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Uber einen Fall von multiplen Hautfibromen mit Neben-
nierengeschwulst.

Ein Beitrag zur Kenntnis des sog. Morbus Recklinghausen.
(Aus dem Pathologischen Institute der Universitit Berlin.)
Von

Dr. K. Kawashima (aus Japan).
(Hierzu Taf. 1I.)

Bekanntlich hat sich durch die grundlegende Untersuchung von v. Rec k-
linghausen ergeben, daf die multiplen Hautfibrome nichts anderes als falsche
Neurome in Virchows Sinne, d. h. iiberhaupt keine Neurome sind, sondern
Fibrome, deren Ausgang vor allem im Bindegewebe der Nerven zu suchen ist.
Es kommen dabei ofters gleichzeitiy gewisse Symptomenkomplexe auBer Haut-
tumoren vor, nimlich unter andern Pigmentation der Haut sowie Nervenge-
schwiilste, so da von franzosischen Forschern diese Trias als Kardinalsymptome
der multiplen Neurofibrome bezeichnet wurde. Mit Recht hat man diese Kr-
krankung schlechtweg Recklinghausensche Krankheit genannt, da diese
Bezeichnung nicht nur zweckmifig die Kardinalsymptome deckt, ohne den Aus-
gangspunkt der Tumoren von den Nervenscheiden zu beriicksichtigen, sondern
auch fiir ,,Formes incomplétes”, die des einen oder andern Hauptsymptomes ent-
behren, paBt.

Schon v. Recklinghausen hatte darauf hingewiesen, daB im weiteren Wachstum
das Ubertreten des fibromatosen Prozesses aus den Nervenscheiden auf das umgebende Hant-
gewebe stattfindet, so daB sich dort ebenfalls Striinge bilden, welche nach den Scheiden der Blut-
gefiBe, der SchweiBdriisen und der Haarbilge sich anordnen, — die Moglichkeit, daf die Binde-
gewebsscheiden der Gefafie und der Hautanhangsgebilde durch Wucherung in die Geschwulst sich
uvmwandeln kénnen. Diese letztere Auffassung fithrte eine Reihe von andersartigen, von der
Recklinghausenschen Ansicht abweichenden Untersuchungsresultaten herbei, welche in
erster Linie durch .ahmann vertreten wurden, indem er solche Bildungsart der Hautfibrome
annahm, die sowohl von den Geféfischeiden als auch von den Driisen der Haut und den binde-
gewehigen Hiillen der Haarbiilge ausgehen. Daneben wurde die Ansicht von v. Reckling -
hausen von vielen Autoren bestitigt, unter denen Kriege, Westphalen, Soldau,
Zusch besonders hervorzuheben sind. So stehen sich iiber die Genese und den Ausgang der
multiplen Fibrome iiberhaupt zwei Ansichten gegeniiber. Es gibt noch die Auffassung von Unna,
der auf das Vorkommen von Mastzellen mit Spongioplasma in den Hautgeschwiilsten Wert legte
und diese Zellen als Ausdruck einer muzindsen Verinderung der Bindegewebszellen ansah.
Heller machte darauf aufmerksam, dafB das Tumorgewebe aus wahrscheinlich muzinds ver-
dndertem Bindegewebe besteht. Beide Annahmen bediirfen der Bestitigung. Uber das Schicksal
der Nervenfasern und das Verhalten der BlutgefifBe gehen die Ansichten der Autoren auseinander.
Ferner ist beziiglich des Verhaltens der elastischen Fasern bei multiplen Fibromen wenig geforscht.

Was die Entstehungsursache dieser Erkrankung anlangt, so gibt
es nach Adrian folgende verschiedene Theorien: 1. infektiose, 2. dyskrasische,
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3. toxische, 4. dystrophische Theorie und 5. die der priméren Sympathikuserkran-
kung. Die infektiose Theorie begriindet sich dadurch, da die Hautfibrome eine
gewisse Ahnlichkeit mit den Hautknoten der Lepra zeigen. Doch ist diese Theorie
hinfillig, da es sich bei den ersteren nicht um bazillire Infektionsprozesse handelt.
Die dyskrasische Theorie, die der priméren Sympathikuserkrankung und die toxische
(die letztere zieht einen Zusammenhang mit der Nebenniere- und Schilddriisen-
erkrankung in Betracht) sind nicht ausreichend, die Entstehungsursache klarzu-
machen. Da die Erkrankung sich bisher héufig auf der Grundlage einer erblichen
und angeborenen Anomalie entwickelte, ist die dystrophische Theorie — die der
MiBbildung im weiteren Sinne — am meisten anerkannt worden. Indessen treten
oft solche Symptome auf, wie verschiedene nervose Storungen, gewisse Formen
der Sehstorungen, Kachexie und Marasmus mit Myasthenie, welche mit der Theorie
der Mifbildung kaum erklérlich sind. Nun kommt die Frage, ob noch eine andere
nene Ansicht mit Riicksicht auf die anatomischen Verdnderungen aufgebaut
werden darf.

Was die gleichzeitig vorhandenen Nebennierengeschwiilste betrifft, so wurden
sie bald als eine typische oder atypische Hyperplasie, bald als eine maligne Ana-
plasie haufiger in der Rinde als im Mark angesehen. Die Markgeschwiilste sind
in der Literatur nur wenig bekannt; sie bestanden meist aus nervisen Elementen
(Virchow, Weichselbaum, Dagonet, Marchand, Kiister);
solche, bei denen es sich um eine krankhafte Wucherung der chrombraunen Zellen,
der wichtigen Bestandteile des Marks, handelte, sind sehr selten beobachtet worden
(Manasse, Marchand, Berdez, Suzuki). Dall die Nebennieren-
erkrankung selbst keine zufillige Komplikation der multiplen Hautfibrome sei,
ist plausibel, wenn man die toxische Theorie, die man mit der Moglichkeit eines
engen Zusammenhanges zwischen der letzteren und der A d dison sechen Krank-
heit stiitzt, in Betracht zieht. Indes, inwieweit der Tumor des Nebennierenmarks
iiberhaupt zur Reciklinghausenschen Krankheit Beziehung hac, ist die
Frage. Iis ist nicht ohne Interesse, mit Riicksicht auf die Herkunft und Funktion
der chrombraunen Zellen zu studieren, welche Rolle der aus ihnen hervorgegangene
Tumor bei der in Rede stehenden Krankheit spielt.

Es sei mir gestattet, im folgenden {iber einen Fall von multiplen Hautfibromen
mit Nebennierentumoren zu berichten, dessen Material von Herrn Geheimrat Prof.
Orth mir zur mikroskopischen Untersuchung iiberlassen wurde und der vielleicht
zur Bestiitigung der verschiedenen Ansichten und zur Klidrung der oben erwihnten
Frage mehr oder minder wird beitragen konnen.

Der Fall stammt aus der gynikologischen Klinik der Charité, wo die Pat., eine 33 jihrige
Schneidersirau, am 25. Juli1909 als Kreissende im 6. Schwangerschaftsmonat aufgenommen wurde,
am niichsten Tage ein mazeriertes Kind entband und schlieBlich durch Puerperalfieber am 29. d. M.
nachmittags 614 Ubr zugrunde gegangen war. AuBer dieser kurz angefithrten Krankengeschichte,
die ich der betreffenden Klinik verdanke, findet man keine Angabe iiber Hautfibrome und irgend-

welche sonstige Verinderungen. Demnach kamen die pathologischen Verinderungen, mit welchen
wir uns unten zu beschiftizen haben, als zufsllige Scktionsbefunde heraus.

B*
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Die Sektion fand am 30. Juli statt (Obduzent: Dr. Rheindorf). Aus dem Sektions-
protokoll sei hier folgendes hervorgehoben: Sektionsdiagnose: Status puerperalis, Thrombo-
phlebitis septica venae spermaticae dextrae, Pyosalpinx dextra, Fettherz, Tumor der linken Neben-
niere, multiple Hautfibrome, starke Kyphoskoliose der Brust- und Lendenwirbelsiule, Ependymitis
granularis. An der Haut hauptsichlich des Oberkorpers kommen zahllose hanfkorn- bis taubenei-
groBe weiche Fibrome vor. Die Brustwirbelssule ist stark nach links seitlich und hinten abgebogen.
Der unterste Teil der Brustwirbelsiule und der oberste Teil der Lendenwirbelsiule ist ¢-férmig
gebogen. Die linke Nebenniere ist anndhernd handtellererofi; es ist hier ein aprikosengroBer,
graurdtlicher, maBig weicher Tumor vorhanden, der anscheinend der Marksubstanz der Neben-
niere angehort, und zwar in dem Teile, wo sie der Wirbelsiiule benachbart ist. In den andern
nicht benachbarten Teilen sieht man deutlich Rinde und Mark, indem im vom Tumor einge-
nommenen Bereiche anscheinend auf beiden Seiten des Tumors eine schmale Zone von Rinde
ithrig ist, die oben deutlich, unten nur herdweise angedeutet ist.

Der Befund an dem in K aiserling scher Flissigkeit konservierten Priparate des Haut-
stiickes mit Tumoren ist hier nachzutragen. Die meisten Fibrome sind sehon mifig kollabiert,
wahrscheinlich durch das Zuriicktreten der Séfte; die gréBeren zeigen eine dunkelgraue Firbung,
wihrend die kleineren hellbriunlich sind. Dazwischen finden sich lauter stecknadelkopf- bis
linsengroBe, hellbriuniiche Pigmentflecke.

Mikroskopischer Befund.: Von den Hautfibromen und der Geschwulst der Nebenniere,
weleche man ebenfalls in K aiserlingscher Fliissigkeit aufbewahrt hatte, wurde je ein Stiick
zur Untersuchung gegeben. Das Hautstiick wurde wieder halbiert und davon ein Stiick in Alkohol,
wieder ein anderes Stiick mit Nebennierengeschwulst in der M ii1le rschen Fliissigkeit nach-
gehirfet, in Paraffin eingebettet und geschnitten. Hier muf angegeben werden, daf das Stiick
der Nebenniere vielleicht wegen der dazu nicht geeigneten Vorhirtung nicht zweckmiBig chromiert
war. Als Fiarbemethode wandten wir hauptsichlich folgende an: van Giesonsche Firbung,
Farbung mit polychromem Methylenblan nach Unna und mit Kresylviolett, Weigertsche
Mazkscheiden- und Elastikafirbung.

Schnitte durch Hauttumoren: Neben den makroskopisch sichtbaren, iiber das Hautniveau
sich erhebenden Tumorknoten kommen die kleineren Tumoren in der oberen Partie von Stratum
reticulare der Kutis hervor. Derartige kieinere Tumoren zeigen sich auf den Schnitten (alle Schnitte
gegen die Hautoberfliche senkrecht gemacht) rundlich oder linglich oval und lassen sich dureh ihre
meist lockeren, zarten Bindegewebsziige und Kernreichtum von der Umgebung unterscheiden.
Der sullere Saum dieser Tumoren bildet eine Schicht der dichteren, zirkulir verlaufenden Binde-
gewebsfasern mit linglichen Kernen, die durch vamn Giesonsche Firbung blaSrot-gelblich
gefirbt sind. Der innere Teil besteht hingegen aus mannigfach durchflochtenen Biindeln, die sich
wiederum aus zarten, wellig verlaufenden Fibrillen mit spindeligen Kernen zusammensetzen.
Die ganz zarten Fibrillen sind durch van Gieson nicht gut gefdrbt und sehen transparent
aus, was vielleicht darauf beruht, daff sie wegen nachtriglicher Alkoholbehandlung ihre Férbung
eingebiiBt haben, und lassen sich durch Kresylviolett deutlich herausheben. Nebenbei finden sich
eine Anzahl von groBen, ovalen, bldschenformigen Fibroblasten und vereinzelte Lymphspalten,
welche ziemlich erweitert sind. Nirgends gibt es eine durch Kresylviolett rot oder rotviolett
gefirbte, auf muzindse Veranderung verdichtige Partie. Doch ist es anffillig, daB das Tumor-
gewebe durch diesen Farbstoff sich mehr violett fiirbt als die umgebende Haut. Diese tinktorielle
Besonderheit ohne muzindsen Charakter gilt ebenfalls fiir die andern groferen Tumoren. Hie
und da gibt es kleine Blutgefife, in deren Umgebung spirliche Mastzellen vorhanden sind. Diese
Mastzellen lassen sich auch durch Kresylviolett tiefrot firben und zeigen ein gleiches Verhalten
mit denselben anBerhalb des Tumorgewebes, so daff man daran sogenanntes Spongioplasma nicht
konstatiert. Ungefihr in der Mitte sieht man einige kurze Nervenfasern, deren wucherndes Endo-
neurium unmittelbar in die Fibrillen der Umgebung {ibergeht. Durch Markscheidenfirbung wird
normale Beschaffenheit der Markscheide nachgewiesen (Fig. 1, Taf. II).
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Es findet sich noch ein mittelgroBer Tumor, der aus zwei kleineren Tumoren zusammen-
gesetzt ist. Jeder kleinere Tumor enthilt in der Mitte einige Nervenfasern, begrenzt sich durch
eine dichte, bindegewebige Leiste, ist aber durch eine gemeinsame, kapselartig entwickelte Binde-
gewebslage umhiillt. In dieser ZuBeren Bindegewebslage befinden sich einige Gefille, so daf der
Ausgang von gewucherten GefiBscheiden naheliegt. Solcher Tumor bildet den Ubergang zum
nichst zu erwihnenden gréfBeren. ‘

Knotige groBere Tumoren zeigen auf gewissen Schnitten eine Pilzform. An dieser Tumor-
form kann man das Verhalten zum umgebenden Gewebe recht erkennen. Die Tumorknoten er-
strecken sich mit stumpfer Basis von der Lederhaut hinauf. Die ganze Obexfliche der Tumoren
wird vom Stratum papillare mit der Epidermis iiberzogen. Die Papillen wexden hier niedriger
durch ihre passive Ausdehnung infolge Emporwachsens der anfangs unten liegenden Tumoren.
Es scheint die Pigmentierung der Basalzellenschicht etwas zugenommen zu haben. In der sub-
papillaren Schicht kann man keine pigmentierten Bindegewebszellen nachweisen. Die Tumor-
knoten selbst zeigen einen lappigen Bau, indem sie aus zwei Gewebsarten von verschiedener Struktur
bestehen, namentlich dicht angeordneten Bindegewebsziigen einerseits und Ballen oder Sdulen
von lockeren Fibrillenbiindeln mit Saftspalten anderseits (Fig. 2, Taf. II). Die letzteren Bestand-
teile zeigen ein fast gleiches Strukturbild wie die kleineren Tumoren in der Kutis — die Nerven-
fasern vermiBit man hier — und werden von den ersteren Bestandteilen, den dichten Bindegewebs-
ziigen eingeschlossen. Diese hiillenartigen Bindegewebsziige sind durch ihre dichte Anordnung
und starken Kernreichtum von der umgebenden Haut wohl zu unterscheiden. Thr Faserverlauf
ist bald senkrecht von der Basis nach oben, bald gebogen der duBeren Begrenzung entsprechend.
Sie sind anBerdem unregelmBig durchflochten, manchmal leistenartig die Fibrillenballen durch-
kreuzend. Sie werden von ziemlich reichlich entwickelten, erweiterten Blutgefifien durchsetzt
und enthalten oft Ausfithrungsginge von SchweiBdriisen. Die Bindegewebsscheiden der Blut-
gefiBe und-Driisenginge sind dabei gewuchert. Die Zellen der Tumoren zeigen eine Spindeliorm
und sind mit linglichen Kernen versehen. Es finden sich ferner eine ziemlich reichliche Anzahl
von kleinen Lymphozyten und vereinzelte Fibroblasten. Andennach Unna gefirbten Schnitten
ist die kolossale Menge der Mastzellen auffilliz, die vorwiegend in den dichteren Bindegewebs-
ziigen vorkommen, wahrend sie in den lockeren Fibrillenballen &uferst spirlich sind. Der exzen-
trisch gelegene, relativ kleine rundliche Kern der Mastzellen ist durch polychromes Methylenblan
blau gefarbt. Thr verhiltnismaBig groBeres Protoplasma ist rot und granuliert, ohne sogenannte
Hiillplatte oder Spongioplasma deutlich nachweisen zu lassen. Doch zeigen die Zelleiber sich
verschiedengestaltig, bald rundlich, bald abgerundet viereckig oder linglich und exreichen hiufig
eine riesige GroBe. In bezug auf elastische Fasern verhalten sich sowohl die dichten Bindegewebs-
ziige als auch die lockeren Fibrillenballen ziemlich gleich, die Elastika ist im Tumorgewebe gar nicht
entwickelt, obwohl sie in der umgebenden Haut deutlich im vollig normalen Zustande zutage tritt.
Die Nervenfasern sind hier weder an dem unteren Pol noch in der Mitte nachweisbar.

Aus dem obigen Befunde kann geschlossen werden, daf die in Rede stehenden
Hauttumoren nichts anderes als multiple Fibrome der Hautnerven sind.

Was das Verhalten der Hautanhangsgebilde und der BlutgefiBe anlangt, ist es bereits teil-
weise erwihnt, daB die Wucherung ihrer Bindegewebsscheiden in der duBeren Lage des mittel-
groBen Tumors und in den dichten Bindegewebsziigen der groferen Tumorknoten auftritt. Noch
hinzuznfiigen ist, da8 stellenweise in der Umgebung der Haarbiilge mit Talgdriisen und der Kniuel-
driisengéinge, manchmal zwischen diesen Gebilden und den BlutgefiBen eine Bindegewebswuche-
Tung stattfindet, wobei jedoch immer das wuchernde Endoneurium der begleitenden Nervenfasern
konstatierbar ist.

Schnitte durch Pigmentflecke in der Bauchhaut: Die Pigmentierung der Basalzellen nimm$
nicht deutlich zu. Im Stratum papillare trifft man eine geringe Anzahl von pigmentfiihrenden
Bindegewebszellen.
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‘Schnitte durch die Nebennierengeschwulst: Die diinne Kapsel umhiillt das Parenchym.
AuBerhalb der Kapsel finden sich drei kleine, akzessorische Nebennieren neben dilatierten Blut-
gefiilen und einigen Nervenfasern. Am Parencliym kann man noch Rinde und Mark unterscheiden.
Die Rinde ist aber bis auf eine schmale Zone reduziert, sogar stellenweise ginzlich zugrunde
gegangen, wihrend das Mark sich michtig entwickelt hat (Fig. 8, Taf. II). Es tritt bei nach
van Gieson gefirbten Schnitten eine gewisse Farbendifferenz zwischen Rinde und Mark auf,
indem sich das Mark mehr braunlich firbt. Die bessere Begrenzung bildet eine Reihe von mafig
stark entwickelten Blutgefifen und leicht gewucherten, stellenweise hiillenartig zusammenhéingen-
den Bindegewebsziigen. .

In der Rinde findet man nicht mehr den deutlichen Unterschied jeder Zone. Gewisse Zellen
gruppieren sich meist zu rundlichen Ballen, manchmal zu der Oberfliche parallelen Siulen. Beide
Zellengruppen sind durch ein Stroma mit Kapillaren umschlossen. Die Zahl der Zellen in den
Gruppen ist wechselnd, oft sehr gering. Jede Zelle hat einen relativ kleinen, rundlichen Kern,
zeigh an ihrem Zelleib eine wabige Struktur, ist demnach nichts anderes als eine entfettete Zelle
der Zona fasciculata. Die Zellballen zeigen oft ein alveolires Aussehen, indem die Zellen am Stroma
niher liegen und ein Lumen in der Mitte freilassen. Es lassen sich keine pigmentierten Zellen der
Zona reticularis nachweisen. So kann man schlieBen, dafi die Rindensubstanz durch das wach-
sende Mark so stark zusammengedringt und reduziert ist, da hichstens die Zellen der Zona fascicu-
lata in verkiimmertem Zustande noch iibrig geblieben sind.

Im Marke tritt eine Hyperplasie und Polymorphie der Zellen neben einer GefiBerweiterung
und Blutungen hervor. Von der Grenze gegen die Rinde senden die mafig entwickelten Blut-
gefiBe ihre Aste nach innen und die Bindegewebsziige feine Fortsitze in die nichste Umgebung ab.
Die Markzellen, die sich zu rundlichen Ballen oder linglichovalen Striingen angeordnet haben,
liegen in den Kapillarmaschen, welche hier allein das Stroma bilden. Die Grofie der Zellen ist
stellenweise sehr verschieden. Die Zellen sind oft undeutlich begrenzt, haben teils rundliche, teils
polygonale Form. Ihr Protoplasma ist verhiltnismiBig groB, feinkdrnig und durch van Gieson
dunkelbraunlich gefirbt; es schlieBt gelegentlich gelbrétlich gefirbte Kolloidkugeln, die sich anch
oft interzellular befinden, und selten Vakuolen in sich. Der Kern ist rundlich und zeigt eine schari
begrenzte Kernmembran mit Kernkérperchen und Kerngeriist. In einzelnen Zeflballen und
-stringen, wo die numerische Hyperplasie der Zellen sich findet, sind jene gleichm#Big groBen Zellen
dicht zusammengehiuft. Herdweise oder zerstreut tritt eine hypertrophierte, polygonale oder
unregelmiBig gestaltete riesige Zelle mit polychromatischem grofen Kern auf, von dem oft ein
ganzer Zelleib eingenommen ist. Manchmal kommen auch vielkernige Riesenzellen vor. Es gibt
auch solche Riesenzellen, welche zwei oder mehrere grofe Kemme enthalten. Die Form dieser
groBen Kerne, die oft exzentrisch liegen, ist ebenfalls manmigfaltig, teils oval, teils langlich
gekriimmt, oft unregelmiiBig. Wieder andere Kerne enthalten Vakuolen in sich, so daB sie eine
Ringform zeigen. In einem Zellballen finden sich auch die gewthnlichen Markzellen neben der
Riesenzelle. Da die Chromierung der Markzellen nicht zweckmiBig zustande kam, konnte man
nicht durch Firbung mit polychromem Methylenblau einen grasgrinen Ton an ihnen kon-
statieren,

Die dimnwandigen BlutgefiBe sind besonders gegen die Mitte hin stark gefiillt. Kinige Venen
enthalten eine homogene, durch van Gieson schwach briunlich gefirbte, geronnene, serdse
Masse. Im Stroma und interzellular finden sich noch frische Blutungen. In der ungefihr mittleren
Partie des Markes treten hier und da himorrhagische Infiltrationsherde auf, wo die Anordnung
der Zellen ganz zerstort wird, die Zellen selbst verwaschen aussehen und ihre Firbbarkeit ein-
gebiiBt haben. Dort kommt eine leichte, reaktive Bindegewebswucherung vor (Fig. 4, Taf. 11).

Eine diffuse Infiltration von gelappten Leukozyten tritt stellenweise im Mark auf, Diese
Leukozyten finden sich auch im Lumen von GefiBen. Daneben sind kleine Lymphozyten vor-
handen. Das Vorkommen dieser beiden Zellarten hingt vielleicht von der Anderung der Zirkula-
tions- und somstigen Ernihrungszustinde im Tumorgewebe ab.
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Aus dem Befunde kann man schlieBen, da es sich beim vorliegenden Neben-
nierentumor um eine primire Hyperplasie der Markzellen, einen chrombraunen
Tumor, handelt und die Markzellen sich gleich in die Geschwulstzellen umge-
wandelt haben.

In Anbetracht des mikroskopischen Befundes schlieBe ich mich im groBen
und ganzen der Recklinghausenschen Ansicht an, obwohl nur bei den
kleineren in der Kutis sich befindenden Tumoren die Entstehung des Fibroms aus
einer Wucherung des Endoneuriums ohne Schwierigkeit zu verfolgen war, wihrend
die Nervenfasern bei den groferen Geschwulstknoten vermift wurden. Uber das
weitere Schicksal der Nervenfasern, ob sie degenerierten oder sich gar nicht ver-
dnderten, kann ich nicht sagen. Wohl aber ist jhre Reduktion durch Druck des
wachsenden Tumors anzunehmen. Ein Ubertritt des fibromatdsen Prozesses aus
den Nervenscheiden auf das umgebende Hautgewebe (,,die Scheide benachbarter
zylindrischer Gebilde*) fand statt, wie Recklinghausen angibt. Es fand
da immer eine Wucherung des endoneuralen Bindegewebes, wo die Scheiden der
Haarbélge, der Talgdriisen- und SchweiBdriisenginge sowie der BlutgefaBe sich
verdickten, so daB man den Eindruck erhilt, daB es sich hier um eine sekundare
Wucherung der Bindegewebsscheiden der Hautanhangsgebilde und der BlutgefaBe
handelte. Von diesem Standpunkte spreche ich zwar gegen die Ansichten von
Lahmann undseinen Anhingern, doch schlieBe ich nicht die passive Beteiligung
der Hautanhangsgebilde und Blutgefilie an der Fibrombildung aus. Dieses Ver-
halten lie sich ohne weiteres bei den groBeren Tumorknoten erkennen, welche
aus zwei Gewebsarten von verschiedener Struktur, nimlich aus dichten Binde-
gewebsziigen und Ballen von lockeren Fibrillenbiindeln, zusammengesetzt waren;
und an dem Aunfban der ersteren dichten Gewebsart beteiligte sich die Binde-
gewebsscheide der BlutgefiBe und Schweifdriisenginge. Das Tumorgewebe war
dureh Kresylviolett mehr farbbar als die umgebende Haut; doch zeigte sich hier
nirgendwo eine muzinose Versinderung. Die Mastzellen kamen bei den griBeren
Tumorknoten in einer ungeheuer groBen Menge vor, und zwar vorwiegend in ihren
dichten Bindegewebsziigen. Das Protoplasma dieser Zellen war verschiedengestaltig
und hiufig riesig groB, ohne jedoch sogenanntes Spongioplasma oder Hiillplatte
zu zeigen. Das Tumorgewebe war von elastischen Fasern vollstandig frei, wihrend
sie in der umgebenden Haut im normalen Zustande vorkamen. Das spricht fiir
die Angabe von Hallopeau w a Die BlutgefiBie sind nach Unnas An-
gabe erweitert, was Heller nicht zugibt. In dieser Beziehung stellte es sich
beim vorliegenden Falle zugunsten des ersten Autors heraus, daf die BlutgefiBe
in den groferen Tumorknoten méBig erweitert waren. Die Lymphbahnen waren
in lockeren Fibrillenballen stark entwickelt und erweitert.

Wenn man die Nebennierengeschwulst in vorliegendem Falle genau betrachtet,
so kommt heraus, daB es sich um eine primére atypische Hyperplasie der chrom-
braunen Zellen mit Ausschlul} der tertigen Nervenelemente handelte. Tnfolge der
gewaltigen VergroBerung des Markes wurde die Rinde so reduziert, daf die Zona
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fasciculata in einem gewissen verkiimmerten Zustande noch ibrig. blieb. Der
Befund am Mark ist dem des Stan glschen Falles von Tumor der Zucker -
k an dlschen sympathischen Nebenorgane und den bekannten Fillen von Neben-
nierenmarkgeschwulst (Manasse, Marchand, Suzuku, Berdez)
ziemlich dhnlich. An unserem Falle konnte man kein Eintreten der Gesehwulst-
zellen in Venen nachweisen. Indes der Umstand, daf die eine Abkapselung des
“hyperplastischen Markes nicht stark entwickelt und in der mittlerenPartie desselben
schon eine Blutung mit beginnender Nekrose des anstoBenden Parenchyms einge-
treten war, spricht gegen die benigne Natur der Geschwulst. Die Markzellen
schlossen manchmal eine kolloide Kugel ein, die auch interzellular abgestoBen wurde.
Welche Beziehung diese Kugel zum biologischen Zustande der Markzellen hatte,
lasse ich offen. Die Markzellen waren an und fiir sich zweifellos in Geschwulstzellen
umgewandelt. Ob solche pathologisch verdnderten Zellen ebenfalls die normale
Funktion, die Produktion des Adrenalins, bewirken konnten, bedarf noch der Aut-
klirung, obwohl die bisherigen Tatsachen wahrscheinlich machen, daB gewisse
Nebennierentumoren Adrenalin produzieren kénnen. Das ist wohl so aufzufassen,
daB in einem gewissen Stadium der Tumorentwicklung durch abnorme Reizung
der noch intakten Markzellen und durch Sekretion der Tumorzellen eine Uber-
produktion des Adrenalins stattfinden konnte. Aber im spiteren Stadium, wo im
Tumorgewebe Blutung und andere regressive Verinderungen eingetreten sind,
wird die Adrenalinproduktion nicht mehr vor sich gehen und die Symptome einer
mangethaften Nebennierenfunktion werden auftreten. Ob im vorliegenden Falle
die zahlreichen eigentiimlichen vielkernigen Riesenzellen gewissermaBien ein Aus-
druck der Funktionsvorgéinge waren, sei dahingestellt. Bei den Nebenrieren-
blutungen kommen bekanntlich starke Zeichen von Nebenniereninsuffizienz vor.
Es ist also an die Moglichkeit zu denken, daf die Hiimorrhagie mit Veranderung
der Markzellen etwaige Ausfallsymptome ausgeldst hatte.

Was nun die Entstehungsursache der Recklinghausenschen Krank-
heit angeht, werden wir, da im vorliegenden Falle klinisch keine diesbeziiglich zu
verwertende Tatsache ermittelt ist, neben den anatomischen Befunden die ein-
sehligige Literatur in kritische Erwégung ziehen miissen. Beschaftigen wir uns
zunichst mit der Nebennierenerkrankung. Die Insuffizienz der Nebennieren-
funktion hat offenbar verschiedene Symptome, unter andern Adynamie, Ka-
chexie und nervose Storungen zur Folge, welche in gleicher Weise sowohl bei
Addisonscher Krankheit als auch bei multiplen Hautfibromen  auftreten.
Mithin denken viele franzosische Autoren schon seit langem an einen engen
Zusammenhang beider Erkrankungen, was aber anatomisch bisher wenig gestiitzt
war. Nach Adrian hatten sich einzig in dem Chauffardschen Falle
pathologische Verinderungen der Nebenniere ergeben. Das ist freilich kein
Wunder, wenn man beriicksichtigt, daB groStenteils bei Fallen von Reek -
linghausen scher Krankheit die Autopsie fehlte und es nicht ausgeschlossen
scheint, daB selbst bei der Sektion geringe Verinderungen hiufig iibersehen
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worden sind. s scheint mir die Nebennierenerkrankung bei Reckling-
h au s en scher Krankheit insofern eine wichtige Rolle zu spielen, als die Funktion
der chrombraunen Zellen, einer Art von Sympathikusderivaten, dabei in irgend-
welcher Weise beeintréichtigt wird. Demnach rechne ich anf die Erkrankung des
ganzen chrombraunen Systems. In dieser Hinsicht ist es nicht notwendig, jedesmal
cine Nebennierenerkrankung nachzuweisen, indem die chrombraunen Zellen irgend-
eines Sympathikus erkrankt sind. Es geht vielleicht zu weit, wenn man annimmt,
daf die Neurofibromatose auf dem Boden der Erkrankung des chrombraunen
Systems entwickelt ist. Vielmehr ist so zu denken, daf die Ursache der letzteren
Erkrankung wahrscheinlich in demselben Reize zu finden ist, der zur Fibromatose
der Nerven fiihrt. So steht der chrombraune Tumor in gleichem Range mit mul-
tiplen Hautfibromen und Fibromen sowohl des Zentralnervensystems als der
sympathischen Geflechte der inneren Organe. Es ist dann die Reckling-
h-ausensche Krankheit als eine Systemerkrankung anzusehen, die von jedem
Punkte der Kette der zerebrospinalen, sympathischen und peripherischen Nerven
sowie von den chrombraunen Zellen ihren Ausgang nehmen kann. Diese Auf-
fassung deckt gewissermaBen beide Theorien — die toxische Theorie und die der
priméren Sympathikuserkrankungen — als Ursache der Neurofibromatosis und
erklirt eine Reihe von sogenannten Symptomen zweiter Ordnung (wie Erndhrungs-
storung, intellektuelle Stérung, gastrointestinales Leiden, gewisse Sehstorungen,
Kopfschmerz, Krimpfe, depressive Zustiinde, sexuelle Verdnderung).

Nach dieser Ansicht ist eine gewisse Erkrankung des Sympathikus und der
Nebenniere als eine Teilerscheinung der Recklinghausen schen Krankheit
aufzufassen. Die Entstehungsursache ist wahrscheinlich in kongenitaler Anomalie
bzw. in einer MiBbildung in weiterem Sinne zu suchen, wie man seit langem an-
nimmt. Diese Annahme wird in unserem Falle durch das Vorhandensein von
Kyphoskoliose und Hautpigmentation unterstiitzt. Soldan ist geneigt, die
Pigmentflecke auf den gleichen nervosen Einflub wie die Neurofibromatose zuriick-
zufithren. Es liegt aber der Gedanke nahe, daB sie eine gewisse Beziehung zur
Erkrankung des chrombraunen Systems hat, wenn man folgende Punkte in Betracht
zieht: den Nachweis von Neuberg, daf durch Einwirkung eines Fermentes
das Adrenalin in einen braunen Farbstoff umgewandelt wird, und die Versuchs-
resultate von Ziilzer und Lichtwitz, die durch Adrenalineinspritzung
eine Pigmentation der Nasen- und Lippenhaut hervorgerufen haben. Bei der
Patientin von Adrians Fall sollte seit Beginn der Graviditit die Pigmen-
tierung neben der Vermehrung der Hautfibrome zugenommen haben. Ob dies
auch fiir unseren Fall galt, ist unbekannt.

FaBt man endlich die wesentlichen Befunde in kritischer Erwdgung zusammen,
so ergibt sich folgendes:

1. Die multiplen Hautfibrome gingen von den Bindegewebsscheiden der
Nerven aus. Eine Beteiligung der Nervenfasern fand nicht statt.
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2. Die Hautanhangsgebilde und die BlutgefaBe beteiligten sich sekundér an
den fibromatosen Prozessen.

3. In den Hautfibromen trat keine muzindse Veréinderung ein, obwohl sie
von der umgebenden Haut tinktoriell verschieden waren. Zahlreiche groBe Mast-
zellen kamen bei den groBeren Tumorknoten vor, jedoch lieBen sich keine soge-
nannten Hiillplatten nachweisen. Lymphbahnen und Blutgefifie (die letzteren
nur bei groBeren Tumoren) waren erweitert. Von elastischen Fasern war das
Fibromgewebe ganz frei.

4. Was die Geschwulst der Nebenniere anlangt, so ergab sich eine primire
Hyperplasie und Polymorphie der Markzellen, bis zar Ausbildung riesengrofer,
vielkerniger Zellen. Es handelte sich hier um eine Gesehwulst maligner Natur
wegen unvollstandiger Abkapselung und Blutungen.

5. Von der Auffagsung ausgehend, daf die Erkrankung des chrombraunen
Gewebes als zum Morbus Recklinghausen gehorig gerechnet werden soll,
betrachte ich das Vorkommen der chrombraunen Geschwulst des Nebennieren-
markes als eine wichtige Teilerscheinung, nicht als eine zufillige Komplikation.
Dies erklart ungezwungen wenigstens eine Reihe von sogenannten Symptomen
zweiter Ordnung. In betreff der Entstehungsursache sehlieBe ich mich der dys-
trophischen Theorie an.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf IL

Fig. 1. Das in der Kutis liegende kleine Fibrom mit Nervenfasern in seiner Mitte; Weigerts
Markscheidenfarbung, 125 fache Vergr.

Fig. 2. Der Fibromknoten, bei welchem der Anteil von dichten Bindegewebsziigen und lockeren
Fibrillenballen deutlich zu unterscheidenist; van Gie son sche Firbung 23 fache Vergr.

Fig. 3. Die Grenzstelle der reduzierten Rinde und des hyperplastischen Markes der Nebenniere;
im Mark sind u. a. die hypertrophierten, groBkernigen Zellen und die eine homogene Masse
enthaltende Vene nachweisbar. van Giesons Firbung, 60 fache Vergr.

Fig. 4. Die hdmorrhagisch infiltrierte Partie im chrombraunen Tumor, wo die Zellenanordnung

. verwirrt ist und eigentiimliche riesige Zellen mit groBen Kernen sich finden. ; Firbung

nach van Gieson, 100fache Vergr

11
Der primiire Leberkrebs.

(Aus dem II. Path.-anatom. Institute der Universitit in Budapest.)
Von
Dr. Max Goldzieher und Dr. Zoltdn v. Békay,

Assistenten des Institutes.
(Hierzu 10 Textﬁguren)

Die Frage des priméren Leberkrebses ist in ihrer heutigen Form erst durch
Klarung jener Prinzipien gestellt worden, nach welchen die Annahme einer pri-
méren Geschwulstbildung innerhalb eines Organes liberhaupt angenommen
werden kann. In der alteren Literatur herrschte ja bekanntlich, besonders den
Leberkrebs betreffend, die grofte Verwirrung, und erst neueren Arbeiten war es
vorbehalten, Kldrung zu bringen. -

Von grofter Wichtigkeit war vor allem die Tatsache, daB der primire Leber-
krebs eine eigentlich seltenere Lokalisation des Karzinoms darstellt, im schroffen
Gegensatz zu dem so ungemein héufigen und ausgedehnten Vorkommen der meta-
statischen Leberkarzinose.

Ohne auf das Vorkommen des Leberkrebses statistisch niher einzugehen,
etwihnen wir kurz einige Daten: Nach Hansemanns, sowie Riesen -
felds Zusammenstellungen des Berliner Sektionsmaterials betragen die Leber-
krebse 2,659, aller Obduktionsbefunde, und sind nur 2,39, derselben als primér
anzusprechen, was ein Verhaltnis zu den anderweitigen Erkrankungen von nicht
ganz %%, ausmachen wiirde. Orth hatte unter 713 Krebstillen nur 2 = 0,289,
primére Leberkrebse. '

Diesen deutlich sprechenden und auf griindlicher Sichtung des Material
beruhenden Zahlen gegeniiber verlieren die élteren Angaben, so z. B. von Roki-
tansky, derein Verhiltnis von 1 : 4 zwischen primarem und sekundérem Leberkrebs
berechnet, wohl alle Beweiskraft. Beriicksichtigt muB aber werden, daf das
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