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IX.
Untersuchungen iiber Nierengeschwiilste.

Von

Dr. Max Zehbe,

Assistenten am Pathologischen Institute des Krankenhauses Moabit-Berlin.
(Hierzu Taf. IV, V.)

Das Studium der- Nierengeschwiilste ist zweifellos eins der interessantesten
Gebiete der pathologischen Anatomie; nicht allein wegen der zahlreichen, fast zahl-
losen verschiedenen Bilder, die sich dem Beobachter darbieten, sondern auch
wegen der vielfach verschiedenen und wechselnden Deutungen, denen diese Ge-
schwiilste im Laufe der Zeit unterworfen wurden:

Beachtet wurden zunichst nur die malignen Typen, die rein morphologisch in infiltrierende
und in knotige Formen eingeteilt wurden; letztere betrachtete man als das eigentliche Nieren-
karzinom, jene mehr als Abkommlinge des Nierenbeckens (Sudeeck, Manasse,
Graupner).

Dieses rein morphologische Einteilungsprinzip wurde durchbrochen, als Grawitz fiir
eine bis dahin als Lipome angesehene Gruppe von Geschwiilsten die Anschauung aufstellte, daB
¢s sich hier nicht um Lipome, sondern um Nebennierenabkommlinge handelte. Diese Theorie, von,
Grawitz beschrinkt zunichst auf nicht iiber kirschgroBe Geschwiilste (Virch. Arch. 93 8. 39)
gewann bald allgemeinere Giiltigkeit. Sie wurde im Laufe der Jahre, in geringerem Grade von
ihm selbst, in weit hoherem von seinen Schillern und den neueren Autoren iiberhaupt auch auf
die malignen Geschwillste ausgedehnt; aliméhlich sogar in sehr weitem Mafe! So glaubt Neu -
hiuser, 66% simtlicher von ihm untersuchten Geschwiilste als Hypernephrome — wie der
am gewohnlichsten gebrauchte Name lautet — ansehen zu konnen; Albrecht fand gar 99%.

Diese hohen Prozentsitze an Hypernephromen in den Arbeiten der jiingeren Autoren, im
Gegensatze zu den meist weit geringeren der &lteren — wie Grawitz, Lubarsch und
viele andere — waren zu auffallend, als daB sie hétten {ibersehen werden koénnen. Neuhéiuser
selbst meint diese Differenz so erkliren zu konnen, daB er sagt, man habe eben mit der - Zeit
gelernt, die Diagnose einer aus der Nebenniere stammenden Geschwulst mit groBerer Sicherheit
zu stellen; man erkenne daher jetzt als Hypernephrom was frither als Nierengeschwulst ange-
sehen wurde. -

FEinen andern Einwand erhebt Kelly, um ihn sogleich selber zu entkriften. Er sagt:
Es erscheine zwar sonderbar, daB die Niere, in der doch so viele Tumoren gefunden wiirden, gar
keine Tumoren bilden soll, da diese alle aus der Nebenniere stammten. In Wirklichkeit sei das
aber gar nicht sonderbar; es sei vielmehr eine allgemeine Erfahrung, daB hochdifferenzierte Organe
keine Geschwiilste bilden; das sei bei der Leber und beim Hoden zu sehen; und so sei es auch in der
Niere der Fall.

Die meisten Autoren erwihnen indes diese Fragen iiberhaupt nicht, obwohl Grawitz’
Lehre nicht ohne Widerspruch geblieben war. Am schirfsten hatte sich Sudeck dagegen aus-
gesprochen; er fand allerdings mit seiner Anschauung, die sich fast ganz mit der alten Lehre vor
Grawitz deckte, nirgends Widerhall.

‘Weniger ablehnend als Sudeck, der von Lubarsch heftig angegriffen wurde, ist
Ricker Er hiilt den renalen wie den suprarenalen Ursprung fiir moglich; es sei sogar nicht
ausgeschlossen, daB eine Geschwulst Teile verschiedener Herkunft enthielte. -

Ebenfalls vermittelnd ist der Standpunkt Manasses, der aber fiir manche Geschwiilste
noch eine dritte Moglichkeit in Betracht zieht, die Abstammung von Endothelien. Auch fiir
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diese letzte Theorie finden sich, wenn auch nur wenige, eifrige Verteidiger (Paoli, Hilde -
brandt, Driessen, v. Hansemann).

So hat es an Widerspriichen gegen die G r a w it z sche Lehre nicht gefehlt; doch waren sie zu
vereinzelt, und wohl anch, mit Ausnahme der zu wenig beachteten Mitteilungen Rickers, zu
wenig begriindet, um zu wirken. Vielmehr konnte die G ra wit z sche Lehre als gesichert gelten,
als im vorigen Jahre 1908 8t 6 r ¢ k - Wien sie an der Hand eines groBen Materials angriff. Seine
Argumentierung ist folgende: Die sogenannten Hypemephrome sind im Grunde alles Tumen-
oder sogar zottenbildende Geschwiilste; solche kinnten aber nur von einer lumentragenden Matrix
ausgehen, d. h. hier der Niere. Dagegen seien die von der stets soliden Nebenniere ausgehenden
Adenome und malignen Tumoren stets absolut solide. Demnach sei es klar, daB die wirklichen
Nebennierengeschwiilste — die viel seltener seien als die ,,Hypernephrome der Nieren“ — ganz
anders aussihen als diese. Ahnlich in beiden Geschwulstarten sei nur eine gewisse Anordnung zu
Faszikeln und Ballen; die sich aber auch in nicht zu bezweifelnden Nierengeschwiilsten finden.
Ganz verschieden sei dagegen die Nebennierenzelle und die Hypernephromzelle; welch letztere
vielmehr vollig tibereinstimmen mit gewissen Zellen, dei in der groBen weien Niere und in der
Schrumptniere vorkommen sowie in gewissen kleinen Geschwiilstchen (,,weiBe Absumptionen)
auf der Oberfliche von Schrumpinieren.

Das zum Belag fiir seine Anschauung von St 6rck vorgebrachte Material war zu schwer-
wiegend, als da man es unter Berufung auf die groBe Zah! und Erfahrung der Gra wit zschen
Anhiinger hitte abtun konnen. Vereinzelt wurde denn auch der Versuch gemacht, seine Beweis-
filhrung zu widerlegen. So gab Askanazy an, daB die Storcksche Behauptung, nie,
unter keinen Umsténden, kiimen in Nebennieren Lumina vor, falsch sei. Er vertfentlichte einige
Abbildungen von Lumina, die er in einer Nebenniere gefunden hatte. Und auch Marchand
bezweifelt die Richtigkeit der St 61 ckschen Darstellung.

Behauptungen standen hier gegen Behauptungen, und es war fiir einen Ferner-
stehenden nicht moglich, sich ein Urteil zu bilden.

Durch einen Zufall war ich in den Besitz eines grossen Materials an Nieren-
geschwitlsten gekommen; bei seiner Bearbeitung waren mir schon, lange ehe ich
die St6rckschen Ausfithrungen kannte, lebhafte Zweifel aufgestiegen beziiglich
der Ausdehnung der G rawitzschen Lehre. Namentlich war es die Beobach-
tung, die ich machte — daf alle Epithelialgeschwiilste in schwer geschrumpften
Nieren gewachsen waren, wiihrend die Nieren der Sarkome und der Mischgeschwiilste
unverdndert waren — die mich dazu fiihrte, einen Vergleich mit den subkapsu-
laren kleinen Neubildungen der Schrumpfnieren anzustellen. Wihrend ich noch
hiermit beschaftigt war, lernte ich die St6reckschen Arbeiten kennen, die
mich bewogen, die schwebenden Fragen nach méglichst allen Seiten hin zu
untersuchen.

Storeks glatte Negierung der Grawitzschen Lehre erschien mir zu-
néchst ebenso zuweitgehend wie frither die Ausdehnung der Hypernephromtheorie
auf alle Nierengeschwiilste. Wie sich zeigen wird, fiihrten mich die Untersuchungen
* immer weiter von der Grawitzschen Lehre ab; sie endeten mit einem Resul-
tate, das fast véllig sich mit dem S+t 61 ckschen deckte. Aber gerade weil sie,

noch vor dem Bekanntwerden von Storcks Arbeiten angefangen, zunichst
von dem Boden der — eingeschrinkten — G rawit zschen Theorie ausgingen,
diirfen sie als unabhéingig gelten und vielleicht Geltung finden.
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~» Der Gedanke, der mich bei diesen Untersuchungen leitete, war, kurz gesagt,
der: Finden sich in den in Frage stehenden Organen, Niere und Nebenniere, oder
in verdnderten Zustéinden derselben Analoga zu den grofien Geschwiilsten in der
Niere, insbesondere den G rawit zschen? '

Die Untersuchungen erstreckten sich demnach auf Nebennieren —
embryonale und erwachsene, normale und pathologische, auf Nebennieren -
geschwiilste — gut- und bosartige, auf Nieren — wenigstens gewisse
Erkrankungsformen derselben —und auf die kleinen Nierengeschwiilste
(Schrumpfnierenadenome). Sie wurden an einem grofen Material vorgenommen,
stets im Hinblick auf die Frage: Gibt uns die Entwicklungsgeschichte oder der
Bau der reifen Muttergewebe oder der krankhaft veréinderten, oder endlich der
Bau von unzweifelhaft aus bestimmtem Muttergewebe entstandenen Geschwiilsten
Anhaltspunkte, die uns berechtigen zu sagen: Diese Geschwulst ist aus Nieren-,
jene aus Nebennierengewebe hervorgegangen? '

Ks waren in diesem Sinne wichtig die Fragen: Kommen in den Nebennieren
oder ihren Gesehwiilsten Lumina vor? Gibt es solide Geschwiilste zweifellos nephro-
gener Natur? Kommen in der Niere, oder noch wichtiger, in den Nierengeschwiilst-
chen Zellen vor, die Fett enthalten, oder die jenes geblihte Aussehen und hydropi-
sches Protoplasma der ,,Hypernephrom‘zellen haben? Gibt es doppelbrechende
Substanz in der Niere und ihren Abkémmlingen? Auf noch andere Punkte, wie
das Vorkommen der kapilliren Stiitzsubstanz usw., wird spéiter eingegange
werden. ‘

Einzelne dieser Fragen sind auch schon friiher behandelt worden ; so namentlich
die der Lumenbildung in Nebennieren (Lubarsch, Askanazy u a.).
Lubarsch z B. berichtet von einem Falle von Lumenbildung in einer Neben-
nierenversprengung; und der Fall Askanazys wurde oben schon erwihnt.
Indes sind solche Mitteilungen ganz vereinzelt, und ihre Richtigkeit wird von
Stdrck und Sudeck bezweifelt.

Die Frage der Fettbildung in echten Nierengeschwiilsten hat Ricker schon
eingehender beschiftigt. Seine vorziiglichen Untersuchungen haben leider die
Anerkennung nicht gefunden, die sie verdienen.

Uber die Nieren selbst berichtet St 6rck in mehreren eingehenden Unter-
suchungen.

Eine weitere Aufzéhlung der Literatur oder niheres Eingehen auf sie liegt
nicht im Sinne dieser Arbeit. Ausgedehntere Besprechung derselbenin Grawitz -
schem Sinne findet man bei Pick; ferner sei auf Stérek verwiesen.

Mitgeteilt sei nur noch, daB zur Vervollstindigung der anatomisch vergleichen-
den Untersuchungen eine vergleichend chemische Untersuchung von Nebennieren,
Grawitzscher Geschwulst und groBer weiler (sogenannter Protagon-) Niere
vorgenommen wurde. Die Untersuchungen, die ich unter Leitung des Herrn Prof.
Dr. Martin Jakoby vornahm, sind noch nicht abgeschlossen; ihre Resul-
tate werden spiter verdffentlicht werden.
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Der Gedanke, auf biologischem Wege — durch Injektion von Tumorextrakt

und Vergleich mit der Wirkung des Nebennierenextraktes auf das Tier — der

~ Losung der strittigen Frage naherzukommen, war zwar verlockend, war mir aber
infolge Mangels an Zeit und Gelegenheit bisher nicht ausfithrbar.

I Teil

Die Untersuchungen, mit deren Mitteilung ich nun beginne, wurden sowohl an
frischem Material (Zupf- und Doppelmesserpriparate) wie an fixiertem vorge-
nommen. Fixiert und gefarbt wurde stets in Alkohol und Formalin; eventuell in
Osmium, Zenkers oder Miillers Flissigkeit. Das fixierte Material wurde
stets in Gefrier- und in Zellvidinschnitten untersucht. — Vorausgeschickt sei noch,
daB die Mitteilungen nur auf das Thema Beziigliches bringen.

A. Nebennieren.

I. Es kamen 150 normale Nebennieren zur Untersuchung, in
deren keiner weder ein Lumen noch auch nur die Tendenz zur Lumenbildung
gefunden wurde. Verschiedene Bilder, die den Anschein einer gelegentlichen
Lumenbildung erweckten, erwiesen sich als triigerisch; entweder waren sie durch
Zellansfall entstanden oder dadurch, daB durch starke Schrumpfung der Epi-
thelien kiinstliche Riume zwischen den Zellen entstanden waren. Die Kontrolle,
die durch die gleichzeitige Untersuchung frischer, in Formalin und in Alkohol
gehiirteter Schnitte geiibt wurde, ergab klar das Triigerische jener Bilder.

Auf einen andern Punkt, der in der Literatur der Grawitzschen Ge-
schwiilste eine groBe Rolle spielt, hat St 6rck schon hingewiesen: es wird von
fast samtlichen Autoren als einer der wichtigsten Griinde fiir die Hypernephrom-
theorie auf die Identitit der Zellen des ,,Hypernephroms* mit denen der Neben-
niere hingewiesen. Nach den Beschreibungen in der Literatur ergibt sich als
die charakteristische Hypernephromzelle eine durch erhebliche, wenn auch wech-
selnde GroBe, scharfe, tief gefdrbte Grenzlinie, glasiges (hydropisches) Proto-
plasma und kleine, dunkel gefarbte, oft unregelmiBig geformte Kerne ausgezeich-
nete Zellform von runder oder polygonaler Gestalt. Solche Zellen kommen in der
normalen Nebenniere nie vor. Deren Zellen sind viel kleiner als jene (etwa 20 p);
ihr Protoplasma stets gut gefirbt, nie hydropisch; infolgedessen treten auch die
Grenzlinien lange nicht so scharf hervor als dort. Ferner sind die Kerne groBer
und nicht so gleichmiBig tief gefarbt als die jener Zellen.

Einen andern, ebenfalls haufiger angefithrten Punkt hat schon Pick be-
kampft; er sagt némlich, daf er in den Hypernephromen eine feinste, bindegewebige
Umspinnung jeder einzelnen Zelle nicht hat finden kénnen, wie sie Arnold
fiir die Nebenniere, Graupner fiirdie Grawit zschen Geschwillste, Hilde -
brand fiir beide behauptet haben. In den von mir daraufhin untersuchten Fallen
konnte durch keine der angewandten Methoden — Auspinseln der Zellen, G ieson-
Farbung — ein solches Geriist nachgewiesen werden.
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SchlieSlich war noch ein Punkt iibrig, der in unserem Sinne wichtig war: die
Frage, ob sich in der Nebenniere typische Zylinderzellen bilden. Verschiedene
Autoren (u. a. Rabl, Lubarsch) haben sie in positivem Sinne beantwortet.
Doch scheinen sie zu ihren Untersuchungen mehr Tiermaterial beénutzt zu haben.
Wenigstens konnte ich wirkliche Zylmderformen wie jene Autoren sie beschreiben,
in meinen Fillen nicht sehen.

Fett fand sich in simtlichen Fillen reichlich, wenn auch oft selbst in den
einzelnen Schnitten schon arealweise verschieden. Es liegt in Gestalt kleiner und
kleinster Tropfchen dem Protoplasma eingelagert, dem es nach Extrahierung durch
Alkohol oder Ather eine schaumige Struktur verleiht.

Khnlich verhilt sich die doppelbrechende Substanz; doch fehlte sie auffallen-
derweise in einem Fall vollkommen, trotz reichlich vorhandenen Fettes, ohne daf
eine Erklarung dafiir gefunden werden konnte.

Es soll hier gleich einiges iiber doppelbrechende Substanzen gesagt werden.
Aus obiger Darstellung geht hervor, dal ich zwischen einem als Fett bezeichneten,
sudanfarbbarem, nicht doppelbrechendem Korper und der doppelbrechenden Sub-
stanz unterscheide, obwohl ich mir bewuf3t bin, daf der Unterschied mehr morpho-
logisch als vielleicht wissenschaftlich chemisch ist.

Untersucht man einen frischen Nebenmerenschmtt mit den N1kolsehen
Prismen, so sieht man, daf eine groBle Zahl der scheinbaren Fetttropfchen das
Licht doppelt bricht; diese Tropfchen leuchten, durch das bekannte Kreuz gevier-
teilt, silbern auf im Gegensatz zu den andern eigentlichen Fetttropfen, die bei
gleicher Kreuzung der Prismen dunkel erscheinen. LBt man einen solchen frischen
Schnitt einige Zeit stehen oder legt man ihn in Formalin, so zeigt sich, dall diese
doppelbrechenden Trépichen verschwunden und an ihre Stelle Kristalle von Nadel-
form getreten sind, die oft zu Biischelform angeordnet die Eigenschaft der Doppel-
brechung haben. Bei leichter Erwérmung des Priparates gehen die nadelformigen
Kristalle wieder in doppelbrechende Tropfen iiber. Diese von Piek beschriebe-
nen Eigenschaften kann ich vollauf bestitigen, im Gegensatz zu Kaiserling
und Orgler, welche die doppelbrechende Substanz nur an frischen Priparaten
untersucht haben und die behaupten, da die Konservierungsmethoden sémtlich
die Fihigkeit der Doppelbrechung zerstorten. Allerdings wird gerade die For-
malinfixierung von den beiden Autoren nicht erwihnt; wihrend es uns des dfteren
schien, als ob die Fahigkeit, doppelt zu brechen, am Formalinsehnitt noch besser
herauskiame als am frischen Schnitt.

Firbt man nun Schnitte, die doppelbrechende Substanz enthalten, mit Sudan
und untersucht, so sieht man einen Teil der Tropfen silberweif} aufleuchten, einen
andern rot, so da es scheint, als ob auch sudangeféirbte Tropfen das Licht doppelt
brechen. Diese Beobachtung hat auch wohl Pick gemacht, der infolgedessen —
ebenso sein Schiller Pringsheim — der doppelbrechenden Substanz die
Fihigkeit zuschreibt, sich mit Sudan rot, mit Osmiumsédure schwarz zu farben.
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Ebenso sagt Storck im allgemeinen, dafl von den Tropfen, die die Fettreaktion
giben, ein Teil, oft die Mehrzahl das Phinomen der Doppelbrechung zeigten.

Indes gab mir genauere Beobachtung AufschluB, da8 es sich bei dem Auf-
leuchten sudanroter Tropfen nur um ein Mitleuchten oder besser Durchleuchtet-
werden handelt: es sind eben ungefidrbten Tropfen, die silberweiB aufleuchten, an
und fiir sich bei der Kreuzung dunkel bleibende Tropfen an- oder aufgelagert;
eine Beobachtung, auf die mich Prof. Benda zuerst aufmerksam machte.

Im Gegensatz zu Pick und Stdrck glanbe ich mich also {iberzeugt zu
haben, da die doppelbrechenden Elemente sich zu den fettfirbenden Stoffen
(Sudan, Scharlachrot, Osminmsaure) anders verhalten wie die Fette; sie firben sich
entweder gar nicht mit ihnen oder doch nur in viel schwicherem MaBe. Hierin
stimme ich also mit Kaiserling und Orgler vollig iiberein.

So gibt es eine ganze Reihe von Punkten, die die doppelbrechenden Substanzen
morphologisch von den Fetten unterscheiden. Zunichst die Tatsache, daB es Neben-
nieren gibt, in denen massenhaft Fett, aber keine doppelbrechende Substanz vor-
kommt. (Umgekehrt wird spater gezeigt werden, daB in manchen Nieren massen-
haft doppelbrechende Substanz vorkommt, aber fast gar keine sudanfirbbare.)
Weiter das verschiedene Verhalten gegen die Farbstoffe; ferner die Fahigkeit,
bei lingerem Stehen aus der Tropfen- in die Kristallform iiberzugehen, die wiedex
durch Erwérmung in doppelbrechende Tropfen iiber-
gefiithrt werden.

Dieser letzte Punkt ist besonders wichtig, da ja die in Kristallformen aus-
fallenden Fette auch doppelbrechend sein konnen. Man darf deshalb eigentlich
von der doppelbrechenden Substanz nicht als von einer einheitlichen Sache sprechen;
und auf dieser Tatsache, dal doppelbrechende Substanzen verschieden zusammen-
gesetzt sein konnen, aufbauend, hat Storek versucht, eine Verschiedenheit
der doppelbrechenden Substanz der Niere und aller Nierengeschwiilste einerseits,
der Nebenniere andererseits nachzuweisen und daraus die Unwahrscheinlichkeit
der hypernephrogenen Abstammungstheorie zu folgern. '

II. Ebensowenig wie die erwachsene Nebenniere, ergaben fiir die Kliarung
unserer Fragen die Entwicklungsstadien des embryonalen Organs. KEs
wurden fotale Nebennieren vom 2. bis 9. Monat untersucht, aber in keinem Falle
etwas Positives gefunden, ausgenommen folgenden Fall (Fig. 3, Taf. V):

Fotale Nebenniere im 5. Monat, zeigt die gewdhnliche, ziemlich scharfe Ab-
grenzung der Glomerulosa gegen die Faszikulata. Die Glomerulosa ist an einer
Stelle durch die GeféBe eingestiilpt, so daB ein Teil von ihr, jetzt innen gelegen,
die den zentralen Gefiien anliegende Schicht bildet. Von nervésen Bestand-
teilen findet sich nichts. Der aufen- wie der innenliegende Teil und die Um-
schlagsstelle bestehen in der #uBeren Schicht (2. Glomerulosa) aus zahlreichen
kleinen, wenig begrenzten Zellen, die durch ihren groBen, dunkel gefarbten Kern
zum grofen Teil ausgefiillt sind. Die Zellen fassen zahlreiche Hohlriume zwischen
sich von sehr verschiedener Gestalt: meist sind sie klein, unregelmiBig gestaltet
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oder rund. Zuweilen linger, dichotomisch geteilt oder miteinander anastomo-
sierend. An einzelnen Stellen sind diese Lumina so gehduft, daB ein kavernom-
dhnliches Bild entsteht, zumal die meisten Lumina mit Blut gefiillt sind.

Fine genaue Untersuchung bringt manche Griinde gegen die Annahme, dal
es sich bei diesen Bildungen um wirkliche Lumina handelt. Zunichst ist ihre Um-
randung durch die Zellen eine sehr unregelmaBige: es fehlen glatte Begrenzungs-
konturen auch an den groBen Lichtungen. Vor allem aber ist die Stellung der
Zellen zum Lumen nicht die radidire, die man bei echten Lumina stets trifft. Viel-
mehr gehen die Zellen ganz ungeordnet in die angrenzenden Zellen der Umgebung
iiber, und zwar direkt. KEs fehlt also auch die Stiitzmembran, die sich bei echten
Lumina dieser Grofe (bis 80—100y) wohl stets findet.

Nun wire es ja moglich, daB es sich hier um noch in der Bildung befindliche
oder eben beginnende Lumina handelt; da es zweifellos ist, daBl durch Sekretion
zwischen den Zellen primér solider Gebilde Lichtungen entstehen, aus denen spiter
Lumina werden konnen (Langhans, Zehbe). Aber dagegen, daB hier
ein solcher ProzeB vorliegt, sprechen zwei Erwégungen: erstens die GroBe der
Lumina, die gegen die Annahme eines beginnenden Prozesses spricht, und zweitens
die Tatsache, daf in erwachsenen Nebennieren niemals Lumina gefunden wurden;
es miissen sich also jene Lichtungen wieder zuriickbilden. )

III. Die Untersuchung pathologischer Nebennieren bei Ra-
chitis, Barlo wscher Krankheit, Akromegalie brachte fiir die fraglichen Punkte
ebenfalls keine Aufklirung. Lediglich in einer atrophischen Nebenniere bei
Rachitis fanden sich in der Zona glomerulosa einige kleine Hohlrdume, die von
einer unregelméfBigen Zellschicht umgeben waren und den von Askanazy
abgebildeten Lumina glichen. Indes handelt es sich hier, wie die zerfallene und
unregelmiBige Begrenzung und zerfallende Zellen im Lumen erkennen lassen, um
einen Zerfall der zentralen Glomeruluszellen. Von Zystenbildung oder auch nur
der Tendenz dazu kann, zumal bei der Beschrinkung auf die geringe Zahl der
Hohlen in der ganzen Nebenniere, nicht wohl gesprochen werden 2).

Die iibrigen untersuchten pathologischen Nebennieren ergaben nichts fiir unser
Thema Interessantes, bis auf das Praparat einer Nebenniere bei Akromegalie
(Praparat gehort Prof. Benda). Wiahrend némlich sonst in allen untersuchten
Fallen das Protoplasma zwar von feinen Vakuolen durchsetzt, aber sonst gut
farbbar war, ist es hier durch méchtige Vakuolen fast ganz verdrangt, so daB

1} Genauere histologische Untersuchungen, die etwa noch sicherere Auskunft hitten geben
kénnen, ob wirklich Lumina vorlagen, konnten infolge der hierfiir ungeeigneten Hirtung
nicht ausgefiihrt werden; in Betracht wire gekommen die Untersuchung auf einen
Kutikularsaum, der sich in den Grenzzellen echter Lumina stets findet, und weiter die
Untersuchung der Richtungskorperchea der Zellen. Da diese stets gleichsinnig zu
einer freien Oberfliche liegen, so hitte, wenn das hier der Fall gewesen wire, daraus
der SchluB auf echte Lumina gezogen werden kénnen.

) Die Praparate des Falles gehoren Prof. Ben da; es war der einzige Fall, in dem Benda

. bei seinen Untersuchungen von Nebennieren etwas Lumenihnliches gesehen hat.
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die -— stark vergroBerten — Zellen fast ungefarbt erscheinen. - Die Grenzen sind
noch gefarbt, indes an vielen Stellen sind auch sie verschwunden, so daf die Kerne
dann in einer hellen Masse zu liegen scheinen. Lumina fanden sich auch hier nicht.

IV. Von Adenomen der Nebennieren (= knotigen Hyperplasien)
wurden 30 Stiick untersucht. Ihre Grofe war verschieden; sie schwankte zwischen
Linsen- und TaubeneigroBe. ;

Der Befund war im allgemeinen fiir die einzelnen Geschwillste iibereinstim-
mend; es geniigt daher, die Protokolle nur einiger Falle anzufiihren.

1. Kirschgrofer Knoten von vorwiegend gelblicher Farbe, stellenweise rotlich marmoriert;
liegt zentral, so daB er von der Rinde villiz umgeben erscheint. Mikroskopisch zeigt sich indes,
daB eine Abgrenzung gegen die Rinde nicht besteht, daB die Geschwulst vielmehr in die Stringe
der Faszikulata iibergeht; nur stellenweise sind diese zwiebelartiz um die Geschwulst geschichtet.
Der histologische Bau ist bunt; den roten Streifen und- Flecken entsprechen himorrhagische Ne-
krosen. Vielfach liegen zerstrente Inseln annihernd normalen Nebennierengewebes vom Typ
der Faszikulata in dem anders gearteten Grundgewebe der Geschwulst. Die Zellen jener Inseln,
deren Protoplasma gut gefirbt ist, bilden, wie die Leberzellen, zusammenhéngende Balken, da
die Grenzen der Zellen wenig ausgesprochen sind. Die Balken teilen sich oft unter spitzem Winkel
und kommunizieren. Die Zellkerne sind etwa 10 p. groB, dunkel geffirbt, mit kleinsten Granula.
Das Zellprotoplasma ist schaumig, enthilt Fett und doppelbrechende Substanz in Menge.

Diese Inseln von Nebennierengewebe, die ihre dunklere Farbung sowohl der guten Firbbar-
keit ihres Protoplasmas wie der durch die geringe Gro8e der einzelnen Zelle bedingten Nahelagerung
der Kerne verdanken, liegen — wie gesagt — inmitten eines andern Gewebes, oder besser, sie
gehen in ein anderes Gewebe iiber, das die Hauptmasse der Geschwulst bildet. Die Farbung dieser
Gewebspartien ist hell infolge der auffallenden Blisse des grobschaumig gebauten Protoplasmas,
und infolge der GroBe der Zellen (etwa 30p.), die ein weites Auseinanderliegen der Kerne zur
Folge hat. Die Zellgrenzen sind hier scharf, die Kerne klein, dunkel. Stellenweise verschwinden
die Grenzen; die Kerne scheinen dann in einem grobschaumigen Protoplasmakdrper zu liegen.

Diese Zellen sind in unregelmiBiger Weise gegliedert durch ein Stiitzgeriist, das fast ganz
aus feinsten GefdBen besteht. Sie bilden, da stark gefdrbt, ein von den Tumorzellen sich scharf
abhebendes, ziemlich unregelmiBiges Maschenwerk, stellenweise finden sich lange, schmale Maschen
mit ebensolchen Zellbalken. Fett und doppelbrechende Substanz reichlich. Lumenbildung fehlt
vollig. o

2. Kirschkerngrofle gelbe Geschwulst der Nebennierenrinde. Die Verinderung und Ver-
groBerung der Zellen, wie sie oben sich in den meisten Teilen fand, ist hier nur an einigen Stellen
vorhanden. Es iiberwiegen jene Leberbalken dhnlich angeordneten Stringe gut firbbarer Zellen
mit feinschaumigem Protoplasma. Fett und doppelbrechende Substanz vorhanden; Lumina fehlen.

8. KleinhaselnuBgrofier, durch Himorrhagien marmorierter Tumor der einen, haselnufi-
grofer der andern Nebenniere. Im Bau ziemlich gleichmi8ig; wie in den beiden andern Fillen
villig solide; bestehen durchweg aus langen, bald quer-; bald lings- oder schriggetroffenen Balken,
die durch kapillare Réume voneinander getrennt sind. Zuweilen sind diese erweitert und zu grofen,
spitzzipfligen oder auch rundlichen Buchten ausgezoegn. Die Balken sind meist schmal, enthalten
2 bis 4 Zellreihen nebeneinander. Zellen sind grof, 30 v, mit kleinem dunklen Kern, stark schaumi-
gem Protoplasma. Gestalt quadratisch, polygonal, linglich, namentlich an den den Septen aui-
sitzenden Zellen. :

Fett und doppelbrechende Substanz reichlich vorhanden; Lumina fehlen.

Es war nun besonders interessant, mit diesen gutartigen Geschwiilsten einen
malignen Tumor der Nebenniere vergleichen zu konnen. Es stand mir
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leider nur ein Fall zur Verfiigung, der unzweifelhaft seinen Ausgang von der Neben-
niere genommen (Tafel IV, Fig. 1 u. 2).

Es handelt sich um eine in fast allen Lymphdriisen metastasierende Geschwulst zwischen
der Leber und der rechten Niere, welch letzfere zusammen mit der Geschwulst operativ ent-
fernt worden war. Die der Operation bald folgende Sektion ergab, da8 die Geschwulst in die
rechte V. spermatica eingedrungen war und zur Thrombose in diesem GeféBe gefiihrt hatte.
Die Geschwulst war von Kopfgréfe und hatte die Leber nach oben, die Niere nach unten gedréingt.
Ein Durchschnitt zeigte, daB sie von beiden Organen durch Bindegewebe vollig abgekapselt war.
Nur an einer erbsgrofen Stelle hatte die goldgelbe Geschwulstmasse diese Bindegewebskapsel
durchbrochen und war ein kleines Stiick in die Niere eingedrungen. '

Mikroskopisch zeigen die Priparate groBe Ahnlichkeit mit Nebennierengewebe, trotzdem
wichtige Abweichungen bestehen. Speziell die einzelne Zelle hat den Charakter der Nebennieren-
zelle in GroBe, schaumigem Bau des sonst gut gefirbten Protoplasmas und dunkler Firbung des
kleinen Kernes beibehalten. Weiter stimmt die Geschwulst mit dem Muttergewebe in dem villigen
Fehlen von Lumenbildung iiberein. Ferner findet sich eine gewisse streifige Anordnung der Zellen,
aber ohne Einordnung in Stiitzsubstanz. Abweichend ist also die sehr geringe Ausbildung von
Stiitzsubstanz: nur hin und wieder sieht man einen meist derben, knorrigen Bindegewebsbalken
inmitten der Zellen liegen, von dem einige feinere Aste ausstrahlen; die kapillare Stiitzsubstanz
aber der Nebenniere findet sich nirgends. Ferner bedeutet die geringe Abgrenzung der einzelnen
Zellen gegeneinander eine Abweichung von dem Nebennierentyp.

Beide Abweichungen waren schon im Baun der kleinen Nebennierenadenome angedeutet.
Hier finden sie sich also weiter ausgebildet. An einer Stelle, an der Grenze gegen das stark kom-
primierte Nierengewebe, finden sich massenhaft Riesenzellen. Ihre Gestalt ist unregelmiBig,
meist lang, spitz ausgezogen. Sie sind bis 100, ja 150 p. groB, mit einem groBen oder mehreren
kleineren Kernen versehen. Einzelne dieser Kerne sind 50 bis 60 p. groB, so daB man auch von
Riesenkernen sprechen kann.

In die Umgebung dringt — an der erwihnten Stelle — die sonst abgekapselte Geschwulst
in groBen Zellbalken und -nestern ein.

FaBt man die Untersuchungsbefunde der Nebennieren und ihrer Geschwiilste
zusammen, so ergibt sich folgendes:

Es fand sich nirgends eine Tendenz zur Lumenbildung oder gar wirkliche
Lumina; ein Befund, der, wie mir scheint, dadurch bestétigt wird, da8 Poll in
seiner eingehenden Arbeit iiber die Entwicklung der Nebenniere nirgends das Vor-
kommen von Lumina erwéhnt.

Ebenso zeigten simtliche Geschwiilste ganz soliden Bau; dieser zeigte, obwohl
verzerrt, in den kleineren Geschwiilsten eine grofe, in der malignen Geschwulst
entferntere Ahnlichkeit mit Nebennierengewebe.

Die Zellen der Geschwiilste zeigen Tendenz, sich von dem Nebennierentyp
zu entfernen: die hier schirfere Abgrenzung der einzelnen Zellen wird unscharf.
Auch die Abgrenzung der Zellen durch kapillare Stiitzsubstanz zu meist schlanken
Zellsdulen oder Balken ist in den Geschwiilsten mehr oder minder verlassen; in
der malignen Geschwulst fehlt sie ganz.

Fett und doppelbrechende Substanz fanden sich in Nebennieren wie in ihren
Geschwiilsten reichlich, wenn auch wechselnd; dem entspricht der schaumige oder
wabenartige Bau des Zellprotoplasmas.
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Die Form der Zellen war meist rundlich oder polygonal, selten etwas linglich ;
von Zylinderzellen kann indes nicht gesprochen werden. Riesenzellen fanden sich
in der malignen Geschwulstt Hydropische (glasige) Zellen
wurden nie gefunden.

B. Nieren.

Bezogen auf die fiir unser Thema interessanten Fragen, besagen jene Unter-
suchungsergebnisse folgendes: Es besteht eine gewisse Ahnlichkeit, aber mehr
zwischen Nebennieren und Grawitz- Tumoren als zwischen Grawitz-
Tumoren und Nebennierentumoren, die einander doch gleichen miiBten. Die Ahn-
lichkeit ist eine oberflachliche, beruhend auf der Einlagerung groBer Zellen in ein
kapillares oder feinstbindegewebiges Maschensystem. Aber wenn auch auf beiden
Seiten Fett und doppelbrechende Substanz gefunden wird, kann doch nicht von
einer Ubereinstimmung des Zellmaterials in Nebenniere und in Grawitz-
Tumor gesprochen werden; denn die ,hydropischen* Zellen, die gerade fiir die
Grawitz-Tumoren so charakteristisch sind, wurden dort niemals gesehen.
Vor allem aber wurde keine Erklirung fur das Vorkommen von Lumina und Zotten
in Grawitz- Tumoren gefunden, da Nebennieren und ihre Abkommlinge stets
solide waren.

Es war also weiter die Aufgabe, auf dieselben Fragen hin wie vorhin die Neben-
niere, nun die Niere zu untersuchen. Einer der Punkte — die Lumenbildung —
wire ja beli Annahme der Niere als Matrix ohne Weiteres erklirt gewesen; aber

~ beziiglich der andern Punkte hatten die Verfechter der G rawit z schen Theorie
schon zur Geniige darauf hingewiesen, daB sich in der Niere kein Anhalt finde, um
eine Entstehung jener Tumoren aus Nierenepithel anzunehmen. Es galt also,
folgende Fragen zu beantworten:

Kann die Niere solide Geschwilste bilden? Wenn ja, wie verhilt sich die
Stiitzsubstanz in ihnen? Gibt es tiberhaupt in der Niere Anhaltspunkte, die das
Vorkommen der kapilliren Stiitzsubstanz in den Grawitz - Tumoren erkléren?
Gibt es in der Niere jene groBen, den ,,Hypernephromen‘ eigentiimliche Zellen,
die teils durch schaumige Struktur, teils durch hydropische Bléhung des Proto-
plasmas und scharfe Grenzlinien ausgezeichnet sind? Gibt es, und wie verhlt
sich die Fettbildung und die doppelbrechende Substanz in der Niere?

DaBl in der normalen Niere nach Material zur Beantwortung dieser Fragen
nicht gesucht werden darf, darauf wurde schon hingewiesen.

Bessere Bedingungen konnte man von vornherein in den Erkrankungsformen
der Niere erwarten, und zwar in den akuten wie in den chronischen Formen., In
den ersteren, weil dort das Vorkommen von Fett seit langem eine bekannte Tat-
sache ist; in den chronischen Schrumpfnieren, weil sich in ihnen jene bald als Ade-
nome, bald als kompensatorische Hypertrophien, bald als entziindliche Neu-
bildungen bezeichneten Knopichen finden, in denen man — ungeachtet die Frage,
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ob es sich bei ihnen um wirkliche Tumoren handelt oder nicht ') — doch eine An-
deutung erwarten darf, wie ein von der Niere ausgehender Tumor etwa aussehen
wiirde.

I. Die Nierenuntersuchungen, die an groBen weiBen Nieren und
an Schrumpfnieren vorgenommen wurden — die Untersuchungen frischer
parenchymatios entziindeter sowie von Diabetesnieren blieben resultatlos —, sollten
hauptsichlich die St ore¢kschen Angaben kontrollieren; sie ergaben Resultate,
die sich mit den von Liohlein, Kaiserling, vor allem von Stérck
mitgeteilten Befunden vollig decken. Doch konnten die von St6reck geschil-
derten jungen Sprossungen von Harnkanilchen nicht in der Verbreitung gefunden
werden, wie Storck es angibt. Als Grund hierfiir kann die in den meisten
Fillen zu spite Fixierung des Materials angesehen werden, die es mir zunéchst
unmdglich machte, jene Formen zu finden. Zum Teil lag dieser negative Befund
auch an einer falschen Auswahl der Nieren. Erst als ich durch eine Mitteilung
Storcks darauf aufmerksam gemacht war, suchte und fand ich jene Formen
in solchen Schrumpfnieren, die durch zahireiche weiBe, an der Oberfliiche namentlich
innerhalb der Einziehungen gelegene Fleckchen ausgezeichnet waren,

Es handelt sich hierbei um dieselben Formen, die Kaufmann in seinem Lehrbuch
als regeneratorische Neubildungen beschrieben und abgebildet hat und die auch Pick
der Medizinischen Gesellschaft in Berlin in einer Reihe von Priparaten vorgestellt hatte.
Sie stellen sich dar als meist rundliche, in kleinen Formen aus 3 bis 4, in grofien aus
6 bis 10 Zellen bestehende Ballen, die zum Teil in der Mehrzahl eng zusammenliegend dié
Harnkanilchen auseinanderdringen. Sie sind durch feinste Bindegewebsstreifen, zum Teil durch
gefiillte Kapillaren voneinander getrennt, teils solide; teils mit feinen, schon begrenzten zentralen
Lumina versehen. Ihre Zellen sind gegen die der umgebenden Harnkandlchen ausgezeichnet
durch GréBe (30 ), rundliche oder polygonale Gestalt, durch scharfe Zellgrenzen und ihr heller
gefiirbtes, oft glasiges Protoplasma. Die Kerne sind klein, rund, dunkel gefirbt. Mehrfach finden
sich mehrkernige Zellen; vereinzelt Mitosen, ein Zeichen, daB es sich bei diesen Bildungen nicht
etwa um atrophierende Verinderungen handelt, sondern im Gegenteil um aktive. Das Zellproto-
plasma ist iibrigens nicht gleichmiBig gebaut. So finden sich Zellen mit ganz wasserhellem,
glasigem Protoplasma; in andern ist es, wenn auch sehr zart und hell, gut gefiirbt; gerade in diesen
Zellen liegen die Mitosen. Gegen die leuchtend eosinroten Nierenepithelien besteht also ein scharfer
Unterschied in Farbe, GroBe, Begrenzung, Kern.

- Die Lage dieser Bildungen ist meist subkapsulir; sie liegen namentlich im Gebiete der Ein-
ziehungen, oft kleinen Zystchen angelagert. Doch fanden sie sich auch tiefer intrarenal, die Harn-

1) Nach meiner {/berzeugung besteht kein Recht, diesen Bildungen den Geschwulstcharakter
abzusprechen. Abgesehen davon, daf man dann auch alle andern ,kompensatorischen
Hypertrophien atrophierender Organe aus der Liste der Geschwiilste streichen miifte, z. B.
die Myome des Uterus, oder die Adenome der Mamma, sprechen m. E. die haufige Abkapselung
schon ganz kleiner Knotchen, der deutliche Unterschied der Knétchen- von den Nieren-
epithelien, und vor allem noch eins dagegen: daB schon ganz kleine Knétehen kleine Schwirme
von Schlduchen oder Zellstringen, zuweilen-durch die Kapsel hindurch, in die Umgebung
senden. Man steht damit also gar nicht mehr vor der Entscheidung, ob echter Tumor oder
nicht, sondern vor dem Zwange des Eingestindnisses, daB man hier nicht mit Sicherheit
entscheiden kann, ob eine gutartige oder schon der Anfang einer bosartigen Geschwulst
vorliegt.
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kandlchen auseinanderschiebend. Wihrend sie meist einzeln oder, mit den herd- oder streifen-
férmigen Entziindungen der Niere weiterziehend, zu vielen vereinigt, schwadenitrmig auftreten,
finden sich in selteneren Fallen diese Zellen auch zu kleineren (nach St & rck auch bis zu erdbeer-
grofen) Geschwiilsten vereinigt. In meinen Féllen sind mir solche Formen nicht zu Gesicht ge-
kommen; aber in mehreren St 671 ckschen Priparaten, die ich zur Durchsicht erhielt, finden
sich, scharf gegen die Umgebung abgegrenzt, intrarenal wie subkapsulir, kieine, aus solehen hydropi-
schen Zellen bestehende Gebilde, in deren einem die Gliederung der Zellen durch ein kapillires
Stiitzgeriist ganz besonders schon zu sehen war.

Schon Storek erwihnte bei der Beschreibung dieser Zellen, dafl ihrem
glasigen Protoplasma Fett und doppelbrechende Substanz eingelagert sei. Die
Frage, die sich hierbei aufdréngte: wie weit in der Niere iberhaupt Fett vorkomme,
fithrte zur Untersuchung der Nierenkrankheitsformen auf diesen Punkt. Wie schon
gesagt, ergab die akute parenchymattse Nephritis keine hierher gehorigen Be-
funde; ebensowenig die Diabetesniere. Anders die groBen weiBen Nieren und die
Schrumpinieren, von denen einige Beispiele mitgeteilt werden. Sie sind interessant,
weil sich ergab, dal die Bildung groBer, heller, scharf begrenzter Zellen, deren
mehr oder minder schaumiges oder hydropisches Protoplasma Fett und doppel-
brechende Substanz tragt, keineswegs. allein den epithelialen Zellen zukommt.

M. M. Makroskopische Diagnose: GroBe, weifie Niere.

Beide Nieren stark vergroBert; insbesondere Rinde stark verbreitert, mit verwaschener
Zeichnung, trilbem Glanze. Massenhaft kleine, oft verzweigte kreideweifie Einlagerungen der
Rinde, die auch durch die Kapsel durchschimmemn. Sie bestehen, wie schon bei Doppelmesser-
schnitten sichtbar, aus zahlreichen wolkigen Einlagerungen zwischen die Tubuli contorti. Diese
Wolken haben bei durchfallendem Lichte eine tritbe, graue bis schwach schwirzliche Firbung.
Bei Kreuzung der Nikolschen Prismen leuchten sie silberhell auf. Als doppelbrechende Ele-
mente zeigen sich feinste Tréspichen, an deren Stelle in Formalinmaterial schlanke Nadeln gefunden
werden, die oft in einer Zelle zu Biischeln vereinigt sind. Die doppelbrechende Substanz verhilt
sich gegen die Firbemittel refraktir; nur an Stellen, wo sie sich massenhaft findet, hat sie in ihrer
Gesamtheit (bei Sudan) einen schwach rosa Ton angenommen, der bei griindlichem Waschen in
Wasser aber auch schwindet, Neben diesen wolkigen Herden finden sich in geringer Anzahl, nie
doppelbrechend, gut sudangefirbte Fetttropichen; sie sind namentlich dem Epithel der Tubulid
contorti eingelagert. ‘

Die Untersuchung von Hiamatoxylinschnitten in Glyzexin ergibt dagegen, daff die doppel-
brechenden Nadelbiischel in Zellen liegen, die den sogenannten Xanthomzellen — wie sie in
den Xanthomen der Haut vorkommen — vollig gleichen: sie sind groB, 30 bis 35 p, rundlich
oder polygonal, mit sehr scharfen Grenzlinien. Das Protoplasma ist bla, nach Akoholbehandlung
zeigh es eine auffallend schaumige Struktur, da infolge der Auflosung jener Nadeln jetat ihre
Lager sichtbar werden; oft in Gestalt linglicher Hohlrdiume im Protoplasma. Die Kerne, die zentral
oder auch exzentrisch liegen, sind sehr dunkel gefirbt, klein, rund oder hiufig wie vertrocknet,
runzlig aussehend. Diese Zellen liegen einzeln oder hidufiger zu Gruppen angeordnet zwischen den
Harnkanilchen, die sie auseinanderdringen und von deren stark rot gefirbtem kormigen
Protoplasma sie sich deutlich abheben.

Uber die Genese der Zellen kann Sicheres nicht gesagt werden. Zwar erscheint
es zunichst, als ob es sich um Verinderungsformen von Bindegewebe oder Gefa-
endothelien handelte. Indes ergab die mikroskopische Untersuchung von linsen-
groBen, glinzendweiBen Herden in der Lunge und in der Schilddriise desselben
Falles das Vorkommen von genau den gleichen Zellen innerhalb der Lungen-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 201. Hit. 2. 11
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alveolen und der Schilddriisenalveolen, deren Epithelien noch gut erhalten waren.
Das Vorkommen der Xanthomzellen an Orten, an denen es keine Endothelien gibt,
schlieBt die Abstammung von Endothelien aus; es scheint also dieser Fall mit
dem Auftreten der Schaumzellen in den verschiedensten Organen fiir die An-
nahme zu sprechen, dafl es Phagozyten sind, die sich zu jenen Zellen umbilden
konnen ). DaB das Ipithel als Ausgang nicht in Betracht kommt, geht aus
der Lage der Schaumzellen hervor, die, die Harnkanilchen auseinanderschiebend,
an den Stellen des Nierenbindegewebes liegen.

Von den von Storek beschriebenen Formen unterscheiden sie sich etwas
durch grofere Gestalt und durch das ziemlich grobschaumige Protoplasma, vor
allem durch die ungeheure Menge von doppelbrechender Substanz, gegen die das
Fett ganz zuriicktritt.

2. K. GroBle, weiBe Niere. Rinde verbreitert, von triibem Glanze, verwaschener Zeichnung.
In ihr ganz schwach sichtbare weile Ablagerungen; doch finden sich hier die obenerwihnten Herde
der Zwischensubstanz nur duferst spirlich; vielmehr liegen die grauen, doppelbrechenden Nadeln
in den von feinen Fetttropfchen erfiillten Epithelien der Tubuli contorti, seltenerder Bowmann -
schen Kapsel. Zuweilen ist ein Lumen ein Stiick von doppelbrechenden Nadeln ausgefiillt. Im
ganzen ist die doppelbrechende Substanz viel geringer als das Fett.

8. Ahnlich ist der Befund in einer stark atrophischen Schrumpfniere. Auch hier tritt die
doppelbrechende Substanz gegen das Fett zuriick, mit dem es aber zusammen auftritt, und zwar
ebenfalls in den Epithelien der Tubuli contorti, namentlich im Gebiete der frischeren Entziindungs-
herde. Von interstitiellen Schaumzellen ist nichts zu sehen.

In mehreren anderen Fillen waren die Befunde dhnlich.

Um kurz zusammenzufassen, ergaben die Untersuchungen der Nieren:
in verschiedenen FErkrankungsformen der Niere, findet man durch GroBe,
scharfe Begrenzung, helles, glasiges Protoplasma und kleinen Kern ausgezeichnete
Zellen, die Fett und doppelbrechende Substanz eingelagert enthalten. Sie liegen —
teils einzeln, teils regellos zu kleineren Ballen angeordnet, die durch feinste Binde-
gewebssepten voneinander getrennt sind, teils zu kleinen, zuweilen durch kapillire
Zwischensubstanz gegliederten Geschwiilstchen vereinigt — zwischen den Harn-
kanilchen, von denen sie durch Sprossung gebildet werden (s. a. Storck).
Die Ballen und die Geschwiilstchen sind teils solide, teils lumenhaltig; Fett und
doppelbrechende Substanz findet sich in vielen von ihnen; in andern kommen
Mitosen vor.

Ganz dhnliche Zellen werden durch Umwandlung von Bindegewebszellen und
Endothelien gebildet; ferner kénnen Phagozyten die gleichen Formen annehmen.

II. Nierenadenome (der Schrumpfnieren).
1. Schaumzellige. Aus dem vorigen Abschnitt der Arbeit ergab sich,
daB eine hauptsiichliche Voraussetzung der Gra witzschen Lehre unbegriindet

1) Daf die Schaumzellen aber auch aus Bindegewebs- und aus Endothelzellen hervorgehen
konnen, wird spéter noch gezeigt werden.
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war, namlich die, da§ die durch GroBe, scharfe Begrenzung, hydropisches und
fetthaltiges Protoplasma ausgezeichnete Zelle in der Niere nicht vorkomme, sondern
der Nebenniere und ihren Abkémmlingen eigentiimlich sei. Es blieb nun als weitere
Aufgabe, zu untersuchen, ob in nicht anzuzweifelnden Bildungen der Niere, wie
wir sie in den kleinen Schrumpfnierenadenomen kennen, etwa Punkte gefunden
wiirden, die die sonstigen Eigenschaften der ,,Hypernephrome besser erklarten,
als vorher die Nebennierentumoren.

Von diesen Nierengeschwiilstchen wurden 250 Stiick untersucht, deren GroBe
von Steckmadelkopf- bis Linsen- und BohnengroBe schwankte. Die Grenze war
freilich eine ziemlich willkiirliche; denn wie sich spéter zeigen wird, haben viel
groBere Geschwillste vollig den gleichen Bau wie die kleinen; aus einigen ange-
fihrten Féllen wird das einleuchten.

Es war natiirlich unméglich und unnétig, alle Fialle genau zu protokollieren;
im folgenden sind die Protokolle von 25 Fillen enthalten, die ein genaues Bild
auch der Modifikationen der Haupttypen geben. Von der Beschreibung der Neben-
nierenversprengungen sowie der kleinen Formen, die sich mehrfach als Fremd-
kérpertuberkel heraussteliten, sowie der andern sonst beschriebenen, hier aber
nicht interessierenden Neurome, echten Lipome usw. ist abgesehen. Es folgen
die Protokolle:

a) Zunidchst der papillosen Formen.

Unter der Kapsel einer stark atrophischen Schrumpfniere liegt ein halbsteclmadelkopfgroﬁes
weiBies Fleckchen; es stellt sich mikroskopisch als rundlicher Hohlraum dar, der die Nierenkapsel
leicht vorwolbt. Gegen das Nierengewebe ist die Zyste teils durch Bindegewebe, teils durch ver-
odetes Nierengewebe abgegrenzt. Die Zyste ist von einer bei Eosin rotgefirbten grobgekérnten
Masse gefiillt, die bis an den Epithelbelag heran-, ja stellenweise in ihn hineinreicht, ohne daf
eine Grenze zu erkennen ist. Denn das Protoplasma der Zystenepithelien ist ebenfalls stark gekornt,
s0 dafl es dem Zysteninhalt vollig gleichsieht. Die Gestalt der Epithelien ist vielfach flach, ohne
scharfe Grenzen gegeneinander; die Kerne rund, miBig chromatinreich. Zwischen diesen flachen
liegen nun hin und wieder groBe Zellen, die durch ihre starke, glinzendrote Kornung besonders
auffallen. Es scheint, als ob es sich bei ihnen um Zerfallsformen handelt. Denn in dem breiigen
Zysteninhalt liegen einige dieser groBen gekomten Zellen.

2. Eine ebenfalls subkapsulir gelegene, etwas groBere Zyste zeigt zum Teil den gleichen Bau
wie 1. Auch der Inlialt ist der gleiche; nur finden sich hier jene abgeschilferten Zeilen viel zahi-
reicher; und es finden sich neben jenen gekornten Formen solche von anderem Aussehen: sie sind
wie geblaht, grof; ihr Protoplasma ist hell, mehr homogen; erst starke VergroBerung li8t fein-
schaumigen Bau erkennen. Der Zelleib ist 30 bis 35 ., der Kern 10 bis 12 p. gro8, er ist dunkel
gefirbt und klein, oder etwas grofier und dann meist etwas heller.

Diese Zellen liegen nur zum kleinen Teil locker in den Zysten; ihre Mehrzahl findet sich,
in mehrfacher Schichtung, an der einen Seite der Zyste, wobei die. Zellen nach den Seiten dieses
Zellhaufens hin alimihlich in die flachen Formen des iibrigen, oben geschilderten Zystenbelags
tibergehen. Doch auch diese sind nicht gleichmifig flach. Vielmehr liegen auch hier, mitten
zwischen zwei flachen Epithelien, méchtig gequollene Zellen, wie ein Kopf aus den Schultern
in das Lumen hineinragend. Diese Zellen sind stets durch stark gefirbte Grenzen scharf von
den Nachbarzellen abgetrennt. An einer Stelle sind sie zu groBeren Massen zusammengeflossen
die einen Kranz von Kernen tragen und so villig Riesenzellen gleichen.

11*
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Die Formen der gebléhten Zellen sind sehr verschieden; sie werden gleich nioch niher be-
schrieben werden ?).

8. Kleine, noch nicht linsengrofe, welﬁe unter der Kapsel gelegene ganz flache Zyste,
die wie ein weiBles rundes Plittchen erschien. Die Zyste hat, wie sie mit dem gleichen stark
gekornten Brei gefiillt ist, auch den gleichen Bau wie die obige Zyste. Nur an einer Stelle fand
sich eine Abweichung: ein aus dem Wandbelag sich erhebendes blumenkohlartiges Gebilde, dessen
bindegewebige Achse Gefafle fithrt; diese Achse ist mit einer Lage der beschriebenen grofien
gequollenen Zellformen iiberzogen 2).

Das Prinzip der Zottenbildung, das in Fall 3 noch gering entmckelt watr, ﬁndet
sich in anderen Féllen weiter durchgefiihrt, z. B. in Fall 4:

4. Kleiner, stecknadelkopfgro8er, subkapsuldrer Knopf von weiBer Farbe. Mikroskopisch
eine durch Bindegewebe gegen das benachbarte Nierengewebe abgegrenzte Zyste, die fast villig
durch breite, zottige, vielfach veriistelte Erhebungen ausgefiillt ist. Diese Zotten haben gefiB-
fithrende Achsen, die bezogen sind von einer Lage Epithelzellen. Wie in den vorigen Fillen, so ist
auch hier die Gestalt der Zellen verschieden. Manche sitzen mit breiter Basis der Unterlage auf,
um gegen das Lumen hin spitz zu enden.: Zungenform. Andere haben eine schlanke Basis und
schwellen allmihlich zu einem dicken Ende an: Keulenform. Noch andere sitzen zwischen den
schlanken Formen, die die Mehrzahl bilden, indem sie sich mit einem schlanken FuBe zwischen
jene schieben, um am Lumen sich nach Art eines Pilzes plotzlich breit anszuladen.

Vielfach kann man auch beobachten, da der Leib einer Zelle ungleichmiBig gefirbt ist.
Wihrend in den meisten Zellen — eben den schlanken Zylinderformen — das Protoplasma gut
gefirbt, kornig gebaut ist, findet man gerade in den keulen-, zungen- oder pilzférmig ange-
schwollenen Zellen oft nur das distale Ende mit groben, auffallend stark gefiirbten Kérnern
gefiillt, wihrend das Protoplasma des basalen Teiles schaumig gebaut ist oder ganz ungefiirbt,
glasig oder hydropisch erscheint. Die Sudanfirbung und Untersuchung im Polarisationsapparat
zeigten, daB es diese Teile sind, die Fett und doppelbrechende Substanz enthalten, wihrend die
gekornten distalen Partien stets frei davon sind ®).

5. Etwas anders ist folgender Fall von ErbsgriBe, glatter Form, ebenfalls subkapsulir;
gegen das Nierengewebe nicht besonders abgegrenzt jedoch durch seine Zellen von ihm scharf
unterschieden.

Die Geschwulst ist in der Peripherie mehr solide; im Zentrum enthilt sie groBere Zysten,
die durch Zotten wieder fast ganz ausgefiillt sind. Die soliden Teile sind dureh feine, fast nur aus
Kapillaren bestehenden Septen unregelmiBig zergliedert. Die in diesen Alveolen liegenden Zellen
sind groB (25 bis 30 w), mit 10 bis 11 w groBen, dunkel gefirbten Kernen. Zellgrenzen scharf;
Protoplasma enthilt zahlreiche Fetttropfchen eingelagert, nach deren Extraktion es feinschaumig

1) Die meisten in Schrumpinieren vorkemmenden subkapsuliren, flachen und runden oder
ovalen, weiflen ,, Absumptionen‘‘ stellen sich mikroskopisch als Zysten der beschriebenen
Art dar.

%) Von dieser ausgesprochenen Zottenbildung ist folgende Bildung, die in mehreren Fillen zur
Beobachtung kam, zu unterscheiden: in den kleinen, obigen vollig gleichenden Zystchen
fand sich an mehreren Stellen ein von der bindegewebigen Kapsel ausgehender derber,
bindegewebiger Stamm, der, mit flachem Epithel bezogen, in das Lumen hineinragte. Sein
distales Ende ist birnformig verdickt; es enthilt ein blauschwarz gefirbtes, konzentrisch
geschichtetes Korperchen, das aus kohlensaurem Kalk besteht und sich bei Salpetersiure-
zusatz unter Bildung von SO, aufldst. - Diese vorspringenden Balken sind natiitlich keine
Zotten; ihre Entstehung wird spater besprochen werden. (8. Fall 15 u. 16.)

*) Dieser Befund steht also im Gegensatz zu der Angabe Storcks, daB gerade die Korner
des d'sta’en Zeliteiles doppelbrechend seien. In ¢llen untersuchten Féllen ist der oben ge
schilderte Befund der gleiche gewesen.
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gebaut erscheint. Auch doppelbrechende Substanz ist reichlich vorhanden. Daneben finden sich
ganz hydropische und auch stark gekornte; als Lumeneplthehen kommen ebenfalls alle drei
Arten vor. |

Um zu zeigen, daB in der GriBe diesen Formen keine Grenze gesetzt ist, lasse
ich die Beschreibung zweier Fille folgen, von denen der eine mandel-, der andere
itherpflaumengroB ist.

6. Eine Geschwulst von der Grofie einer kleinen Mandel sitzt, wie mit der scharfen Kante
in die Niere eingetrieben, innerhalb der Nierenkapsel. Farbe gelblich, Konsistenz kriimelig. Die
Nierenkapsel ist von Zotten der Gesehwulst stellenweise durchbohrt, die wie dicke weiBe Haare
durch die Kapsel hindurchragen. Gegen die Nierensubstanz besteht keine Abkapselung; die
Geschwulst liegt vielmehr direkt den Harnkandlchen an, von ihnen getrennt nur durch die feinen
Bindegewebsschichten, die auch die Harnkanilchen voneinander trennen.

Die Geschwulst enthilt keinerlei solides Gewebe. Sie stellt eine grofie Zyste dar, die fast
vollig von schlanken, wenig verzweigten Zotten wieder ausgefiillt ist. Dadurch, daB die Zotten
sehr eng stehen und &fter miteinander anastomosieren, entstehen zahlreiche, scheinbar abge-
schlossene Lumina, in den Himorrhagien oder feingekornte Massen und zahlreiche desquamierte,
hydropische oder vakuolisierte (schaumige) Zellen liegen. Der Zellbesatz der Zotten ist einschichtig;
die Zellen sind zylindrisch, oft keulenformig, von schaumigem Protoplasma, scharfen Zellgrenzen.
Die Kerne sind klein, dunkel; zuweilen mit Nukleolen. An ziemlich ausgedehnten Partien sind
die Zellen stark pigmentiert durch ein eisenhaltiges Pigment. k

Die richtige Erkenntnis der Geschwulst ist sehr erschwert durch merkwiirdige Verinde-
rungen in ihrem Zentrum. Diese sind so anffallend, daBl ohne die Kenntnis des Baues der Peri-
pherie ein richtiges Erkennen iiberhaupt unmoglich wire. Je weiter nach dem Zentrum zu, um so
mehr geht nimlich den Zotten ihre schlanke Form verloren: sie werden distal immer dicker und.
erhalten so Birnenform. Zahlreiche solcher lings-, quer- oder schriggetrofiener Gebilde bilden in
vnlosbarem Gewirr die Hauptmasse der Geschwulst. An dieser Verdickung der Zotten hat aber
das Epithel keinen Anteil: in schon einschichtiger Lage bezieht es auch die Birnenformen, die
ihre Gestalt lediglich einer Veréinderung der Zottenachse verdanken, und zwar dem AchsengefiS.
Genaue Untersuchung ergibt némlich, daf das AchsengefiB sich allmihlich zu einem michtigen
Hohlraum erweitert, der von einer Endothelzellenlage umgeben ist. Nach auBen liegt dieser
Endothelschicht die diinne Bindegewebsschicht auf, die dem Epithel als Substrat dient.

Die Hohlrjume innerhalb der Zottenachse sind ausgefiillt von einer feinkérnigen Masse,
innerhalb deren zahllose Zellen von Schaumstruktur liegen, die den ,,Hypernephrom-zellen
gleichen. Es sind diese desquamierten und gequollenen Zellen Endothelzellen. Das kann man
daran konstatieren, da den sonst normalen Endothelien eines axialen Gefifles eine solche hydro-
pische Zelle eingeschaltet ist; oder man findet GefdBe, deren Lumen ein Stiick weit vo 1 normalen
Endothelien begrenzt ist; dann fangen die Endothelien allm#hlich an zn quellen und heller zu werden,
bis sie jenes beschriebene Aussehen erlangt haben (Fig. 4, Tafel V).

Diese Massen gequollener und abgeschilferter Endothelien enthalten ungeheure Mengen von
Fett und ebenso von doppelbrechender Substanz. Auch in den Zottenepithelien ist Fett und doppel-
brechende Substanz positiv, aber in viel schwicherem MaBe als in den Endothelien ?).

Noch groBer als die eben beschriebene Geschwulst, aber ihr mit Ausnahme
der Achsenblihung gleichend, ist folgender Fall N.

7. Fast kleinapfelgroBe, ganz braun gefirbte Geschwulst, die zu zwei Dritteln im Niereh-
gewebe steckt, zu einem Drittel die Oberfliche iiberragt. Am Nierenpol gelegen, ist sie teils von
diinn ausgezogenem Nierengewebe fiberzogen, teils von der Nierenkapsel, die in jenes iibergeht.

1) Vgl. Burkhardt, D. Ztschr.:_f. Chir. 1900 Bd. B5.
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Von der Niere ist sie durch eine ziemlich derbe Bindegewebskapsel getrennt, deren Fasern mit
goldbraunen, eisenhaltigen Pigmentkornern voligestopft sind.

Die Geschwulst stellt eine michtige Zyste dar, die zum groBten Teil ausgefiillt ist von viel-
fach verschlungenen und verzweigten Zottenmassen. Doch ist von der gesamten Struktur nichts
mehr zu erkennen, so sehr haben zahlreiche Nekrosen und die enormen Pigmentablagerungen
alles unkenntlich gemacht. Nur an einigen wenigen Stellen, die von der Nekrose und der Pigment-
degeneration verschont geblieben sind, kann man die Struktur erkennen: es sind schlanke, vielfach
anastomosierende, m#Big verzweigte Zotten, deren Richtung vielfach nicht radiér, sondern parallel
zur Zy:tenwand verliuft. Die feine, bindegewebige Achse ist von einer einfachen Epithel-
lage iiberzogen. Die Form der Epithelzellen ist schlank; vielfach finden sich Keulenformen mit
stark vakuolisiertem Protoplasma. In den Vakuolen liegt Fett in ziemlich betrichtlicher Menge;
etwas spirlicher ist die doppelbrechende Substanz vertreten.

8. Fl. Etwas abweichender Bau; ausgezeichnet durch seine schlanken, nur mit ganz feinen,
gefiBfiihrenden Achsen versehenen Papillen, die von einem aufierordentlich regelmiBigen, mit
schnurgrader Linie abschlieBendem hohen Epithel besetzt sind. Zellprotoplasma schaumig,
Grenzen scharf. Kerne rund, bldschenformig, zuweilen lumenstéindig; an andern Stellen sind die
Kerne oft ganz oval, basal gelegen.

b) Adenomatits-zystose Formen.

Die oben mitgeteilten Protokolle zeigten, daf aus Zysten, deren Epithelbelag
durch GroBe und Form der Zellen sowie durch Fettgehalt ausgezeichnet ist, Papil-
lome hervorgingen. Im folgenden wird nun gezeigt werden, daf es auch noch
andere Geschwulstformen gibt, die aus Zysten entstehen: die zystdsen und ade-
nomatosen Formen, deren Epithelien im iibrigen den vorigen véllig gleichen.

9. Weitab unterhalb der Kapsel, zwischen Tubuli contorti, liegt ein 160 w. im Durchmesser
haltendes Zystchen, das die gleiche Zellbegrenzung hat wie die Tubuli contorti. Bei Verfolgung
auf Stufenschnitten zeigt sich, daB es nichts anderes darstellt wie die blinde Erweiterung einer*
Ausbuchtung eines Tubulus, mit dem es noch zusammenhiingt. Wie das Lumen im Vergleich
zu den andern Kanilchenlumina erweitert ist, so sind auch seine Epithelzellen groBer, stirker
gekornt. Einige der Zellen, die besonders gro8 sind, zeigen in ihrem distalen, dem Lumen zuge-
kehrten Teile diese auffallende Komung, wihrend ihr basaler Teil mehr homogen, hell, also hydro-
pisch erscheint oder feinschaumig gebaut ist. Dementsprechend findet sich bei Sudanfirbung
hier Fett; ebenso doppelbrechende Substanz. Im Lumen des Zystchens liegen abgeschilferte
rundliche, vakuolisierte Zellen. ‘

10. Ein dhnliches Bild gibt folgendes Praparat: Es zeigt, zwischen zwei Markstrahlen der
Rinde gelegen, also intrarenal, eine kleine Ansammlung mehrerer kleiner, zum Teil unregelméiBiger
Zystchen, die zum Teil noch miteinander zusammenhéingen, zum Teil aber sich voneinander getrennt
haben. Thr Verhalten im einzelnen entspricht villiz dem der Zyste in Fall 9.

11. Diesen kleinsten intrarenalen Bildungen schlieBt sich aufs engste ein vom Nierengewebe
nicht abgekapseltes Knopfchen von Erbsgrofie an. Unter der Nierenkapsel gelegen, besteht es
aus einer groBeren Zahl rundlicher Zysten, deren Lumen meist von abgeschilferten Epithelzellen
und feinkérnigen Zerfallsmassen angefiillt ist, und deren Belag scharf begrenzte, teils zylindrische,
teils zu Keulen- und Birnenform gequollene Zellen von starker Kornung oder schaumigem Proto-
plasma bilden. Nicht selten ist das Protoplasma hydropisch. Die Zellkerne sind klein, dunkel;
vielfach enthalten sie ein Kernkorperchen.

Die Zysten sind zum Teil durch feine, bindegewebige Septen voneinander getrennt, zum
Teil jedoch liegen solide Ziige und Haufen jener epithelialen Zellen zwischen den Lumina, deren
Epithelbelag direkt in sie iibergeht. Fett nnd doppelbrechende Substanz findet sich reichlich
in den Zellen der soliden Ziige wie in den Grenzepithelien; in letzteren liegt es fast stets in den
basalen Zellpartien, wihrend die distalen starke (eosinrote) Kornung haben.



167

Eine weitere Anzahl gleich gebauter, groBerer wie kleinerer Zystchen ﬁbergehe
ich, um im folgenden iiber solche zu berichten, die durch stirkeres Hervortreten
des soliden Bestandteils einen etwas andern Charakter haben:

12. Linsengrofies, subkapsulires Kndotchen, das wie der Deckel eines Fasses einer kleinen
Nierenzyste aufsitzt. Die Zyste ist mit diinner, wasserheller Fliissigkeit, im mikroskopischen Bilde
leer, von einer Lage ganz flacher Zellen ausgekleidet. Zyste wie Knopfchen von gemeinschaftlicher
derber Bindegewebskapsel umgeben, die sich von der Nierenkapsel abzweigt. Zwischen diese
die Zyste umgebende Kapsel und den flachen Epithelbelag der Zyste schiebt sich von dem Knopfchen
her, ziemlich weit die Zyste umgreifend, eine mehrere Lagen dicke Zellschicht, deren Bau glewh
besprochen werden soll.

Das Knopfchen ist nicht gleichm#8ig gebaut. Ein etwa die Hilfte ausmachender Teil hat
zystischen Bau, der vollig dem in Fall 11 entspricht; die andere Hilfte dagegen ist solide, durch
einige wenige feinste, unregelmiBig verlaufende Bindegewebssepten feinst gegliedert. Von einer
Trennung der beiden Gewebsarten ist indes nicht die Rede; es kann vielmehr nur von einem Uber-
wiegen der einen oder der andern Bauart gesprochen werden. Stellenweise liegt zwar, nur durch
feine Septen getrennt, Lumen an Lumen. Anderwirts aber schieben sich, wie im vorigen Falle,
breite Ziige epithelialer Zellen zwischen die Lumina, in deren Grenzepithelien sie sich zum Teil
direkt fortsetzen. Sind diese Zellziige sehr stark entwickelt, so sind die Lumina weit auseinander-
geschoben; es gibt so Gesichtsfelder, wo kaum ein Lumen gefunden wird. Die Zellen des Ge-
sehwulstchens sind verschieden gebaut; aber man begegnet den verschiedenen Zelltypen iiberall,
gleich ob in den soliden oder zystisen Partien. Ebenso findet man Ubergangsformen aller Art
zwischen den verschiedenen Zellformen.

Die kleinen, meist regelmiBig runden Lumina haben einen regelmiBig einschichtigen Zell-
belag, der zum Teil einer Membrana propria aufsitzt. An andern Stellen fehlte sie, und die
Grenzzellen gingen direkt in die der Umgebung iiber. In dem Grenzepithel we