Ductus thoraciens
der Tkterus ausbleibt.

XVIIL Fall.

Bongartz: Der primare Leberkrebs. Dissertatio inauguralis.
Freiburg i Br. 1892,

Ein am hiesigen pathologischen Institute zur Beobachtung ge-
kommener Fall mige ebenfalls hier Platz finden.
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Frau.
Makroskopischer Befund:

Die Leber ist ziemlich gross. Unterhallb derselben an derjenigen
Stelle, die der Gallenblase cntspricht, etwa 5 e¢m weit iiber den freien
Rand der Leber ragt ein Tumor vor, der sich fest anfithlt und mit
seiner Umgebung. namentlich mit dem anliegenden Colon transversum
fest verwachsen ist. Naeh Herausnahme bemerkt man, dass er der
Gallenblase angehiirt und nichts anderes darstellt als die stark or-
weiterte und mit facettierten braunen Gallensteinen dicht angefiillte
tallenblase. Nach Fatfernung dieser Steine crkennt man weiterhin.
dass dic Wand der Gallenblase selbst verdiinnt ist. sonst aber keine
Veriinderungen, insbesondere keine Infiltration zeigt. Die innere Ober-
fliche der Gallenblase ist glatt. Nachdem in der Verlingerung der
Gallenblase ein Schnitt durch die Leber gefiihrt ist, sieht man, dass
sich gerade an der Stelle. wo die Gallenblase an die TLeber angrenzt,
innerLalb des T.eberparenchyms ein Tumor befindet. welcher im
Hahendurchmesser und im Breitendurelimesser 4 cm misst. Derselbe
hat cine markweisse Farbe. an einzelnen Stellen zeigt er aber auch
eine durch Gallenfarbstoff bewirkte gelbliche Firbung. Der Tumor
ragt iber die Iieberoberfliche nur ganz wenig vor und zeigt hier
einige kleine Einziehungen. jedoch keinen deutlichen Krebsnabel.
Weitere Durchschnitte durch das Organ ergeben. dass dieser Knoten
der einzige ist. der sich in der Leber befindet. Die Pfortaderiste
sind fast alle ziemlich stark ausgedehnt und enthalten zum Teil
fliissiges dunkles Blut. zum Teil auch Krebsmassen. Ilinter der
Leber. zwischen dieser und der Niere, befindet sich eine frische
Blutung, welche den oberen Teil der Niecre noch umgreift. Sonst
nirgends carcinomatiise Veriinderungen.

Mikroskopischer Befund:

Der Tumor besteht in allen seinen Teilen aus einem ziemlich
reichlichen, grobfaserigen DBindegewebe, in welches in spirlicher
Menge spindelférmige Kerne eingelagert erscheinen. In diesem Binde—
gewebe finden sich Nester von  epithelialen Zellen. dic eine meist
kubische Gestalt zeigen, in ihrer Grésse und in dem Verhalten ihres
Protopiasmas mit den Leberzellen \Ahnlichkeit haben, sich von diesen
aber dadurch unterscheiden, dass sie eine stirkere und intensivere
Kernfirbung aufweisen.

Diese Zellen sind z. 'f. in kleinen rundlichen oder ovalen Nestern
angecordnet, z. T. zeigen sie mehr eine Anorduung in Form eines ling-
lichen Streifens oder Balkens. An manchen Stellen zeigen innerhalb
eines und desselben. Krebsnestes  die Zellen nicht alle dasselbe tine—
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torielle Verhalten, es sind vielmehr einzelne Zellen intensiver. andere
dagegen blasser gefirbt, so dass sie hicrdureh den Leberzellen #hn-
lich werden. Ausser den so beschaffencn Carcinomnestern sieht man
dann im Gewebe noch zerstrewte Blutungen und die Gefiisse, die sich
im interstitiellen Gewebe Dbefinden, erscheinen stark crweitert und
prall mit roten Blutkérperchen gefiillt. Die Leberzellen selbst sind
an den Grenzen gegen den Tumor hin auffallend bLlass gefiirbt. z. T.
nehmen sie kaum mnoch Kernfiirbung an. Ein direkter Ubergang der
Lieberzellen in Krebszellen liisst sich nicht mehr nachweisen. Ver-
{
withnten blasser gefiirbten Zellen nichts anderes als ein {"hergangs-

er hiilt sich aber fiir berechtigt. anzunehmen. dass jene oben er—

stadium von Leber- in Krebszellen darstellen.

XIX. Fall

Collinet: Histologischer Befund eines primiiren Leberearcinoms.
Centralblatt fiir pathalogische Anatomie 1893,

Ein kurzer aber klarer Befund., welcher gleichsam ein Résumd
mancher vorher mitgeteilter darstellt, ist derjenige Collinets.

Mikroskopischer Befund:

Die Neubildung hatte ihren Ausgang von den Leberzellen ge-
nommen. c¢s fand sich teils einfache Iyperplasie der ILcherzellen.
teils Neigung zur Adenombildung, teils Carcinem, daneben reich-
liches Stroma (Cirrhose). Collinet sieht in  den vorliegenden
Bildern verschicdene Phasen desselben anatomischen Prozesses. Die
Cirrhese fand im vorliegenden Falle durch krebsige Thrombose der
Portatiste. teils durch Gallenstauung ihre Erklirung.

XX. Fall.

Niélke: Lin Fall von primérem Leberkrebs., Dissertatio inangu-
ralis. IKiel 1894,
Schliesslieh  liegt mir noeh eine Abhandlung iiber primiren
Leberkrebs vor von Nolke, welehe teils mit oben angefiithrten, teils
mit meiner Beobachtung Analogicen zeigt.




Frau von 56 J.
Makroskopischer Befund:

Leber ist sehr gross, durcli eine breite €chnitrfurche der rechte
Lappen nach unten bis unter die Darmbeinschaufel verliingert. Dic
I.eber misst von oben nach unten 24 em. von links nach rechts 24 cm,
griosster Dickendurchmesser 8 em.  Die Oberflicche teils dunkelgrau-
rot, uneben feinhisckerig, teils von selr zahlreichen bis kleinkirsch-
grossen Hockern fiberragt. Auf dem Durchschnitt izt das Lebergewebe
sehr fest, sehnig zu schneiden. derh anzufiihlen, doch ziemlich glatt.
grau-rot, durchsetzt von zahlrcichen rundlichien, teils grau - weiss-
lichen, teils grau-ristlichen. teils tritb - gelben Herden. In dem nach
unten gedriangten Abschnitte des reehten Lappens sind diesc tritben.
gelben Herde teils rundlich. teils ganz unregelmizsig. z. 1. sehr lang
hingezogen. Die Gallenblase ist weit. den Leberrand fiberragend.

Die tibrigen Organe sind frei von Gezchwulsthildung.

Mikroskopischer Befund:

Durech mehr oder weniger derbe Bindegesvehs
chenden Lebergewebe abgegrenzt — bis auf einige spiter zu be-
Ea] B t=1

2itge von dem um-

sprechende  Ausnahmen — cmhalten die Knittchen in ibrem Innern
cin bindegewebiges Stroma von alveoliirer Anordoung. Die Alveolen
sind erfitllt von ganz unregeliniissig angecrdneten ITaufen epithelialer
Zellen von verschiedener Form und Grisse. im allgemeinen den
Leberzellen iihnlieh. Die meisten derselben sind griisser als letztere.
zeigen im Gegensatz zu dem von Gallenpigment gelblich gefirbten
Protoplasma derselben ein ganz helles Aussehen. Sic erseheinen da-
bei gequollen, so dass ihre Umrisse meist undeutlich zind. Von dem
matt gefdarbten Protoplasma heben sieh die im Vergleich zu den
Leberzellenkernen sehr grossen, blass- ritlich gefiirbten Kerne mit
scharfer Umgrenzung ab. Die Form derselben ist nieist rundlich.
ilire Zahl ott vermechrt.

Die Form der Alveolen ist auf den Flichensehnitten sehr mannig-
faltig, wir finden sie hald rundlich, bald oval, bald linglich, schmal,
nur wenige Zecllreihen cnthaltend. Von ihrer bindegewebigen Um-
grenzung aus zichen sich oft noch feine I'asern zwischen die Zell-
haufen. Tas Lebergewebe zeigt sich besonders in der Umgebung
der grésseren Wnoten und szwischen solehen von den wuchernden
Krebsmassen verdriingt. Die radiare Anordnung der Leberzellen—
balken in den Acinis ist verloren gegangen, die Zellreihen sind teil-
weise concentriseh um die Knoten gelagert, die einzelnen Reihen
dicht aneinander gedriingt.  Die Zellen selbst sind an solchen Stellen
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platt, beinahe spindelférmig. Erst in weiterer Entfernung von dem
Krebsgewebe nehmen sie ihr normales Aussehen wieder an.

Indessen nicht alle Teile der Neubildung lassen diese scharfe
Abgrenzuny gegen das Lebergewche erkennen; vielmehr finden sich
in verschiedenen der Praparate Stellen. an denen man einen Uber-
gang durchaus nicht komprimierten und atrophijerten Lebergewebes in
ein Gewehe beobachten kann. welches sich in keiner Bezichung mehr
von dem der beschriebenen fertigen Krebsknoten unterscheidet. Es
sind dieses die Stellen. an denen man die Entwickelung des Carci-
noms in diesem Falle verfolgen kann: sie bewcisen damit gleichzeitig
die schon durch den Sektionsbefund siclier gestellte primire Natur
dieser Neubildung. Die niihere Beschreibung dieses sehr interessanten
Vorgangs verschiebe ieh bis zum Schluss des mikrosl;opischen
Befundes.

Es findet sich doann ferner in allen Praparaten. auch in den-
jenigen welche von der Geschwulstbildung véllig {rei sind, eine er-
hebliche Bindegeswebswucherung. Die Iiapsel der ILeber ist stark
verdickt, in Begleitung der Pfortaderiiste erstrecken sich breite Ziige
sehr derber Iasern mit spiirlichen, linglichen Kernen. Schmilere
Streifen dringen von hier aus in die Zwischenriume der Leberacini
hinein und umgrenzen auf solche Weise kapselartig bald einzelne,
bald Gruppen von sclehen. An vielen Stellen hat sich die Wucherung
vom Rande der Leberlippchen auch zwischen die Zellenreihen fort-
gesetzt und dadureh versehieden grosse Abschnitte der Liippelen aus
dem Zunsammenhange herausgedriingt. An anderen Stellen sehen wir
diesen Vorgang eben erst angedeutet: es zieheu feine Streifen frischeren
Bindegewebes, kenntlich durch Anhiiufung zablreicher kleiner. lebhaft
rot gefiirbter Kerne. von der Peripherie des Acinus (uer durch die
Zellveiben hindurch.  Es fithrt diese Wucherung schliesslich zur Ab-
schniirung ganz unregelmiissiger TReihen und Gruppen von ILeber-
zellen, die itherall zerstreut inmerhalb der Bindegewebsmassen liegen.
In einzelnen Teilen der Priparate hat sich die Bindegewebswucherung
innerhalb der Acini derartig ausgebreitet, dass die Leberzcllen einzeln
oder in kleinen Gruppen in einem Maschenwerk von breiten Binde-
gewcbsziigen gelagert sind.

Die Zellen des Leherparenchyms zeigen in diesen Teilen cin schr
wechselndes Verhalten. In den in ihrer Form noch erhaltenen T.eber-
Lippehen und auceh in den grisseren abgeschniirten Teilen derselben
findet man die Zellen meist regelmiissig angeordnet mit tief gelh ge-
firhtem Protoplasma und swohlerhaltenen, dunkelrot gefiirbten, rund-
lichen Kernen, dabei hitnfig von auffallender Grisse. Eine Ausnahme
machen nur die in der unmittelbaren Umgebung des Krebsgewehes
licgenden Aecini. Im Gegensatze dazu sind die von dem indurierten
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Bindegewebe fest eingeschlossenen Zellen klein, meist schmal, ling-
lich ausgezogen, ihr Protoplasma stark kornig granuliert, ihre Iierne
klein, weniger lebhatt gefirbt als bei den normalen Zellen. Innerhalb
des interacinisen Bindegewcebes finden wir weiter eine grosse Anzabl
neugebildeter Gallengiinge, schmale Ianiilchen mit engem Lumen,
bald als lange gerade Schliinche, bald vielfach gewunden und ver-
istelt verlaufend. Ausgekleidet sind sic von einem einfuchen hohen
Cylinderepithel, dessen Zellen sich von den Leberzellen nieist deut—
lich unterscheiden, Viel kleiner als letztere, besitzen sie ein schwach
gelblich gefirbtes Protoplasma mit verhiltnismissig grossem Kerne.
Ein Zusammenhang dieser stets von Bindegewebe eingeschlossenen
Schiduche mit den Krebsknoten ist nirgends zu beobachten,

Die Ubergangsstellen von Leber- in Krebsgewebe erscheinen fol-
gendermassen: Es handelt sich dabei einmal um Teile der Neubildung.
welche in ihrer Hauptmasse ganz den fertigen Krebskndtchen gleichen.
Es finden sich dieselben Nester epithelialer Zellen in einem alveolaren
hindegewebigen Stroma, umgeben von ciner derberen bindegewebigen
Kapsel. Nur an einer Stelle ihrer Peripherie lassen sie diese scharfe
Abgrenzung gegen das Lebergewebe vermissen. Es zeigt sich hier
eine Liicke in der Umgrenzung der Knétchen; die Zellen, welche
meist noch das Aussehen der Krebszellen haben, sind teilweize noch
nicht in Alveclen eingeschlossen, sondern in unregelmiissigen Haufen
zusammengelagert. An anderen Stellen findet sich tiberhaupt noch
keine eigentliche Kndtchenbildung. sondern nur wenige, mit Krebs-
zellen angefiilite alveolire IIohlriiume inmitten cines grisseren Ab-
schnittes noch ziemlich gut erhaltenen Lebergewehes, Nirgends sind
diese Bildungen von letzterem scharf abgegrenzt, sondern eine Dbreitere
Schicht mannigtach veriinderter Zellen vermittelt. wie auch bei den
eben erwiihnten, fast villig ausgebildeten Knotchen, einen ganz all-
miihlichen Ubergang zwischen den beiden Geweben.

An der Ubergangsstelle von Lebergewebe in Geschwulstgewcbe
sind dic Zellen zuniichst noch von normaler Grisse, ihr Protoplasma
zeigt die gewdhnliche gallige Firbung, die Kerne sind einfach ohne
auffiillige Verinderungen. An einzelnen Stellen sind die Zellbalken
durch dazwischen wucherndes Bindegewebe weiter auseinander ge—
dringt. Weiterhin gegen die Neubildung durchbricht diese Wuche-
rung auch die Zellbalken und schliesst einzelne kurze Reilien von
Zellen ab. Einzelne der letzteren zeigen dabei eine eigentiimliche
Vertinderung.  8ie sind auffallend gross, gequollen; ihr Protoplasma
nimmt eine hellere Firbung an. Die Kerne sind meist von der dop-
pelten bis dreifachen Grisse der normalen Leberzellenkerne, von rund-
licher, blischenférmiger Gestalt. Im weiteren liegen dann dicse im
ganzen mnoch den Leberzellen gleichenden Yellen dicht anecinander




— Hl —

gedringt zu grisseren, unregelmiissigen Iaufen, umgeben von feinen
Bindegewebsfasern. Ihr Protoplasma hellt sich mehr und mehr auf;
in manchen Zellen scheinen doppelte Kerne vorhanden zu sein, kleiner
als die eben erwiihnten, doch betriichtlich grosser als die Leberzellen-
kerne, in andern sicht man Reste abgelaufener Kernteilungen. Schliess-
lick treten Zellenkomplexe auf, die sich von den benmachbarten aus-
gebildeten Krebsalveolen nach lorm und TFirbung der Zellen kaum
mehr unterscheiden.

Es sind die Befunde an diesen Stellen wobl nieht anders zu
deuten, als dass hier eine dirckte Umwandlung der T.eberzellen in
Krebszellen statifindet.

XXI. Fall.

Skorna: Ein Fall von Carcinom hepatis idiopathicum. Disser-
tatio inauguralis. DBerlin 1895.
Hieran kniipfe ich noch eine kurze Notiz von Skorna. welche
iiber die Art der Ausbreitung primirer Leberkrebse Auskunft zu
geben geeignet ist.

Mann von 58 J.

Makroskopischer Befund:

Die Teber ist gross, derb; anf der Oberfliche finden sich zahl-
reiche nablige Geschwulstknoten in allen Grisssen; sie variicren von
der Grésse eines Tuberkels bis zu der eines Handtellers.

Die Leber ist auf der Schnittfliche von vielen Geschwulst-
massen durchsetzt, die sich meist als rundliche Particen darbieten.
Die ‘Massen konflujeren teilweise; sie sind von sowolil weisslicher,
grauer als auch gelblicher Firbung. Besonders ausgedehnt und derb
ist ecine Partic in der Mitte der Leber unterhalh des Ligamentum
suspensorium.

Frei von Krebs zeigen sich die Gallengiinge und die Pfortader-
fiste.  Bronchialdritsen und Colon zeigen unzweilelhaft metastatische
Krebsknoten.
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Nach der Zusammenstellung  der  Litteratur  diber
primiive T.eberkrebse gehe ich nun zur Besprechung des
mir vorlicgenden Falles {iber.

Das DPriparat stammt von ciner 52jihrigen Frau IR
welche bis dahin stets gesund geweszen war und 13 Kin-
der geboren hatte.  Die crsten krankhaften Erscheinungen
traten im Frithjahe 1804 auf in Form unangenchmer,
schmerzhafter Empfindungen in der Lebergegend.  Ende
April bestanden LErscheinungen cines kleinen pleuritischen
Exsudates auf der rechten Seite. Dic Lieber war ver-
orjssert und  etwas hickerig. Dic Lebervergrisserung
nahn sehr schnell zue und mit dem Wachstum der Leber
entwickelten sich Beschwerden, welehe dureh die Ver-
driingung des Magens und Darmes bedingt waren.

Ikterus swar nur in geringem Maasse aufeetreten, Der
Tod ertolgte LEnde Mai.

Aus dem Sektionsbefunde hebe ich nur den Betund
der Leber hervor: die iibrigen Organce boten keine be-
sonderen Verinderungen.

Die Leher st auf das Dreifache vergrissert; sic
ragt mit ihrem unteren Rande bis in die Beckenhihle
hinein und bedeckt mit ithivem linken Lappen cinen Teil
der Milz, Das Organ ist auf sciner Oberfliiche mit meh-
reren weissen Kaoten bedeckt, cinige zeigen in der Mitte
cine Einzichung. Die Konsistenz  des Organs ist fest,




Aut dem Durehschnitte zeigt sich  chenfalls eine ganz
cnorme Anzahl von markig welssen Knoteno ven denen
die kleinsten mit blossem Auge eben noeh sichitbar sind,

withrend die grissten im allgemeinen Kirschkerngris=e nicht
iibersteigen. Nur an einzelnen Stellen ist eine beginnende
Konfluenz dieser Knoten zu grdsseren zu bemerken. Das
zwischen den Knoten liegende Gewebe zeigt cine zicm-
lich starke Ausdehnung der Centralvenen und cine gelb-
lich-griinliche Fiarbung der Peripherie der Acini. Die
(Gallenblase ist frei.  Im Magen finden sich keine beson-
deren Verdnderungen.

Zur mikroskopischen Uutersuchung wurden haupt-
siichlich Stiicke ans der Leber gewihlt, die in der Nach-
barschaft mittelgrosscr  Knotchen  gelegen  waren und
selbst noch kleine IXndtehen enthielten. die c¢hen noch
mit blossem Auge zu erkennen waren.

Die  mikroskopizche Untersuchung giebt folgenden
Befund:

Ausser den schon fiir das blosse Auge erkeunbaren
Carcinomknttehen finden sich dureh das ganze Priiparat
zervstreut  auch noch ganz kleine Knotehen. die bei
schiwacher Vergrosserung nur die Hiilfte oder cin Drittel
des Gesichtsfeldes, manchmal sogar noch weniger cin-
nehmen.

- Hier ldsst sich fast jedesmal amn Rande der kleinen
Neubildung ihre Genese genan verfolgen. Der cine oder
andere Leberzellenbalken zeigt eine dentliche Wucherung
seiner Kerne, welche dabei an Zahl zunchmen., Die cin-
vclnen Kerne werden grisser. so dass sie doppelt, manch-
mal auch dreifach so gross sind wie (die Kerne in den
normalen Leberzellenbalken,  Ausserdem fiirben sich die
Kerne mit Himatoxvlin dunkler und zeigen viclfach cine
ctwas unregelmiissige Umgrenzung,  Das Protoplasma der
so  umgewandelten Zellen firbt sich mit Kosin etwas
blasser wic die ILieberzellen, welche einen mcehr hraun-



roten  Farbenton Dbei der Eosintirbung  angenommen
Lhaben.

Vielfach finden sich Stellen im Priiparat, wo erst
ein oder zwei solcher Carcinomstriinge zur Entwicklung
gokommen sind.  Hier ist noch keine Spur von Stroma-
wucherung vorhanden. Diese tritt erst auf. wenn die
Ncubildung sich so vergrissert hat, dass 3 oder 4 Car-
cinomstriinge vorhanden sind. Das Stroma ist von vorn-
herein an manchen Stellen kernarm und zeigt zwischen
den kurzspindeligen Kernen eine ziemlich grobfaserige.
reichliche Grundsubstanz.

Wenn die Carcinomknitchen so gross geworden sind.
dass sie bei schwacher Vergrisserung ein ganzes Ge-
sichtsfeld oder ectwas mehr einnehmen, so kommt es
hiufig vor. dass zwischen ganz atypischen soliden Epithel-
stringen die eine oder andere schlauchférmige Bildung
vorkommt derart, dass das Epithel ringférmig einen
kleinen rundlichen Hohlraum umschliesst.

Die IForm der Epithelzellen ist in beiden Fillen dic-
selbe; sowohl in den atypischen Stringen wie in den
driiseniihnlichen Formationen ist das Epithel fast durch-
weg von kubischer Form; eine :\ndcrung in der An-
ordnung der Leberzellenbalken in der Umgebung  des
Carcinoms, wie sie von manchen fritheren Autoren ge-
funden worden ist, ist nicht nachzuswveisen.

Die peripheren DParticen der rebsknétehen lassen
vielfach  ein IHercinwuchern der Krebszapfen  in  die
Kapillaren und ein Weiterwuchern innerhalh dersciben
crkennen.

In der weiteren Umgebung der Knétchen sind dic
Kapillaren in missigem Grade erweitert, die Leberzellen
stellenweise von grossen Fetttropfen infiltricrt.

Dic Gallengiinge sind frei von jeder Veriinderung.

Eine deutliche regressive Mctamorphose konnte in
keinem der Knotchen nachgewicsen worden. Diese Kr-
scheinung  erklirt sich wohl daraus, dass dic Krebs-
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entwickelung in den mikroskopischen Priparaten der zur
Verfiigung  stehenden Stiicke durchweg in den Anfangs-
stadien oder doch auf junger Iutwickelungsstufe ange-
troffen wurde, denn sclbst die grissten der in den Prii-
paraten sichtbaren Knotchen nahmen bei schwacher Ver-
gridsserung  hichstens 11/, —2 Gesichtsfelder ein.  Das
Stroma ist in diesen Knétehen zwar reichlich, aber
kernarm.

Der vorliegende Fall verdient vor allen Dingen In-
teresse. weil es mit einer scltenen Sicherheit gelingt. an
den verschiedensten Stellen den Ausgangspunkt des Car-
cinoms nachzuwecisen.

Die Leberzellen selbst verwandeln sich unmittelbar
in Carcinomzellen, indem einmal der Kern sich erheblich
vergrissert und ein ganz anderes Tinktionsvermdgen an-
nimmt. Diese Formverdnderung ist zweifellos der Aus-
druck einer Teilung, denn man sieht gleichzeitig. dass
sich dic Zellen an der betreffenden Stelle vermehren.
Hlier und da gelang es sogar nachzuweisen, dass cin
IL.¢cberzellenbiilkchen, indem es die eben erwihnte Um-
wandlung sciner Zellkerne erfuhr. sich dichotomisch
am Ende teilte. ITand in Hand mit dieser IKernver-
grisscrung und Kernvermehrung geht cine Vergrisserung
des Protoplasmas  der Zelle und cine Anderung in ihrem
tinktoricllen Verhalten gegenitber dem Xosin.

Zu #hnlichen Resultaten wic ich sclbst sind auch
schon andere Autoren gekommen, wenn auch selten das
Untersuchungsobjckt so giinstige Verhiiltnisse bot, dass
die Genese des Carcinoms mit derartiger Sicherheit ver-
folgt werden konnte.

So beschreibt = B. Fetzer (pag. 13) cine Ver-
grosserung  der Leberzellenbalken an  der Grenze der
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Neubildung,  Er tand hier dic Leberzellen zu doppelten
Reibhen gewuchert.

Aunch Perls leitet das Carcinom aus deu Leber-
zellen ab. Diesclben werden unter Vergrisserung ilires
Kerns und Authellung des stets stark Lkiornig getritbten
Protoplasmas »u Zellen der Neubildung.  Gerade  diese
Veriinderung  des Protoplasmas. welche Perls be-
schreibt, stimnt genau iibercin mit dem. was ich selbst
resehen habe.

Wulff fand in seinem I. Fall {pag. 21) die lL.eber-
zellen am Rande vermehrt und vergréssert. dann gingen

o
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sie direkt in die Geschw ul:tma»e ither,  In seinem
. Fall {pag. 25) zah er zunichst die Leberzellonbalken
sich in adenomartige Schliuche verwandeln. aus denen
dann das Carcinom hcrvurging

Denselben  Befund von  der vorliufigen Bildung
schlauce ‘hférmiger Formationen beschreibt W cigert.

Jungmann fand. dass zuniichst in einer cirrhoti-
schen Teber Adenr)mbildungen entstanden und dass diese
sich dann in Carcinom umwandelten.

Meyer bezeichnet die Carcinomzellen als Abkomm-
linge der sceernierenden Leberzellon selbst,

IMarris sah einc dirckte Transformation der pig-
mentierten Leberzellen in Krebszellen,

Rohwedder erhol denselben Befund,

ITansemann beschreibt zuniichst cine Wue herung
des Lebergewebes, cinen [hurrmu dieser gewne hmtul
TL.¢berzellen in Adenomgewebe und cinen weiteren Ubor-

<
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ang  des A’\(lul()m”v“('th in Carcinom.
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Einen direkten 1’1»(1«rmg der Teberzellen in Krebs—
zellen beschreiben dann auch Collinet und Nolke.

Es cergiebt sich also, dass in der griassten Mcehrzahl
der Fille cin fihnticher Betund erhoben worden ist, wie
ich ihn von meinem Falle beschrichen habe,
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Naunyn teilt cinen wenigstens  teilweise  anders
lautenden Befund mit.  Dieser Autor fand niwmlich dic
Gallengangsepithelien als Ausgangspunkt des Krebses, da-
neben aber auch cinen divekten Gbcrgnng von Leberge-
webe in Carcinom.  Der Fall ist aber insofern nicht ganz
cindeutig, als hier auch Knoten in der Gallenblase vor-
handen waren.

Malthe konnte in scinem Ialle den Ausgangspunkt
mit Sicherheit nicht bestimmen.

Auch Jaster dussert sich unbestimmt, doch liisst
seine Beschreibung ebentalls cinen dirckten ii'bcrgaug der
Leherzellen in Carcinom denken.

Schliesslich ist auch Bongartz nicht zu cinem be-
stimmten Resultat in dieser Bezichung gekommen,

Bedenkt man aber. dass zur Bestimmung des Ausgangs-
punktes immerhin auch eine gilinstige Beschaftfenheit des
Untersuchungsobjektes notwendig ist. so kann ich unter
uleichzeitiger Berticksichtigung der Litteraturanlagen und
meiner Angaben behaupten, dass der primiire Leber-
krebs fast ausnahmslos von den Leberzellen
seinen Ausgang nimmt,

Line zweite Frage bel den primiiven Leberkrebsen
ist. dic nach der Formm ibres Aultretens.

Wagner beschreibt viele kleine Knitchen, Naunyn

i sali zahlreiche walbuss— bis stecknadelknopfgrosse Kno-
| ten. Fetzer beschreibt zahlreiche linsen- bis kirschkern-
grosse Knoteny aut dem Durchschnitt sah die Leber cir-
rhotisch aus. D’erls sah ebenfalls zahireiche vundliche
Knitchen, In dem ersten Falle von Wual €f tanden sich
ausser ciner grossen Geschwulstinasse, in welcher  fast
der ganze rechte Leberlappen aufgegangen war, auch
noch zahlreiche kleinste Knotehen,  Im Gegensatz hierzu
beschreibt er in scinem  zweiten Falle einen  cinzigen



grossen Twawmor im linken Leberlappen. Weigert sah
zahlreiche kleine und einen faustgrossen Knoten. Malthe
fand in einer cirrhotischen Leber einc infiltrierende weiss—
graue Masse. Schneider Lonstatiert eine hithnereigrosse
Geschwulst, in deren Umgebung zahlreiche kleine Knét-
chen lagen. Ganz #hnlich lauten die Befunde von Jung-
mann uad Meyer, wihrend P hilipp nur gréssere
Tumoren sah. Rohwedder und Jaster fanden ebon-
falls cirrhotische Verdinderungen neben demm Carcinom.
Hansemann beschreibt miliare bis faustgrosse Ge-
schwiilste, Bongartz einen einzigen faustgrossen Knoten,
Nolke und Skorna dagegen wieder zahlreiche klei-
nere Knétchen.

Diese kurze Ubersicht beweist. dass in der grossen
Mehrzahl der Fille das primiire Lebercarcinom in Form
zahlreicher Knétchen und Kuoten auftritt. die anscheinend
zu gleicher Zeit an den verschiedensten Stellen der Leber
entstehen.

Mein eigener Fall illustriert von neuem dicse Form
des Auftretens.

Isolierte grisssere Knoten, wie ¢s z. B. Bongarts
beschreibt, sind sehr sclten, meist zeigen sich in der Um-
gebung kleinere Knoten, und alle Angaben der Litteratur
sprechen dafiir, dass derartige grisssere Knoten aus dicht
ancinander gelagerten konfluierenden kleineren hervorge-
gangen sind. Cirrhotische Veriinderungen der Leber sind
in allgemcinen ebenfalls selten. Wenn man von der
cigentlimlichen Form von Lebercirrhose mit Adenombil-
dung absieht, die in neuerer Zeit wieder Siegenbeek
van Heukelom beschrieben hat und die eine Krank-
heitsart sui generis bilden diirfte, so kann man cirrhotische
Veriinderungen der Leber bei Carcinom wohl als eincn
sekundiiren und im ganzen seltenen Vorgang anschen.
Die von Hanot und Gilbert gegebene Hinteilung des




primiiren Leberkrebses in eine Form mit wenigen grossen
fnoten, in cine Form mit vielen kleinen Knoten und in
eine cirrhotische TIForm ist also gerechtfertigt, man muss
aber dabei im Auge Dehalten, dass die typische Form des
Leberkrebses immer diejenige in vielen kleinen Knoten
ist, und dass die beiden anderen Formen sich wohl sekun-
diir aus dieser cntwickeln.

Zum Schlusse dieser Arbeit mdcehte ich noch beson-
ders hervorheben, dass der mir zur Untersuchung vor-
liegende Fall ein ganz geeignetes Objekt bietet, um
Stellung zu nehmen gegeniiber der neuerdings von Ribbert
aufgestellten Theorie iiber die Histogenese des Carcinoms
im allgemeinen. Bekanntlich hat dieser Autor die Be-
hauptung aufgestellt und an einigen Priparaten zu er-
weisen gesucht, dass bei der Carcinomentwickelung der
primire Vorgang in einer Wucherung des Bindegewebes
zu suchen seci, und dass die Epithelwucherung nicht nur
sckundiir cintrete, sondern eine direkte Folge der Binde-
gewebswucherung sei. Nach Ribbert muss, damit eine
Krebsbildung zu stande kommen kann, das Bindegewebe
Epithelhaufen abschniiren, wodureh diese dann angeregt
werden, zu wuchern. Nun findet man zwar hiufig, dass
aus solchem versprengten Epithel sich ein Krebs ent-
wickelt. wie die Carcinombildung auf Lupusnarben des
Gesichtes oder Ulcusnarben des Darmes beweisen, an-
dererseits aber ist dieser Prozess keine notwendige FFolge
der Epithelabschniirung durch das Bindegewebe, und end-
lich ist cine Krebsentwickelung auch méglich ohne eine
gleichzeitige oder vorhergehende Bildung von Bindege-
webe.  Diese letztere Thatsache illustrieren die Stellen
meiner Priiparate, wo erst ein oder zwei Stringe von
Carcinomzellen centwickelt sind.  lier ist eine Stroma-

entwickelung durchaus nicht vorhanden; diese tritt viel-



mehr erst cin, weun die Masse der Carcinomzellen cine
ctwas grossere geworden ist.  Fs ist daher nitig. cinen
anderen Grund anzunchmen, dureh den die Epithelzellen

angeregt werden, in atypischer Weise zu wuchern und
das Gebilde 11ex'\'()r711brinwen welches man als Krebs be-
zeichnet.  Diesen Grand niiher zu definicren. ist allerdings
der pathologisch - anatomischen Forschung his jetst uoch
nicht gelungen,




Zum Schlusse erfillle ich die angenchme  Tflicht,

nieinen hochverchrten Lehrern, Herrn Gel, Hofrat 'rof.
Dr. Ziegler fiir die glitige Anvcgung zu der vorliegen-
den Arbeit, sowie Ierrn Prof. Di. von Kahlden fiir
seine liehenswiirdige Unterstittzung bet derselben meinen

herzlichsten Dank auszusprechen,
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