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II. 
lJber einen Fall yon multiplen Hautfibromen mit 51eben- 

nierengeschwulst. 
Ein  Beitrag zur Kenntn i s  des sog. Morbus Recklinghausen. 

(Aus dem Pathologiseheli IIIstitute der Uiiiversitiit Berlili.) 

Von 

Dr. K. K a w a s h i m a  (aus Japan) .  
(Hierzu Taft II.) 

Bekannt l ich hat  sich durch die grundlegende Untersuchung yon v. R e c k - 

1 i n g h a u s e n ergeben, dab die mult iplen Hautf ibrome nichts anderes als falsche 

Neurome in V i r c h o w s Sinne, d .h .  t iberhaupt  keine I%urome sind, sondern 

Fibrome,  deren Ausgang vor allem ira Bindegewebe der Igerven zu suchen ist. 

Es kommen dabei 5fters gleichzeitig gewisse Symptomenkomplexe aul~er Hau t -  

tumoren vor, namlich unter  andern P igmenta t ion  der I-Iaut sowie Nervenge- 

schwiilste, so dag yon franzSsischen Forschern diese Trias als Kard ina l symptome 

der mult iplen Neurofibrome bezeichnet wurde. Mit Recht ha t  m a n  diese Er-  

l~ 'ankung schlechtweg R e c k 1 i n g h a u s e n sche Krankhei t  genannt ,  da diese 

Bezeichnung nicht  nur  zweckm~Big die Kardinalsymptome deckt, ohne den Aus- 

gangspunkt  der Tumoren yon  den Nervenscheiden zu beriicksichtigen, sondern 

auch fiir , ,Formes incompl~tes", die des einen oder andern Hauptsymptomes  ent-  

behren, pagt.  

Schon v. R e c k 1 i n g h a u s e n hatte darauf hingewiesen, daft im weiteren Wachstum 
das ldbertreten des fibromatSseli P~-ozesses aus den Nervelischeiden auf das umgebelide Haut- 
gewebe stattfilidet, so dal~ sich dort ebenfalls Str~iige bflden, welehe naeh den Scheiden der Blut- 
gef~l~e, der SchweiBdriisen und der ttaarb~lge sieh anordnen, - -  die MSgiichkeit, dab die Binde- 
gewebsseheiden der Gefa~e und der HautanMiigsgebilde dutch Wuehemng in  die Geschwulst sich 
umwandeln kSnlien. Diese letztere Auffassung fiihrte eilie Reihe yon alidersartigen, voli der 
R e c k 1 i n g h a u s e II sehen Ansicht abweichenden Uiitersuehuligsresultaten herbei, welche in 
ers~er Linie dm'ch L a h m a n n vertreten wurden, indem er solche Bildungsart der Hautfibrome 
annahm, die sowohl -con den Gef~l~scheiden als aueh voli den Drtiseli der Haut und den binde- 
gewebigen Hiillen der Haarb~lge ausgehen. Danebeli wurde die Ansieht yon v. R e c k 1 i n g-  
h a u s e n yon vielen Autoren best~tigt, unter delien K r i e g e, W e s t p h a 1 e n ,  S o 1 d a u ,  
Z u s c h besonders hervorzuhebeli sind. So stehen sich tiber die Genese und den Ausgang tier 
multiplen Fibrome iiberhaupt zwei Ansiehten gegeniiber. Es gibt IIoch die Auifassung yon U n n a, 
der auf das Vorkommen yon Mastzellen mit Spongioplasma in den Hautgeschwiilsten Wert legte 
und diese Zelleli als Ausdruek einer muzinSsen Ver~ndemng der Bilidegewebszellen ansah. 
t t e  11 e r machte darauf aufinerksam, da~ das Tumorgewebe aus wahrscheinlich muzinSs ver- 
~ndertem Bindegewebe besteht. Beide Ammhmeli bediirfeli der Best~itigtmg. CTber das Schicksal 
der iNervelifasem und das Verhalten der Blutgef~l~e gehen die Ansiehten der Autoren auseinander. 
]Verner ist beziiglich des u der elastischen Fasern bei multiplen Fibromen wenig geforscht. 

Was die E n t s t e h u n g s u r s a c h e dieser Erk rankung  anlangt,  so gibt 

es nach A d r i a n folgende versehiedene Theorien: 1. infektiOse, 2. dyskrasische, 
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3. toxische, 4. dystrophische Theorie und 5. die der prim~ren Sympathikuser~an- 
kung. Die infektiSse Theorie begrfindet sich dadurch, dal~ die ttautfibrome eine 
gewisse Ahnlichkeit mit den Hautknoten der Lepta zeigen. Doch ist diese Theorie 
hinf~llig, da es sich bei den ersteren nicht um bazill~re Infektionsprozesse handelt. 
Die dyskrasische Theorie, die der primaren Sympathikuserkrankung und die toxische 
(die letztere zieht einen Zusammenhang mit der ~ebenniere- und Schilddrtlsen- 
erkrankung in Be~racht) sind nicht ausi"eichend, die Entstehungsursache klarzu- 
machen. Da die Erkrankung sich bisher hgufig auf der Grundlage einer erblichen 
und angeborenen Anomalie entwickelte, ist die dystrophische Theorie - -  die der 
Mil~bildung im weiteren Sinne - -  am meisten anerkannt worden. Indessen treten 
oft solche Symptome auf, wie verschiedene 11ervSse StSrungen, gewisse Formen 
der SehstSrungen, Kachexie und Marasmus mit Myasthenie, welche mit der Theorie 
tier ~[il~bildung kaum erklgrlich sind. ~un kommt die Frage, ob noch eine andere 
neue Ansicht mit Rticksicht auf die anatomischen Vergnderungen aufgebaut 
werden darf. 

Was die gleichzeitig vorhandenen Nebennierengeschwfilste betrifft, so wurden 
sie bald als eine ~ypische oder atypische ttyperplasie, bald als eine maligne Ana- 
plasie hgufiger in der Rinde als im Mal'k angesehen. Die Markgeschwfilste sind 
in der Literatur nut wellig bekannt; sie bestanden meist aus nervSsen Elementen 
( V i r c h o w ,  W e i c h s e l b a u m ,  D a g o n e t ,  M a r c h a n d ,  K f i s t e r ) ;  
solche, bei denen es sich mn eine krankhafte Wucherung der chrombraunen Zellen, 
der wichtigen Bestandteile des Marks, hande]te, sind seh~ �9 selten beobachtet worden 
( M a n a s s e ,  M a r c h a n d ,  B e r d e z ,  S u z u k i ) .  Da6dieNebennieren- 
erkrankung selbst keine zufgllige Komplikation der multiplen ttautfibrome sei, 
ist plausibel, wenn man die ~oxische Theorie, die man mit der ~/ISglichkeit eines 
engen Zusammenhanges zwischen der letzteren und der A d d i s o n sctlen Krank- 
heir stiitzt, in Betracht zieht. ]ndes, inwieweit der Tumor des h'ebennierenmarks 
fiberhaupt zur R e c k 1 i n g h a u s e n schen Krankheit Beziehung has, ist die 
]+rage. Es ist nicht ohne Interesse, mit Rficksicht auf die Herkunft und Funktion 
tier chrombraunen Zellen zu studieren, wdche Rolle der aus ihnen hervorgegangene 
Tumor bei der in Rede stehenden Krankheit spielt. 

Es sei mir gestattet, im folgenden ~iber einen Fall yon mu]tiplen Hautfibromen 
mit Nebennierentumoren zu berichten, dessen 3~aterial yon Iderrn Geheimrat Prof. 
0 r t h mir zur mikroskopischen Untersuchung fiberlassen wurde und der vie]leicht 
zur Bestgtigung der verschiedenen Ansichten und zur Xlgrung der oben erwghnten 
Frage mehr oder minder wird beitragen kSnnen. 

Der Fail stammt aus der gy~l~ikologischen t(linik der CharitY, wo die Pat., eine 33 jahrige 
Schneidersfrau, am 25. Juli 1909 als Kreissende im 6. Schwangerschaftsmonat aufgenommen wurde, 
am ngchsten Tage ein mazeriertes Kind entband und schliel]lich durch Puerpera]fieber am 29. d. M. 
nachmittags 6�89 Uhr zugrunde gegangen war. Aul~er dieser karz angeffihrten Krankengeschichte, 
die ich der betreffenden Klinik verdanke, finder man keine Angabe fiber ttautfibrome und irgend- 
welche sonstige Veranderungen. Denmach kamen die pathologischen Vergnderungen, mit welchen 
wit uns unten zu besch~ftigen haben, als zufgllige Sektionsbefunde heraus. 

5* 
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Die Sektion land am 30. Juli start (Obduzent: Dr. R h e i n d o r f). Aus dero Sek~ions- 
protokoll sei bier folgendes heFvorgehoben: Sektionsdiagnose: Status puerperalis, Throrobo- 
phlebitis septica venae sperroaticae dextrae, Pyosalpinx dextra, Fettherz, Tumor der linken Neben- 
niere, multiple Hautfibroroe, starke Kyphoskoliose der Bmst- und Lendenwirbelsgule, Ependymitis 
granularis. An der Haut haupts~chlich des OberkSrpers kororoen zahllose hanfkom- bis taubenei- 
gro6e weiche Fibroroe vor. Die Brustgirbels~ule ist stark nach links seitlich und hinten abgebogen. 
Der unterste Tell der Brustwirbels~ule und der oberste Teil der Lendenwirbelsgule ist c-fSrmig 
gebogen. Die linke ~Nebenniere ist ann~hernd handtellergrol~; es ist hier ein aprikosengrol~er, 
gram'Stlicher, rog6ig weicher Tumor vorhanden, der anscheinend der Marksubstanz der Neben- 
niere angehSrt, und zwar iu dem Teile, wo sie der Wirbelsgule benachbart ist. II1 den andern 
uicht benachbarten Teilen sieht roan deutlich Rinde und Mark, indem iro vom Tumor einge- 
noromenen Bereiche anscheinend auf beiden Seiten des Tumors eine schroale Zone yon Rinde 
iibrig ist, die oben deutlich, nnten nut herdweise angedeutet ist. 

Der Behind an dem in K a i s e r 1 i n g scher Fltissigkeit koIlservierten Pr~parate des Haut- 
sttiokes mit Turooren ist bier nachzutragen. Die roeisten Fibroroe sind schon m~l~ig kollabiert, 
wahrscheinlich droch das Zuriicktreten der Sgfte; die grSlteren zeigen eine dunkelgraue Fgrbung, 
w~hrend die kleineren hellbr~unlich siad. Dazwischen finden sich lauter stecknadelkopf- bis 
lhlsengrol~e, hellbrguuliche Pigroentflecke. 

Mikroskopischer Befund.: Von den Hautfibroroen und der Geschwulst der Nebenniere, 
welche roan ebenfalls in K a i s e r 1 i n g scher Flttssigkeit aufbewahrt hatte, wurde ]e ein Stfick 
ztu- Untersuchung gegeben. Das Hautstttck wurde w~eder halbiert und davon ein Stfick in Alkohol, 
wieder ein anderes Sttick roit Nebennierengeschwulst in der M ii 11 e r schen Fliissigkeit nach- 
gehgrtet, in I~araffin eingebettet and geschuitten, ttier rout~ angegeben werden, da6 das Stack 
der Nebermiere vielleicht wegen der dazu nicht geeigneten Vorh~rtung nicht zweckrogBig chroroiert 
war. =&Is F~trbemethode wandten wit haupts~chlich folgende an: v a n G i e s o n sche F~rbung, 
Farbung roit polychroroem Methylenblau nach U n n a und roit Kresylvioletf, W e i g e r t sche 
~arkscheiden- und Elastikafgrbung. 

Schnitte durch Hautturooren: Neben den makroskopisch sichtbaren, tiber das Hautniveaa 
sich erhebenden Turoorknoten kororoen die kleineren Tumoren in der oberell Pattie yon Stratum 
reticulate der Kutis hervor. Derartige kleinere Turooren zeigen sich auf den Schnitten (alle Sclmitte 
gegen die ttautoberfl~che senkrecht gemacht) randlich oder lgnglich oval und lassen sich dutch ihre 
roeist lockeren, zarten Bindegewebsziige und Kernreichtum yon der Urogebung unterscheiden. 
Der ~uBere Saum dieser Tumoren bildet eine Schicht der dichteren, zirkul~r verlaufenden Bin@- 
gewebsfasel~l roit l~nglichen Kernen, die dtlrch v a n G i e s o n sche F~rbung blal~rot-gelblich 
gefgrbt sind. Der inhere Teil besteht bingegen aus roannigfach durchflochtenea Biindeln, die sich 
wiederuro aus zarten, wellig verlaufenden Fibrillen roit spindeligen Kernen zusamroensetzen. 
Die ganz zarten Fibrillen sind dutch v a n G i e s o n nicht gut gef~rbt und sehen transparent 
aus, was ~ielleicht darauf beruht, da] sic wegen nachtrgg~icher Alkoholbehandlung ihre Fgrbung 
eingebiil~t haben, und lassen sich dutch Kresylviolett deutlich herausheben. Nebenbei finden sich 
eine Anzahl yon gro~en, ovalen, bl~schenfSrroigen Fibroblasten und vereinzelte Lymphspalten, 
welche ziemlich erweitert sind. Nirgends gibt es eine durch Kresylviolett rot oder rotviolett 
gefgrbte, auf rouzinSse Veranderung verdgchtige Pattie. Doch ist es au~fgllig, da6 das Tumor- 
gewebe dutch diesen Farbstoff sich roehr violett farbt als die urogebende Haut. Diese th~ktorielle 
Besonderheit ohne rouzinSsen Charakter gilt ebenfalls fiir die andern grSl~eren Tumoren. Hie 
and da gibt es kleine Bintgefg~e, in deren Umgebung sp~rliche Mastzellen vorhanden sind. Diese 
Mastze]len lassen sich auch dutch Kresylviolett tiefrot fgrben und zeigen ein gleiches Verhalten 
mit denselben au6erhalb des Turoorgewebes, so dal] roan daran sogenaro~tes Spongioplasroa nicht 
konstatiert. Ungefghr in der Mitre sieht roan einige kurze Nervenfasern, deren wucherndes Endo- 
neurium unmittelbar in die Fibrillen tier Urogebung iibergeht. Dutch Markscheidenf~rbung wird 
norroale Beschaffenheit der Markscheide nachgewiesen (Fig. 1, Tar. II). 
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Es finder sich noch ein mittelgrot~er Tumor, der aus zwei kleineren Tumoren zusammen- 
gesetzt ist. Jeder kleinere Tumor enth~lt in der Mitre einige Nervenfasem, begrenzt sieh dutch 
eine dichte, bindegewebige Leiste, ist aber dutch eine gemeinsame, kapselartig entwickelte Binde- 
gewebslage umhiillt. In dieser ~ul3eren Bindegewebslage befinden sich einige Gef~l]e, so dM] der 
Ausgang yon gewucherten Gef~Bseheiden naheliegt. Solcher Tumor bildet den Ubergang zum 
n~ehst zu erw~ihnenden grS]eren. 

Knotige grSitere Tumoren zeigen au/ge~dssen Sehnitten eine Pilzform. An dieser Tmnor- 
form kann man das Verhalten zum umgebenden Gewebe recht erkennen. Die Tumorknoten e~- 
strecken sich mit stumpfer Basis yon der Lederhaut hinauf. Die ganze Oberfl~tche der Tumoren 
wird yore Stratum papillate mit der Epidermis fiberzogen. Die Papillen werden bier niedriger 
dureh ihre passive Ausdehnung infolge Empo~vaehsens der anf~ngs unten liegeilden Tumoren. 
Es seheint die Pigmentierung der Basalzellenschicht etwas zugenommen zu haben. In der sub- 
papi]laren Schieht kann man keine pigmentierten Bindegewebszellen naehweisen. Die Tumor- 
knoten selbst zeigen einen lappigen Bau, indem sie aus zwei Gewebsarten yon verschiedener Stmktur 
bestehen, namentlich dieht angeordneten Bindegewebszfigen einerseits and BMlen oder S:,iulen 
yon loekeren Fibdllenbiindein mit Saftspalten anderseits (Fig. 2, Tar. II). Die letzteren Bestand- 
teile zeigen ein fast gleiches Strukturbild wie die kleineren Tumoren in der Kutis - -  die Nerven- 
fasem vermil~t man hier - -  und werden yon den ersteren Bestandteilen, den dichten Bindegewebs- 
ztigen eingeschlossen. Diese hiillenartigen Bindegewebsziige sind doxch ihre diehte Anordnang 
und starken Kernreichtum yon der umgebenden Haut wohl zu unterscheiden, lhr Faserverlauf 
ist bald senkreeht yon der Basis nach oben, bald gebogen tier ~ul~eren Begrenzung entsprechend. 
Sie sind aulterdem unregelm~l~ig durchflochten, manehmal leistenartig die Fibrillenballen durch- 
kreuzend. Sie werden yon ziemlich reiehlich entwickelten, erweiterten Blutgef~l~en durchsetzt 
and enthalten oft AusfiihlTmgsgange yon Sehweii~ddisen. Die Bindegewebsscheiden der Blut- 
geffi~lte und Drtisengange sind dabei gewuehert. Die Zellen der Tumoren zeigen eine Spindelform 
und siJad mit l~tngliehen Kernen versehen. Es finden sieh femer eine ziemlieh reiehliche Anzahl 
yon kieinen Lymphozyten und vereinzelte Fibroblasten. An den naeh U n n a gef~rbten Sctmitten 
ist die kolossMe Menge der 5fastzellen auff~llig, die vo~,iegend in den dichteren Bindegewebs- 
ziigen vorkommen, w~thrend sic in den lockeren Fibril!enballen ~ul]erst sp~trlieh sin& Der exzen- 
triseh gelegene, relativ kleine rundliehe Kern der Mastzellen ist dutch polyehromes Methylenblau 
blau gef~rbt. Ihr verh~ltnism~l~ig grStteres Protoplasma ist rot and gramfliert, ohne sogenaimte 
Hiillplette oder Spongioplasma deutlieh naehweisen zu lassen. Doeh zeigen die Zelleiber sieh 
versehiedengestMtig, bald rundlieh, bald abgerundet viereekig oder l~tnglieh und erreiehen h~ufig 
eine riesige GrSlte. In bezug auf elastisehe Fasern verhalten sich sowohl die diehten Bindegewebs: 
zfige als aueh die Ioekeren Fibrillenbal!en ziemlich gleieh, die Elastika ist im Tumorgewebe gar nicht 
entwickelt, obwohl sic in der umgebenden Haut deutlich im vSllig nommlen Zustande zutage tfitt. 
Die 5~ervenfasem sind bier weder an dem unteren Pol noch in der Mitre naehweisbar. 

Aus dem obigen Befunde kann geschlossen werden, dM~ die in Rede stehenden 
tlauttumoren nichts a nderes Ms multiple Fibrome der Hautnerven sin& 

V/as das VerhMten der Hautanhangsgebflde und der Blutgef~l~e an]angt, ist es bereits teil- 
weise erw~tmt, dM] die Wucherung ihrer Bindegewebsscheiden in der ~ulteren Lage des mittel- 
grol~en Tumors and in den dichten Bindegewebsziigen der grolteren Tumorknoten ~uftritt. ~och 
hinzuzufiigen ist, dMt stellenweise in der Umgebang der HaarMtlge mit Talgdriisen und der Kn~uel- 
drfiseng~nge, manchmal zwischen diesen Gebilden and den Blutgef~]en eine Bindegewebswuche~ 
rung stattfindet, wobei jedoch immer das ~mehemde Endoneurium der begleitenden Nervenfasem 
konstatierbar ist. 

Sehnitte dureh Pigmentfleeke in der Bauchhaut: Die Pigmentierung der Basalzellen ;fimmt 
nicht deutlieh zu. Im Stratum papillate trifft man eine geringe .~mzahl yon pigmentfiihrenden 
Bindegewebszellen. 
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Schuitte dureh die 1Xebennierengesch~lst: Die diinne Kapsel umhallt das Parenchym. 
,~u$erhalb der Kapsel finden sich drei kleine, akzessorische Nebennieren neben dilatierten Blut- 
gefgl~en und einigen INervenfasern. Am Parenchym kann man noeh Rinde mid Mark unterseheiden. 
Die Rinde ist abet bis auf eine schmale Zone reduziert, sogar stellenweise ggnzlieh zugmnde 
gegangen, wghrend alas 5'~ark sich m~ichtig entwickelt hat (Fig. 3, Tar. II). Es tritt bei naeh 
v a n G i e s o n gefgrbten Schnitten eine gewisse Farbendifferenz zwisehen Rinde und Mark auf, 
indem sieh das Mark mehr brgunlich fgrbt. Die bessere Begrenzung bildet eine Reihe yon mgl~ig 
stark entwickelten Bintgef~$en und leicht gewucherten, stellenweise hiillenartig zusammenh~ngen- 
den Bindegewebsziigen. 

In der Rinde finder man nieht mehr den dentliehen Unterschied ]eder Zone. Gewisse Zellen 
gmppieren sieh meist zu rundlichen Ballen, manehmal zn der Oberfl~ehe parallelen Saulen. Beide 
Zellengruppen sind dutch ein Stroma mit KapiUaren umsehlossen. Die Zahl der Zellen in den 
Gmppen ist weehselnd, oft sehr gering. Jede Zelle ha~ einen relativ ldeinen, rundliehen Kern, 
zeigt an ilu'em Zelleib eine wabige Stmktur, ist demnach niehts anderes als eine entfettete Zelle 
der Zona faseieulata. Die Zellballen zeigen oft ein alveol~res Aussehen, indem die ZeUen am Stroma 
n~her liegen und ein Lumen in der Mitre freilassen. Es lassen sieh keine pigmentierten Zellen der 
Zona retieutaris naehweisen. So kann man sehlie$en, da$ die Rindensubstanz durch das waeh- 
sende Mark so stark zusammengedrgng~ and reduziert ist, dull hSehstens die Zellen der Zona fascieu- 
lata in verkiimmertem Zustande noeh iibrig geblieben sind. 

Im Marke tritt eine Hyperplasie und Polymorphie der Zellen neben einer Gefg$erweiterung 
und Blutungen hervor. Von der Grenze gegen die Rinde senden die mg$ig entwickelten Blut- 
gefgge ihre Xste naeh innen und die Bindegewebsziige feine Fortsgtze in die ngehste Umgebung ab. 
Die Markzellen, die sieh zu rundliehen Ba]len oder lgngliehovalen Strgngen angeordnet haben, 
liegen in den Kapillarmaschen, welehe hier allein das Stroma bflden. Die GrSSe der Zellen ist 
stellenweise sehr versehieden. Die Zellen sind oft undeutlieh begrenzt, haben tells rundliehe, tells 
polygonale Form. Ihr Protoplasma ist verh~ltnism~l~ig gro$, feinkSrnig und durch v a n G i e s o n 
dunkelbfiiunlich gefgrbt; es sehliel~t gelegenflieh gelbrStlieh gefgrbte Kolloidkugeln, die sieh aueh 
oft interzellular befinden, und selten Vakuolen in sich. Der Kern ist rundlieh und zeigt eine seharf 
begrenzte Kernmembran mit KernkSrperchen und Kerngertist. In einzelnen Zellballen und 
-str~ngen, wo die numerisehe Hyperplasie der Zellen sieh finder, sind jene gleiehmg$ig groSen Zellen 
dieht zusammengehguft. Herdweise oder zerstreut tritt  eine hypertrophierte, polygonale oder 
unregehn~l]ig gestaltete riesige Zelle mit polyehmmatischem gmSen Kern auf, yon dem oft ein 
ganzer Zelleib eingenommen ist. Manchmal kommen aueh vielkernige Riesenzellen vor. Es gibt 
auch solche Riesenzellen, welche zwei oder mehrere groSe Kerne enthalten. Die Form dieser 
gro$en Kerne, die oft exzentriseh liegen, ist ebenfalls mannigfaltig, tells oval, tells l~nglieh 
gekrfimmt, oft unregelm~l~ig. Wieder andere Keme enthalten Vakuolen in sieh, so da$sie eine 
Ringform zeigen. In einem Zellballen finden sieh auch die gew5hnliehen Markzellen neben der 
Riesenzelle. Da die Chromiemng der Markzellen nieht zweekm~$ig zustande kam, konnte man 
nieht dureh Fgrbung mi~ polyehromem Methylenblau einen grasgrtinen Ton an ihnen kon- 
statieren, 

Die diinnwandigen Blutgefgl~e sind besonders gegen die Mitre bin stark gefiillt. ]~inige Venen 
enthalten eine homogene, dutch v a n G i e s o n sehwaeh brgunlieh ge~grbte, geronnene, serSse 
Masse. Im Stroma und interzellular finden sieh noeh frisehe Blutungen. In der ungefghr mittleren 
Pattie des Markes treten bier und da hgmorrhag~sehe Infiltrationsherde auf, wo die Anordnung 
der Zellen ganz zerst5rt wird, die Zellen selbst verwasehen aussehen und ihre Fgrbbarkeit ein- 
gebfi~t haben. Dort kommt eine leiehte, reaktive Bindegewebswueherung vor (Fig. 4, Taf. I!). 

Eine diffuse Infiltration yon gelapp~en Leukozyten tritt stellenweise im Mark auf. Diese 
Leukozyten finden sieh aueh im Lumen yon Gefg~en. Daneben sind kleine Lymphozyten vor- 
handen. Das Vorkonnnen dieser beiden Zellarten h~ngt vielleieht yon der Xnderung der Zirkula- 
tions- und sonstigen Ernghrungszust~inde im Turaorgewebe ab. 
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Aus dem Befunde kann man schlie6en, dal~ es sieh beim vorliegenden Neben- 
nierentumor um eine primgre Hyperplasie der Markzellen, einen ehrombraunen 
Tumor, handelt und die ~Iarkzellen sieh gleieh in die Gesehwulstzellen umge- 
wandelt haben. 

In Anbetraeht des mikroskopisehen Befundes sehlieI3e ieh mieh im grogen 
und ganzen der R e e k 1 i n g h a u s e n sehen Ansieht an, obwohl nut bei den 
kleineren in der Kutis sieh befindenden Tumoren die Entstehung des Fibroms aus 
einer Wueherung des Endoneuriums ohne Sehwierigkeit zu verfolgen war, w~thrend 
die Nervenfasern bei den grOgeren Gesehwulstknoten vermi6t wurden. Uber das 
weitere Sehieksal der Nervenfasern, ob sie degenerierten oder sieh gar nieht ver- 
anderten, kann ieh nieht sagen. Wohl aber ist ihre Reduktion dutch Druek des 
waehsenden Tumors anzunehmen. Ein Ubertritt des fibromatSsen Prozesses aus 
den Nervenseheiden auf das umgebende Hautgewebe (,,die Seheide benaehbarter 
zylindriseher Gebilde") land start, wie R e e k 1 i n g h a u s e n angibt. Es land 
da immer eine Wueherung des endoneuralen Bindegewebes, wo die Seheiden der 
Haarb~lge, der Talgdriisen- und Sehweigdriisenggnge sowie der Blutgefgge sieh 
verdiekten, so dal~ man den Eindruek erMlt, da6 es sieh hier um eine sekund~tre 
Wueherung tier Bindegewebsseheiden der Hautanhangsgebilde und der Blutgefgge 
handelte. ~r diesem Standpunkte spreehe ieh zwar gegen die Ansiehten yon 
L a h m a n n und seinen Anhgngern, doeh sehlie6e ieh nieht die passive Beteiligung 
der Hautanhangsgebilde und Blutgefgl~e an der Fibrombildung aus. Dieses Ver- 
halten lie6 sieh ohne weiteres bei den grOgeren Tumorknoten erkennen, welehe 
aus zwei Gewebsarten yon versehiedener Struktur, n~tmlieh aus diehten Binde- 
gewebsziigen und Ballen yon loekeren Fibrillenbiindeln, zusammengesetzt waren; 
und an dem Aufbau der ersteren diehten Gewebsart beteiligte sieh die Binde- 
gewebsseheide der Blutgefgge und Sehweigdri~senggnge. Das Tumorgewebe war 
dutch Kresylviolett mehr fgrbbar als die umgebende Haut; doeh zeigte sieh bier 
nirgendwo eine muzinOse Vergnderung. Die Mastzellen kamen bei den gr56eren 
Tumorknoten in einer ungeheuer grol3en 3genge vor, und zwar vorwiegend in ihren 
diehten Bindegewebsztigen. Das Protoplasma dieser Zellen war versehiedengestaltig 
und hgutig riesig groin, ohne jedoeh sogenanntes Spongioplasma oder I-Iiillplatte 
zu zeigen. Das Tumorgewebe war yon elastisehen Fasern vollst~ndig frei, wfihrend 
sie in der umgebenden Haut im normalen Zustande vorkamen. Das sprieh~ far 
die Angabe ~=on H a 11 o p e a u u. a. Die Blutgef~ge sind naeh U n n a s An- 
gabe erweftert, was t t e  11 e r nieht zugibt. In dieser Beziehung stellte es sieh 
beim vorliegenden Falle zugunsten des ersten Autors heraus, dab die Blutgef~ge 
in den gr66eren Tumorknoten m~gig erweitert waren. Die Lymphbahnen waren 
in loekeren Fibrillenballen stark entwiekelt und erweitert. 

Wenn man die Nebennierengesehwulst in vofliegendem Falle genau betraehtet, 
so kommt heraus, dab es sieh um eine prim~re atypisehe Hyperplasie der el~rom- 
braunen Zellen mit Aussehlug der tertigen Nervenelemente handelte. Infolge der 
gewaltigen Vergr/5$erung des 3darkes wurde die Rinde so reduziert, dab die Zona 
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faseieulata in einem gewissen verkfimmerten Zustande noeh t~brig blieb. Der 
Befund am l~Iark ist dem des S t a n g 1 sehen Falles yon Tumor der Z u e k e r - 
k a n d 1 sehen sympathisehen Nebenorgane und den bekannten F~llen yon Neben- 
niarenmarkgesehwulst ( 3 l a n a s s e ,  M a r e h a n d ,  S u z u k u ,  B e r d e z )  
ziemlieh ahnlieh. An unserem Falle konnte man kain Eintreten der Gesehwulst- 
zellen in Venen naehweisen. Indes der Umstand, dal~ die eine Abkapselung des 
"hyperplastisehen Markes nieht stark entwiekelt und in der mittlerenPartie desselben 
sehon eine Blutung mit beginnender Nekrose des anstogenden Parenehyms einge- 
treten war, sprieht gegen die benigne Natur der Gesehwulst. Die 3~arkzellen 
sehlossen manehmal eine kolloide Kugel ein, die aueh interzellular abgestogen wurde. 
Welehe Beziehung diese Kugel zum biologisehen Zustande tier Markzellen hatte, 
lasse ieh often. Die Markzellen waren an und ft~r sieh zweifeltos in Gesehwulstzellen 
umgewandelt. Ob solehe Dathologiseh ver~nderten Zellen ebanfalls die normale 
Funktion, die Produktion des Adrenalins, bewirken kSnnten, bedarf noeh der Au~- 
kl~rung, obwohl die bisherigen Tatsaehen wahrseheinlieh maehen, dal~ gewisse 
Nebennierentumoren Adrenalin produzieren kSnnen. Das ist wohl so aufzufassen, 
dag in einem gewissen Stadium der Tumorentwieklung dureh abnorme Reizung 
der noeh intakten Markzallen und dutch Sekretion der Tumorzellen eine Uber- 
produktion des Adrenalins stattfinden k6nnte. Abet im spateren Stadium, wo im 
Tumorgewebe Blutung und an@re regressive Varanderungen einge~reten sind, 
wird die Adrenalinproduktion nieht mehr vor sieh gehen und die Symptome einer 
mangelhaften Nebennierenfunktion werden auftreten. Ob im vorliegenden Falle 
die zahlreiehen eigent~imliehen vielkernigen Riesenzellen gewissermagen ein Aus- 
druek der Funktionsvorgange waren, sei dahingestellt. Bei den Nebenrieren- 
blutungen kommen bakanntlieh starke Zeiehen yon Nebenniereninsuffizienz vor. 
Es ist also an die lVISgliehkeit zu denken, dal~ die H~morrhagie mit Ver~nderung 
der 3{arkzellen etwaige Ausfallsymptome ausgelSst hatte. 

Was nun die Entstehungsursaehe der R e e k 1 i n g h a u s e n sehen Krank- 
heir angeht, warden wir, da im vorliegenden Falle kliniseh keine diesbez~glieh zu 
verwertende Tatsaehe ermittalt ist, neben den anatomisehen Befunden die ein- 
sehl~gige Literatur in kritisehe Erw~gung ziehen mfissen. Besehhftigen wir uns 
zun~ehst mit der Nebennierenerkrankung. Die Insuffizienz der Nebennieren- 
funktion hat offenbar versehiedene Symptome, unter andern Adynamie, Ka- 
ehexie und nervSse StSrungen zur Folge, welehe in gleieher Weise sowohl bei 
A d d i s o n seher Krankheit als aueh bei multiplen Hautfibromen auftreten. 
Nithin denken viele franz6sisehe Autoren sehon seit langem an einen engen 
Zusammenhang beider Erkrankungen, was abet anatomiseh bisher wenig gestfitzt 
war. Naeh A d r i a n  hatten sieh einzig in dam C h a u f f a r d s e h e n  Falle 
pathologisehe Verhnderungen der Nebenniere ergeben. Das ist freilieh kein 
Wunder, wenn man bert~eksiehtigt, dag grSgtenteils bei Fallen yon R e e k -  
1 i n g It a u s e n seher Krankheit die Autopsie fehlte undes  nieht ausgesehlossen 
seheint, da6 selbst bei der Sektion geringe Ver~nderungen h~ufig t~bersehen 
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worden sind. Es scheint mir die I~ebennierenerkrankung bei R e c k 1 i n g - 
h a u s e n sober Krankheit insofera eine wichtige Rolle zu spielen, als die Funktion 
der cltrombraunen Zellen, einer Art yon Sympathikusderivaten, dabei in h'gend- 
weleher Weise beeintr~ehtigt wird. Demnach rechne ieh auf die Erkrankung des 
ganzen chrombraunen Systems. In dieser Hinsicht ist es nicht notwendig, jedesmal 
eine Nebennierenerkrankung nachzuweisen, indem die chrombraunen Zellen irgend- 
eines Sympathikus erkrankt sind. Es geht vielleicht zu weit, wenn man annimmt, 
da]~ die Neurofibromatose auf den Boden der Erkrankung des chrombraunen 
Systems entwickelt ist. Vielmehr ist so zu denken, dal~ die Ursaehe der ]etzteren 
Erkrankung wahrseheinlich in demselben Reize zu finden ist, der zur Fibromatose 
der l~erven f/ihrt. So steht der ehrombraune Tumor in gleichem Range mit mul- 
tiplen ttautfibromen und Fibromen sowohl des Zentralnervensystems als der 
sympathischen Geflechte der inneren Organe. Es ist dann die R e c k 1 i n g - 
b a n  s e n sehe Krankheit als eine Systemerkrankung anzusehen, die von jedem 
Punk~e der Kette der zerebrospinalen, sympathischen und peripherischen .Nerven 
sowie yon den ehrombraunen Zellen ihren Ausgang nehmen kann. Diese Auf- 
fassu~ag declct gewissermal~en beide Theorien - -  die toxisehe Theorie und die der 
prim~ren Sympathikuserkrankungen - -  a]s Ursache der l~eurofibromatosis und 
erkl~i~ eine Reihe yon sogenannten Symptomen zweiter Ordnung (wie Ern~ihrungs- 
stSrung, intellektuelle StSrung, gastrointestinales Leiden, gewisse SehstSrungen, 
Kopfsehmerz, tfr~impfe, depressive Zust~nde, sexuelle Ve~'~nderung). 

~ach dieser Ansieht ist eine gewisse Erln'ankung des Sympathikus und der 
]N=ebenniere a]s eine Teilerseheinung der R e e k 1 i n g h a u s e n schen Krankheit 
aufzufassen. Die Entstehungsursache ist wahrseheinlich in kongenitaler Anomalie 
bzw. in einer Mil~bildung in weiterem Sinne zu suehen, wie man seit langem an- 
nimmt. Diese Annahme wird in unserem Falle dutch das Vorhandensein yon 
Kyphoskoliose und Hau-~pigmentation unterstiitzt. S o 1 d a n ist geneigt, die 
Pigmentflecke auf den gleichen nervSsen Einflul~ wie die Neurofibromatose zurfiek- 
zuftihren. Es liegt abet der Gedanke nahe, dal~ sie eine gewisse Beziehung zur 
Erkrankung des chrombraunen Systems hat, wenn nan folgende Punkte in Betracht 
zieht: den Naehweis von N e u b e r g,  dal~ dureh Einwirkung eines Fermentes 
das Adrenalin in einen braunen Farbstoff umgewandelt wh'd, und die Versuchs- 
resultate yon Z ii 1 z e r und L i e h t w i t z, die durch Adrena]ineinspritzung 
eine Pigmentation der ~asen- und Lippenhaut hervorgerufen haben. Bei der 
Patientin yon A d r i a n s Fall sollte seit Beginn der Gravidit~t die Pigmen- 
tierung neben der Vermehrung der Hautfibrome zugenommen haben. Ob dies 
anch fiir unseren Fall gait, ist unbekannt. 

Fa6t man endlieh die wesentlichen Befunde in kritiseher Erw~gung zusammen: 
so ergibt sich folgendes: 

1. Die mnltiplen Hautfibrome gingen yon den Bindegewebsseheiden tier 
Nerven aus. Eine Beteiligung der Nervenfasern land nieht start. 



74  

2. D ie  t I a u t a n h a n g s g e b i l d e  u n d  die B l u t g e f h g s  b e t e i l i g t e n  s ieh s e k u n d h r  a n  

den  f i b r o m a l S s e n  P rozes sen .  

3. I n  d e n  t t a u t f i b r o m s n  t r a t  k e i n e  muzinOse  Ver i~nde rung  ein,  o b w o h l  sic 

y o n  de r  u m g e b e n d e n  I t a u t  t i n k t o r i e ] l  v e r s c h i e d e n  w a r e n .  Z a h l r e i e h e  grol~e i g a s t -  

ze l len  k a m e n  be i  d e n  g r S g e r e n  T u m o r k n o t e n  vor ,  j e d o e h  liel~en s ich  k e i n e  soge-  

n a n n t e n  H i i l l p l a t t e n  n a e h w e i s e n .  L y m p h b a h n e n  u n d  Blutgefi~l~e (die  l e t z t e r e n  

rim" be i  grOgeren  T u m o r e n )  w a r e n  e rwe i t e r t .  V o n  e l a s t i s e h e n  F a s e r n  w a r  das  

F i b r o m g e w e b e  g a n z  frei.  

4. W a s  die G e s c h w u l s t  der  N e b e n n i e r e  a n l a n g t ,  so e r g a b  s ieh  e ine  p r i m h r e  

H y p e r p l a s i e  u n d  P o l y m o r p h i e  de r  Markze l l en ,  b i s  zu r  A u s b i l d u n g  r iesengrol~er ,  

v i e l k e r n i g e r  Zellen.  E s  h a n d e l t e  s ieh  h i e r  u m  eine  G e s c h w u l s t  m a l i g n e r  N a t u r  

w e g e n  unvo l l s t i~nd ige r  A b k a p s e l u n g  u n d  B l u t u n g e n .  

5. V o n  de r  A u f f a s s u n g  a u s g e h e n d ,  dal~ die E r k r a n k u n g  des c h r o m b r a u n e n  

Gewebes  ~ls z u m  ~ o r b u s  R e c k 1 i n g h a u s e n gehSr ig  g e r e e h n e t  w e r d e n  soil, 

b e t r a c h t e  i eh  das  V o r k o m m e n  de r  c h r o m b r a u n e n  G e s e h w u l s t  des  N e b e n n i e r e n -  

m u r k e s  als e ine  w i e h t i g e  T e i l e r s ehe i nung ,  n i c h t  als e ine  zufii l l ige Komplika~cion.  

D i e s  erkli~rt u n g e z w u n g e n  w e n i g s t e n s  e ine  R e i h e  y o n  s o g e n a n n t e n  S y m p t o m e n  

zwe i t e r  O r d n u n g .  I n  b e t r e f f  de r  E n t s t e h u n g s u r s a e h e  sch l iege  i ch  r e i ch  de r  d y s -  

~ r o p h i s c h e n  T h e o r i e  an.  

L i t e r  a t u r .  

A d r i a n ,  lJber allgemeine Neurofibroma'ose und ihre Komplikationen. Beitr. z. klin. 
CI r .  Bd. 31, 1901. - -  D e r s e 1 b e ,  Sammelreferat tiber Neurofibromatosc. Ztlbl. f. Grenzgeb. 
d. l~{ed, u. Chir., 1903. --- B o r s t ,  Lehre yon den Geschwiilsten, 1902. - -  B r u n s ,  Ge- 
schwtilste des Nervensystems, 1908. - -  C h a u f f a r d ,  zit. nach Ach'ians Sammelref. - -  D a - 
g o n e t ,  Uber eine seltsne Gsschwulstbildung in dsr Nebenniere. Ztsehr. f. Heilk. Bd. 6, 1885. - -  
H a 11 o p e a u ,  zit. nach Adrians Sammslref. - -  t I  ~ r b i t z ,  lV[ultiple Neurofibromatosis, 
1909. - -  H e 11 e r ,  Die path. Anatomic der H~ut bei Nervenkrankh. Jaeobsotm u. A.s Handb. 
d. path. Anat. des N., 1904. - -  H i n t z ,  Zur Kenntnis des Morb. Recklingh. Wien. klin. Wschr. 
1909. - -  K r i e g e ,  tJ'ber das VerhMten der Nervenf. in den multiplen Fibromsn der Haut und 
in den Neuromen. Virch. Arch. Bd. 108, 1887. - -  K ~ s ~ e r ,  ij-ber Gliome der Nebenniere. 
Virch. Arch. Bd. 180, 1905. - -  L a h m a n n ,  Die multiplen Fibrome in ihrer Beziehung zu den 
Neurofibromen. Virch. Arch. Bd. 101, 1885. - -  L i c h t w i t z ,  t~ber sinen Fall von Sklero- 
dermic und Norb. Addisoni usw. Arch. f. klin. Ned. Bd. 94, 1908. - -  l~f a n a s s e,  lJber d. 
hyperplast. Tumoren der Nebenniere. Virch. Arch. Bd. 133, 1893. - -  l~'I a r c h a n d ,  Beitr. z. 
Kenntnis der Glandula carotica und der Nebsnniere. Virch. Festschr. 1891. - -  0 r t h ,  Lehrb. 
d. spez. path. Anat., 1893/94. - -  v. 1% e c k 1 i n g h a u s e n ,  Uber die multipl. Fibrome der 
Haut  und ihre Beziehungen zu den multipl. Neuromen. 1882. - -  S o 1 d a n ,  Lshre yon tier 
histogenet. Einheit der Neuromata, tier Fibromata mollusca u. d. Elephantiasis eongenit. 
neuromat. Inaug.-Diss., 1896. - -  S t a n g l ,  Zur Pathologic der Nebenorgans des Sympathikus. 
Vm'h. d. path. Ges. 1902. - -  S u z u k i ,  Der chromaffine Tumor des Nsbennierenmarks. Berl. 
Nin. Wsehr. 1909. - -  W e i c h s e 1 b a u m ,  Ein gangliSscs Neurom der Nebcnniere. Virch. 
Arch. Bd. 85, 1881. - -  W e s t p h a 1 e n ,  Multiple Fibrome der Haut und Nerven usw. Virch. 
Arch. Bd. 110, 1887. - -  W i e s e 1, Beitr. z. Anatomis und Entwicklung d. msnschlichen Neben- 

1 ifiere. Anat. Heft 1902. - -  D e r s e 1 b e ,  Zur Pathologic des chromaffinen Systems. Virch. 
Arch. Bd. 176, 1904. - -  D e r s e 1 b e ,  Bemerkungen.zur _~rbeit Kiisters ,jJ-ber Gliom dsr Nsben- 
nieren ''. Virch. Arch. Bd. 180, 1905. - -  Z u s e h ,  Ein Beitrag zur Lehre ~-on den multipleu 
Fibromen und ihrer Beziehung zu den Neurofibromen. Virch. Arch. Bd. 160, 1900. 



75 �84 

E r k l g r u n g  d e r  h b b i l d u n g e n  a u f  T a f .  I I .  

Fig. 1. Das in der Kutis liegende kleine Fibrom mit Nervenfasern in seiner Mitre; W e i g e r t s 
Markseheidenfgrbung, 125 faehe Vergr. 

Fig. 2. Der Fibromknoten, bei welehem der Anteil von diehten Bindegewebsziigen und loekeren 
Fibrillenballen deutlieh zu unfcerseheidenist; v a n G i e s o n sehe Fgrbung 23 facile Vergr. 

Fig. 3. Die Grenzstelle der reduzierten Rinde und des hyperplastisehen Markes der Nebelmiere; 
im Mark sind u. a. die hypertr0ptfierten, grol3kernigen Zellen und die eine homogene Masse 
enthaltende Vene naehweisbar, v a n G i e s o n s Fgrbung, 60 faehe Vergr. 

Fig. 4. Die Mmorrhagiseh infiltrierte Partie im ehrombraunen Tumor, wo die Zellenanordnung 
verwirrt ist und eigentttmliehe riesige Zellen mit gro6en Kernen sieh finden, kFgrbung 
naeh v a n G i e s o n ,  100 faehe Vergr. 

III. 

Der prim ire Leberkrebs. 
(Arts dem II. Path.-anatom. Institute der Universit~tt ia Budapest.) 

Von 

Dr. M a x  G o l d z i e h e r  und Dr. Z o l t ~ n  v. B 6 k a y ,  
Assistenten des Institutes. 

(Hierzu 10 Textfiguren.) 

Die Iq'age des prima.ten Leberkrebses ist in ihrer heutigen Form erst durch 

Kl~rung jener Prinzipien gestellt worden, naeh we]ehen die Annahme einer p r i - 

m ~ r  e n Gesehwulstbildung innerhalb eines Organes fiberhaupt angenommen 

werden kann. In  der hlteren Literatur  herrschte ia bekanntlieh, besonders den 

Leberkrebs betreffend, die grSgte Verwirrung, und erst neueren Arbeiten war es 

vorbehalten, Kl~rung zu bringen. 7 ~ 

Von gl"51~ter Wieht igkdt  war vor allem die Tatsaehe, da6 der prim~re Leber- 

krebs eine eigenflich seltenere Lokalisation des Karzinoms darstell*, im sehroffen 

Gegensatz zu dem so ungemein h~ufigen und ausgeddmten Vorkommen der meta-  

sta~isehen Leberkarzinose. 

Ohne auf das Vorkommen des Leberkrebses statistiseh ngher einzugehen, 
erwghnen wit kurz einige Daten:  Nach H a n s e m a n n s ,  sowie R i e s e n - 

f e 1 d s Zusammenstellungen des Berliner Sektionsmaterials betragen die Leber- 

krebse 2,65% aller Obduktionsbefunde, und sind nut  2,3% derselben als primgr 

anzuspreehen, was ein Verhgltnis zu den anderweitigen Erkrankungen yon nieht 

ganz !~%o ausmaehen wfirde. 0 r * h hat te  unter 713 Xrebsf~llen nut  2 = 0,28% 
prim are Leberkrebse. 

Diesml deutlieh spreehenden und auf grtindlieher Siehtung des Material 
beruhenden Zahlen gegeniiber verlieren die ~lteren Angaben, so z. B. yon R o k i - 

t a n s k y ,  der ein Verhgltnis yon 1 : 4 zwisehen prim~rem und sekundgrem Leberkrebs 
bereehnet, wohl d le  Beweiskraft. Bert~eksiehtigt mug  abet werden, da6 das 
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