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(Eingegangen am 25. Mai 1936.)

Im Pathologischen Institut in Diisseldorf wurden in den letzten Jahren
4 Falle von bosartigen Tumoren des Nebennierenmarkes bei Kindern
beobachtet, die zu einem eingehenden Studium der Histologie dieser
Geschwiilste Anla} gaben. Obwohl auch in den letzten Jahren, abgesehen
von der Darstellung im Handbuch der speziellen pathologischen Ana-
tomie durch Dietrich und Siegmund, in der Literatur iiber eine Reihe
derartiger Geschwiilste berichtet wurde (Berblinger, Herweg 1917,
Barnewitz 1922, Esser 1925, Capaldi, Matzdorff 1927, Biilbring, Blumen-
saat 1928, Mittelbach und Szekely 1935), konnte doch das zuerst von
Herxheimer durch Silberimprignation nachgewiesene Vorkommen von
Nervenfibrillen in diesen Geschwiilsten mit Sicherhei! offenbar nur mehr
in dem von Biilbring mitgeteilten Falle bestitigt werden. Da es Biilb-
ring dariiber hinaus moéglich war, charakteristische Korbzellbildungen in
einem Neuroblastom aufzufinden, mufite das hiesige Material einer ein-
gehenden speziellen Untersuchung unterzogen werden. Diese fithrte zu
neuen Befunden, die eine Mitteilung notwendig erscheinen lassen.

Die Auffassung der bosartigen Tumoren der Marksubstanz der Neben-
nieren hat im Laufe der Zeit eine weitgehende Wandlung durchgemacht.
Die urspriingliche Deutung der Tumoren als Rundzellensarkome oder
als Lymphosarkome wurde, seit Ribbert und Kiister 1905 die Geschwiilste
vom Syrapathicus ableiteten, endgultig fallen gelassen. Rébbert und
Kiister fafiten die faserige Zwischensubstanz in den Geschwillsten als
Gliafasern auf und bezeichneten demgeméfl die Geschwiilste als Gliome.
Erst Wright (1910) zeigte, dafBl diese Geschwiilste der Nebennierenmark-
substanz in die Gruppe der Neuroblastome einzuordnen seien.

Pick und Bielschowsky (1911), sowie Landaw (1912) grenzten unter
den Neuromen der Nebennierenmarksubstanz ausgereifte (Ganglioneu-
rome) und unausgereifte Formen (Neuroblastome) voneinander ab. Die
endgiiltige Klassifizierung der Geschwiilste wurde aber erst mdglich,

1 Arbeit auf Anregung von Dozent Dr. Randerath.
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nachdem es Herxheimer (1914) gelungen war, in einem unausgereiften
Tumor der Nebennierenmarksubstanz durch Silberimprégnation zu
beweisen, dafl die von Ribberf und Kiister fiir Glia gehaltene faserige
Zwischensubstanz aus Nervenfasern besteht. Damit war der letzte
Beweis fiir die Herkunft der Geschwiilste aus der Sympathicusanlage
der Nebennierenmarksubstanz geliefert und die Stellung der Geschwiilste
im System endgiltig fixiert.

Endlich zeigte Robertson (1915), dal es zwischen den ausgereiften
Tumoren der Marksubstanz der Nebenniere, den Ganglioneuromen, und
den unausgereiften Tumoren, den Neuroblastomen, Uberginge gibt, die
man in einer besonderen Gruppe als Ganglioneuroblastome zusammen-
fassen kann. Diese Ganglioneuroblastome haben eine Bearbeitung durch
von Fischer erfahren.

Somit Jassen sich die nicht chromaffinen Tumoren, die der Sympathi-
cusanlage der Nebennierenmarksubstanz entstammen, nach dem Stande
unserer Kenntnisse und den in der Literatur mitgeteilten Angaben und
nach den vorhandenen Einteilungsvorschligen wie folgt klassifizieren:

L. Die Neuroblastome:

a) Das Sympathogoniom, b) das Sympathoblastom.

II. Die Ganglioneuroblastome.:

1. Ausreifende Formen:

a) Das Ganglioneuroma immaturum, b) das Ganglioneuroma imper-
fectum.

2. Teilweise ausreifende Formen:

a) Das Neuroblastoma gangliocellulare, b) das wuchernde Ganglio-
neurom.

III. Das Ganglioneuroma simplex.

Fassen wir kurz die charakteristischen Kennzeichen fiir die einzelnen
in dieser Aufstellung enthaltenen Geschwulstarten, so wie sie sich in
der neueren Literatur darstellen, zusammen, so laBt sich folgendes fest-
stellen :

ad 1. a) Das Sympathogoniom besteht aus kleinen, lymphocyteniahn-
lichen Zellen mit dunklem, chromatinreichem Kern und sehr schmalem
Protoplasmasaum, den Sympathogonien, zwischen denen vereinzelt etwas
groflere Zellen mit hellem, teils blischenférmigem Kern und breiterem
oder auch ganz schmalem Protoplasmasaum, Zellen, die somit den Sym-
pathoblasten entsprechen, vorhanden sein kénnen. Zwischen den Zellen
finden sich Fasern, die sich in manchen Fillen durch die Silberimprig-
nation als Nervenfasern erweisen lassen. Die Fasern kénnen sich zu
Knéueln verdichten, um die sich die Zellen rosettenférmig gruppieren.
In anderen Fallen lassen sich Fasern mit der Silberimprignationsmethode
nicht darstellen.

ad I. b) Im Sympathoblastom hat sich das zahlenméBige Verhaltnis
der beiden Zellformen umgekehrt. Der etwas hoher differenzierte
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Sympathoblast iiberwiegt. Sympathogonien sind spérlich vorhanden
oder fehlen ganz. Der Faserreichtum nimmt in manchen derartigen Ge-
schwiilsten zu, die Fasern kénnen zu kleinen Biindeln zusammengelagert
sein. Auch die rosettenférmige Anordnung der Zellen ist in einem Teil
der Fille deutlicher zu erkennen.

Es konnen also — entsprechend der verschiedenen histologischen
Struktur der Sympathogonien und der Sympathoblasten in der normalen
Entwicklung der Marksubstanz der Nebenniere — Geschwiilste aus den
ginzlich unreifen embryonalen sympathischen Mutterzellen der Neben-
nierenmarksubstanz und solche aus ihren etwas hoheren Ausreifungs-
graden voneinander abgegrenzt werden, zwischen denen selbstverstind-
lich Uberginge vorhanden sein miissen und auch tatsichlich vor-
kommen.

ad II. 1. a) Einem Entwicklungsstadium zwischen Sympathoblast
und ausgereifter sympathischer Ganglienzelle entspricht unter den Tu-
moren das Ganglioneuroma tmmaturum, eine Geschwulst, in der die weitere
Ausdifferenzierung der Sympathoblasten begonnen hat. Dementsprechend
finden sich in diesen Tumoren in den meisten Féillen neben den unreifen
Zellformen mehr oder weniger zahlreiche (Ganglienzellen. Dabei soll
das Fehlen von Pigment in diesen Ganglienzellen ein Zeichen fiir ihre
mangelnde Reife sein. Auch die Entwicklung der Nervenfasern ist
weiter fortgeschritten.

ad I1. 1. b) Das Ganglioneuroma imperfectum unterscheidet sich histo-
logisch vom Ganglioneuroma simplex nur dadurch, dal man neben einer
iberwiegenden Mehrzahl von ausgereiften, pigmenthaltigen Ganglien-
zellen kleine Haufen von Sympathicusbildungszellen findet.

Neben diesen beiden gutartigen Geschwiilsten, unterscheidet von
Fischer, der die Einteilung der unter II. zusammengefafiten Ganglio-
neuroblastome vorgeschlagen hat, in dieser Gruppe noch zwei bosartige
Tumoren.

ad I1. 2. a) Das Neuroblastoma gangliocellulare soll so zustande kommen,
daB im Stadium der Ausdifferenzierung von Sympathoblasten zu reifen
Ganglienzellen, also in Tumoren, die dem Ganglioneuroma immaturum
zuzurechnen wiren, die Bildungszellen, anstatt sich weiter auszudifferen-
zieren, bosartig zu wuchern beginnen. Daneben kénnen sich auch die
weiter entwickelten Zellformen an der Wucherung beteiligen. Histo-
logisch findet man neben Haufen von Sympathogonien und Sympatho-
blasten mehr oder weniger zahlreiche typische und atypische Ganglien-
zellen, die aber nie Pigment enthalten.

ad I1. 2. b) Das wuchernde Ganglioneurom soll aus dem Ganglioneuroma
imperfectum so entstehen, daf die liegengebliebenen Bildungszellen sekun-
dér zu wuchern beginnen und zunéichst den urspriinglichen Tumor in-
filtrierend durchwachsen (v. Fischer).
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ad ITT. Die voéllig ausgereiften Tumoren dieser Reihe, die Ganglio-
neurome, bieten keine Schwierigkeiten und bediirfen keiner besonderen
Besprechung.

Bei unseren Beobachtungen handelt es sich ausnahmslos um Ge-
schwiilste, die in die Gruppe der unausgereiften Tumoren der Nebennieren-
marksubstanz, der Neuroblastome, einzuordnen sind. Im folgenden werden
uns demnach nur noch die Geschwiilste dieser Gruppe, die Sympatho-
goniome und die Sympathoblastome, beschéftigen, wahrend die von
von Fischer aufgeteilte Gruppe der Ganglioneuroblastome ebenso wie die
Ganglioneurome unberiicksichtigt bleiben.

Nachdem es Herxheimer gelungen war, in einem Neuroblastom sichere
Nervenfasern mit charakteristischen runden oder spindelférmigen Ver-
dickungen in ihrem Verlauf oder an den Enden nachzuweisen, konnte
nach den Mitteilungen im deutschsprachigen Schrifttum nur mehr Biilb-
ring durch Silberimprignation in einem Neuroblastom der Nebenniere
Nervenfasern zur Darstellung bringen. Uber die schon von Heraheimer
erhobenen Befunde hinaus konnte Biilbring durch den erstmaligen Nach-
weis charakteristischer ,,Korbzellen in der von ihr beschriebenen Ge-
schwulst eine weitere Stiitze fiir die Natur der Faserbildungen als Nerven-
fasern geben.

Eine wesentliche, bisher nicht geloste Frage ist die nach dem Zu-
sammenhang zwischen Nervenfasern und Geschwulstzellen. Herxheimer,
der diese Frage schon anschnitt, konnte Zusammenhinge zwischen den
Geschwulstzellen und den Nervenfasern nicht finden, nimmt aber trotz-
dem an, dall die Nervenfibrillen von priméren Neuroblasten ihren Ur-
sprung nehmen missen. Unsere Fille geben auch zu dieser Frage einen
wichtigen Beitrag.

Eigene Beobachtungen.

Fdll 1. Krankheitsverlouf: 21/, Jahre alter Knabe, der 2 Monate vor
dem Tode mit heftigen Leibschmerzen und Erbrechen erkrankte. Im
linken Oberbauch stellte man einen faustgrofen Tumor fest, der als
Nierensarkom gedeutet wurde. Bei dem Versuch der operativen Ent-
fernung des Tumors starb das Kind.

Sektionsbefund, S.807/33, Obd. Randerath (gekiirzt):

In der Gegend der linken Nebenniere findet sich eine weiliche, tumorartige
Gewebsmasse von ziemlich fester Konsistenz, die in der Mitte einen gelben Streifen
von erhaltenem Nebennierenrindengewebe aufweist.

Die rechie Nebenniere zeigt keine Verianderungen. Die Rinde ist leuchtend
gelb, das Mark scharf begrenzt, grauweil3.

An Stelle der linken Niere findet sich eine unmittelbar mit dem Geschwulst-
gewebe der linken Nebenniere in Znsammenhang stehende, fast faustgroBe, ganz
weiche, weilliche oder hamorrhagisch verfarbte Geschwulst, in der Nierengewebe
nicht mehr zu erkennen ist. Zum Teil ist das Geschwulstgewebe operativ entfernt.
In den Geschwulstmassen dieser Gegend finden sich zahlreiche GefdBunterbindungen.

Die rechte Niere ist frei von Geschwulstgewebe.
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(Die beiden Nebennieren, Nieren, die Ureteren, die Beckenorgane sowie die
groflen Gefalle mit den Lymphknoten wurden im Zusammenhang der Leiche ent-
nommen.)

Die Leber ist 480 g schwer, Kapsel glatt, Konsistenz fest, Farbe auffillig blaB-
gelbrot. Unter der Kapsel und auf der Schnittfliche finden sich mehrere erbsen-
bis gut kirschgrofie, grauweilliche oder vollkommen hémorrhagische, scharf be-
grenzte Geschwulstknoten. Gallenblase und Gallenwege zeigen keine Verinde-
rungen.

Die Lymphknotern an der Leberpforte, am Pankreas, sowie die gesamten retro-
peritonealen paraaortalen Lympbknoten sind ausnahmslos stark vergréBert, unter-
einander verbacken und in eine weilliche, ziemlich weiche, fischfleischahnliche
Geschwulstmasse umgewandelt, Zum Teil sind diese Geschwulstmassen hamor-
rhagisch zerfallen.

Ebensolches Geschwulstgewebe zeigen einige Lymphknoten in der Brusthéhle.

Eine fast kirschgroBe, zum Teil hamorrhagische Metastase findet sich in einem
Supraclavicularlymphknoten links.

Schidel, Rippen, Sternum, Wirbelkérper und rechter Oberschenkel sind makro-
skopisch frei von Geschwulstgewebe.

Die iibrigen Organe zeigen keine hier interessierenden Befunde.

Anatomische Diagnose. Zustand nach partieller Nephrektomie links und teil-
weiser Entfernung eines groflen Tumors der linken Nierengegend. Neuroblastom
der linken Nebenniere mit ausgedehnten Metastasen in der linken Niere, in den
gesamten intra- und rvetroperitonealen Lymphknoten, in einigen thorakalen und
einem supraclavicularen Lymphknoten links. Neuroblastommetastasen in der Leber.
Schwere allgemeine Andmie. Geringe katarrhalische Bronchitis mit umschriebenen
atelektatischen Herden in beiden Lungenunterlappen. Feintropfige diffuse Leber-
verfettung. Geringe Verfettung der Kupfferschen Sternzellen der Leber. Fein-
tropfige diffuse Verfettung der Herzmuskelfasern.

Mikroskopische Untersuchung der Geschwulst der linken Nebenniere
und der Geschwulstmetastasen,

Bei der Beschreibung der histologischen Préparate eriibrigt sich eine
Trennung des Primértumors von den Metastasen, da in allen Praparaten
der gleiche Aufbau zu erkennen ist. Bei Hdm.-v. Gieson- oder Hdm.-
Eosinfirbungen besteht die zellreiche Geschwulst zum Teil aus kleinen,
etwas ovalen, lymphocytendhnlichen Zellen mit stark gefarbtem, chro-
matinreichem Kern. Etwas reichlicher finden sich groBere Zellen mit
aufgehelltem Kern und breiterem Protoplasmasaum. ZahlenméBig sind
demnach etwas mehr Sympathoblasten als Sympathogonien in der Ge-
schwulst vorhanden. Hier und da finden sich typische Rosetten. An
manchen Stellen zeigt die Geschwulst eine alveoldre Struktur. Bei der
Silberimpragnation finden sich in allen Schuitten zwischen den Geschwulst-
zellen spérlich ganz feine, intensiv schwarz gefarbte, teilweise gestreckt,
teilweise wellenférmig verlaufende Fasern mit unregelméfBigen spinde-
ligen Verdickungen in ihrem Verlauf und an den Enden. IThre Anordnung
ist unregelmiBig, netzartig; auch dadurch sind sie leicht von Binde-
gewebsfasern zu unterscheiden.

Die Fixierung der Geschwulstzellen in chromsauren Salzen fallt, ebenso
wie die Weigertsche Markscheidenfarbung, negativ aus.
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Um die Beziehungen der gefundenen Nervenfasern zu den Geschwulst-
zellen einem genaueren Studium unterziehen zu kénnen, wurden eine

L #

L

Abb. 1. S.807/33, 21/, Jahre, &. Sympathoblastom. Korbgefiecht (a) um ecine Geschwulstzelle
Silberimprignation nach Bielschowsky. Mikrophotogramm.

Reihe von Bielschowsky-Pripa-
raten mit Eosin nachgefirbt.
Dabei traten die in den ein-
fachen Silberimprignationen
fast unsichtbaren Protoplasma-
anteile sehr deutlich hervor. In
solchen Praparaten gelang es —
ebenso wie in den einfachen
Bielschowsky-Praparaten, aber
deutlicher alsin diesen —leicht,
aullerordentlich charakteristi-
sche ,,Korbzellen (Abb. 1) zur
Darstellung zu bringen. Die
Geschwulstzellen selbst zeigten
feine Auslaufer, die die Eosin-
farbung aufwiesen. In einigen
Zellen fanden sich zarte, inten-
siv schwarz imprignierte Fa-
sern, die im Protoplasma der

Abb. 2, 8. 807/33, 2Y, Jahre, 4. Sympatho-

blastom. Ursprung einer Nervenfaser aus dem

Protoplasma eines Sympathoblasten. Silber-
impragnation nach Bielschowsky mit
anschlieBender Haem.-Eosinférbung.

Geschwulstzellen ihren Ursprung nahmen und ohne Frage als Nerven-
fasern gedeutet werden muBlten. Den Ursprung einer derartigen Nerven-
faser aus dem Protoplasma zeigt die Abb. 2.
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Es 148t sich in den von uns untersuchten Préparaten bestitigen, daf
die Korbgeflechte keine Nervenfaserendigungen darstellen, sondern dafl
sie hier, ebenso wie in normalhistologischen Praparaten (Stéhr jun.),
in den Verlauf von Nervenfasern eingeschaltet sind. In der Abb.1 ist
deutlich zu sehen, wie die Nervenfaser zur Zelle hinzieht, sie umkn#uelt
und wieder verlaft.

Vom normalhistologischen Standpunkt aus kommt den sehr viel-
gestaltigen Faserkorben keine besondere Bedeutung zu (Stohr), vielmehr
sind die Bildungen, wie schon van Gehuchten (1892) und Huber (1900)
angenommen hatten, als zufillige Verdickungen des Fasergewirres zu
betrachten.

Die Bedeutung des Nachweises von Korbzellen in Neuroblastomen
(Biilbring, unsere Beobachtung) liegt in erster Linje darin, dafl damit eine
weitere Sicherung des Beweises dafiir gefunden ist, daBl die Neurobla-
stome sich von der Sympathicusanlage ableiten. Dariiber hinaus mochten
wir glauben, dafl dem Vorhandensein mehr oder weniger reichlicher Korb-
zellen auch in der Richitung eine gewisse Bedeutung zuerkannt werden muf,
dafy wir in der beschriebenen, zweifellos sehr bosartigen Geschwulst einen
gewissen Grad einer Reifung des Geschwulstmateriales annehmen dilrfen.

Epikrise zu Fall 1.

Bei einem 21/, Jahre alten ménnlichen Kinde wurde bei der Obduktion
ein Neuroblastom der linken Nebenniere mit ausgedehnten Metastasen
in anderen Organen gefunden. Die histologische Untersuchung ergab,
daB zwar ein groBer Teil der Geschwulstzellen dem Typus der Sympatho-
gonien entsprach, daf aber die Mehrzahl der Tumorzellen als Sympatho-
blasten aufgefaB3t werden muBite. Dariiber hinaus war es moglich, einen
gewissen Grad der Ausreifung der bosartigen Geschwulst aus der Nach-
weisbarkeit von Nervenfasern, wie sie bisher nur von Herxheimer und von
Biilbring in je einer Beobachtung gefunden wurden, zu erkennen. Es
gelang ferner, charakteristische sog. , Korbgeflechte von Nervenfasern
um Geschwulstzellen herum aufzufinden und damit das Vorkommen
dieser bisher nur von Biilbring in ihrem Falle gesehenen Fasergeflechte
in Neuroblastomen zu bestétigen.

Endlich konnte in diesem Falle zum ersten Male der unmittelbare Ur-
sprung von silberimprdgnierbaren Nervenfusern aus den Geschwulstzellen
dadurch nachgewiesen werden, daf Praparate nach Bielschowskyscher Im-
prignation einer Eosinfirbung zur Darstellung des Protoplasmas der Ge-
schwulstzellen unterzogen wurden.

Fall 2 und 3. Die beiden Beobachtungen 2 und 3 zeigen eine so grofie
Ubereinstimmung des histologischen Befundes, daB nur der kurze Be-
richt iiber den Krankheitsverlauf und den makroskopischen Sektions-
befund fir die beiden Fille getrennt werden muB. Der histologische
Befund kann zusammengefallt werden.
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Fall 2. Krankheitsverlouf: Der 51/, Jahre alte Knabe erkrankte 1 Jahr
vor dem Tode zunichst mit unbestimmten Beschwerden. Sehr bald
traten Schmerzen auf, die vom Riicken in die unteren Extremititen
ausstrahlten und das Stehen unmdoglich machten. Allméhlich stellten
sich Stérungen der Stuhl- und Harnentleerung ein. 3 Monate nach Be-
ginn der Krankheit zeigte sich an der Stirn eine umschriebene Vor-
wolbung, sowie Knotenbildungen am Hinterhaupt.

Bei der Aufnahme in die Klinik bestand eine starke Auftreibung
des Bauches mit deutlicher Venenzeichnung. In der Gegend der Leber
und der Milz waren zahlreiche Knoten tastbar. Im Réntgenbild fanden
sich umschriebene Aufhellungen im kngchernen Schidel und in den
meisten Extremitidtenknochen. Das bei der Einlieferung in die Klinik
bewuBtlose Kind starb, ohne das BewuBtsein wiedererlangt zu haben.

Sektionsbefund, S.523/32, Obd. Randerath (gekiirzt): (Die Sektion muBte von
einem kleinen Bauchschnitte aus vorgenommen werden; die Ersffnung der Schadel-
hohle sowie die Untersuchung des Skeletsystemes konnte nicht durchgefithrt
werden.)

Bauchhéhle. Der Situs der Bauchhdhle 1aft sich von dem kleinen Bauchschnitt
aus nicht iiberblicken.

Milz. 42 g schwer, Konsistenz fest, Kapsel glatt. Die Zeichnung ist auf der
roten Schnittfliche deutlich zu erkennen.

Magen und Darm zeigen keine Verinderungen. Das Mesenterium ist wenig
fettreich, die Lymphknoten des Mesenteriums sind nicht vergroflert, auf der Schnitt-
flache graurstlich gefdrbt.

Die Bauchspeicheldriise ist in allen Abschnitten auffallend stark verdickt, von
derber, fester Konsistenz. Auf der Schnittfliche zeigt sie iiberall eine gleichmafige
grauweillliche, fischfleischahnliche Beschaffenheit mit mehreren umschriebenen
gelben Nekrosen von iiber Bohnengrofle. Die normale drisige Struktur des Pankreas
ist nirgendwo mehr zu erkennen.

Die Leber zeigt in der Kapsel, besonders an der Konvexitit, mehrere bis iiber
einpfennigstiickgrole, flache, aus einem weiBllichen, strukturlosen, geschwulstartigen
Gewebe bestehende Verdickungen, die nur ganz oberflichlich auf das Leberpar-
enchym tibergreifen. Lebergewicht 450 g. Konsistenz fest. Die Lappchenzeichnung
der sonst unveréinderten Schnittfliche ist nicht deutlich zu erkennen. Gallenblase
und Gallenwege sind unverdndert.

Die rechte Nebenniere ist entsprechend groB, die Rinde ist leuchtend gelb und
scharf gegen das grauweiBliche Mark abgesetzt.

Dagegen 1aBt die linke Nebemniere nirgendwo etwas von normaler Struktur
erkennen. Sie ist iber kinderfaustgroB, von ziemlich fester Konsistenz und ober-
flachlich glatt. Die Schnittflache zeigt ein ziemlich buntes Bild: man sieht ein
weibBliches, geschwulstartiges Gewebe, das in unregelmiBiger Weise von umschrie-
benen gelben Nekrosen und ausgedehnten Blutungen durchsetzt ist. Das geschwulst-
artige Gewebe der linken Nebenniere geht unmittelbar in groBe zusammenhiingende
Geschwulstmassen iiber, die im ganzen Verlauf der Aorta retroperitoneal nach
abwirts bis zum Becken sich erstrecken.

Diese in den gesamten retroperitonealen Lymphknoten vorhandenen, zum Teil
iber pflaumengroBen Metastasen lassen sich stellenweise noch voneinander ab-
grenzen; meist gehen die Knoten aber ohne jede Grenze ineinander iiber. Auf den
Schnittflachen zeigen sie die gleiche Beschaffenheit wie der Primértumor in der
linken Nebenniere.
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Die beiden Nieren lassen sich leicht aus der Faserkapsel ausschilen. Thre Ober-
flache ist glatt, graurot, blaB, die Schnittfliche zeigt eine deutlich sichtbare Zeich-
nung. Beide Nieren sind vollkommen frei von Metastasen.

(Beide Nebennieren, Nieren, die groSen Gefifle und die Beckenorgane wurden
im Zusammenhang der Leiche entnommen.)

Die Schleimhaut der Harnblase zeigt einige umschriebene Rotungen.

In einigen teilweise herausgenommenen Wirbelkorpern aus der Lendenwirbel-
siule findet sich auf der Sigefliche ein fast volliger Ersatz des myeloischen Markes
durch grauweifles, geschwulstartiges Gewebe.

Die iibrigen Organe, insbesondere diejenigen der Brusthohle, zeigen keine hier
interessierenden Verénderungen.

Anatomische Diagnose (Teilsektion). Neuroblastom der linken Nebenniere mit
ausgedehnten Metastasen in den retroperitonealen Lymphknoten, in der Leber-
kapsel, im Pankreas und im Skelet. Allgemeine Anamie. Schwere allgemeine
Abmagerung. Lungenblihung.

Fall 3. Krankheiisverlauf: Der 3 Jahre alte Knabe fiel einige Monate
vor der Kinlieferung ins Krankenhaus durch seine blasse Farbe und eine
gewisse Apathie auf. Dann zeigte sich in der linken Lendengegend eine
nicht schmerzhafte Geschwulst, die wegen ihres raschen Wachstums den
behandelnden Arzt veranlaBte, das Kind sofort der Klinik zu tiberweisen.
Hier wurde ein groBer, die ganze linke Bauchseite einnehmender Tumor
getastet, der tiber die Mittellinie nach. rechts hiniiberreichte, nach oben
hinter dem Rippenbogen verschwand und sich nach unten bis unter die
Interspinallinie herunter erstreckte. Die Geschwulst war nicht ver-
schieblich, die Oberfliche deutlich hockerig. Der am Tage der Ein-
weisung vorgenommene Operationsversuch muBite wegen Inoperabilitat
des Tumors abgebrochen werden. Am gleichen Tage starb das Kind.

Sektionsbefund, S. 906/35, Obd. Randerath (gekiirzt): (Die Sektion mulite eben-
falls von einem kleinen Bauchschnitt aus ausgefithrt werden. Schiidel und Skelet
konnten nicht seziert werden.)

Bauchhiéhle. In der ganzen linken Bauchseite, besonders im Oberbauch, be-
findet sich eine groBe, zusammenhingende Geschwulstmasse. Durch Betasten
lassen sich Leber, Milz und Pankreas von der Geschwulst abgrenzen, die genaue Lage
der Organe kann aber von dem kleinen Sektionsschnitt aus nicht fibersehen werden.

Die linke Nebenmiere ist in eine mannsfaustgrofie Geschwulst umgewandelt,
an deren Oberfliche deutlich ein Streifen von erhaltenem, leuchtend gelbem Neben-
nierenrindengewebe zu erkennen ist. Beim Einschneiden des Streifens gelangt man
sofort in weiBliches, ziemlich weiches, gleichmaBiges Geschwulstgewebe. Zum Teil
zeigt auch diese Geschwulst eine ausgesprochen himorrhagische Beschaffenheit.

Die linke Niere ist auf mehr als das Dreifache vergréBert. Die Oberflache zeigt
eine auffallend blasse, grauweiBe Farbe mit bis iiber einpfennigstiickgrofien, etwas
vorgewdlbten, weiBen oder himorrhagisch verfirbten Herden., Auf der Schnitt-
flache findet sich in der ganzen Ausdebnung der Niere unter der Kapsel ein bis
etwa 4 mm breiter Saum von erhaltenem Nierengewebe. Die ganze itbrige Schnitt-
flache ist von einer grauweiBlichen, hier und da von kleinen gelblichen oder groB8eren
hamorrhagischen Nekrosen durchsetzten Ceschwulstmasse eingenommen. Der
Ureter ist frei. Der groBe Geschwulstknoten der linken Nebenniere und die Tumor-
masse in der linken Niere lassen sich auf den Schnittflichen voneinander abgrenzen.

Die rechte Nebenniere ist entsprechend gro8, frei von Geschwulstgewebe. Die
Rinde ist von leuchtend gelber Farbe, das Mark ist grau.
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Auch die rechte Niere ist frei von Metastasen.

Die gesamten Lymphknoten neben der Aorta und an der Leberpforte, sowie die
Lymphknoten in der Umgebung des Pankreas sind bis iiber pflaumengro. Sie
zeigen auf den Schnittflichen tiberall ein weiflliches, weiches Geschwulstgewebe
von der gleichen Beschaffenheit wie dasjenige in der linken Nebenniere und der
linken Niere. Die intrathorakalen Lymphknoten und die Lymphknoten im und am
Becken sind unverandert.

Das Knochensystem konnte nicht eingehend untersucht werden. In einigen
flach angesigten Lendenwirbelkorpern waren keine Metastasen vorhanden.

Die iibrigen Organe zeigten keine in diesem Zusammenhang interessierenden
Befunde.

Anatomische Diagnose (Teilsektion). Neuroblastom der linken Nebenniere mit
ausgedehnten Metastasen in der linken Niere, in den gesamten retroperitonealen
Lymphknoten und den Lymphknoten an der Leberpforte. Allgemeine Anamie.
Allgemeine Abmagerung. Zustand nach operativer Freilegung der Geschwulst.

Mikroskopische Untersuchung von Fall 2 und 3.

Die in ihrem histologischen Verhalten vollkommen iibereinstimmen-
den Fille 2 und 3 zeigen ebenso wie der oben beschriebene Fall keine
Unterschiede im Gewebsbilde zwischen den Priméargeschwiilsten und den
Metastasen. Bei Hdim.-van Gieson oder Eosinfarbung sind die einzelnen
Geschwulstzellen deutlich etwas groBer, als die bekannten kleinen,
lymphocytendhnlichen Sympathogonien. Doch zeigen ihre runden bis
leicht ovalen Kerne einen fast gleichen Chromatingehalt wie die der
Sympathogonien. Die Protoplasmasiume sind sehr schmal, Auslaufer
sind kaum zu erkennen. Nur ganz selten trifft man Zellen, die die GroBe
der im Falle 1 beschriebenen Sympathoblasten erreichen und einen dem-
entsprechend hellen, chromatinarmen Kern aufweisen.

Die Mehrzahl der Geschwulstzellen nimmt demnach eine Zwischen-
stufe zwischen Sympathogonie und Sympathoblast ein, die jedoch nach
dem Verhalten des Kernes und des Protoplasmas offenbar dem Typus
der Sympathogonie nihersteht.

In der Anordnung der Geschwulstzellen zeigen die Tumoren des
Falles 2 und 3 eine geringe Verschiedenheit. Im Falle 2 sind die Zellen
oftmals so angeordnet, daB sie kleine rundliche Bezirke aussparen, doch
ist die Lagerung der Zellen am Rande nicht so charakteristisch, wie bei
den typischen Rosetten. Im dritten Falle konnten auch diese Andeu-
tungen von Rosettenbildungen nicht gefunden werden.

Haufig finden sich Zerfallserscheinungen an den Geschwulstzellen,
insbesondere an den Randern der schon makroskopisch deutlichen Ne-
krosen.

Trotz sorgfiltiger Anfertigung von Bielschowsky-Priparaten aus den
verschiedensten Stellen der Geschwiilste und ihrer Metastasen konnten
sowohl im Falle 2 als auch im Falle 3 Nervenfasern nicht nachgewiesen
werden.
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Epikrise zu den Fillen 2 und 3.

In beiden Fillen handelt es sich um ménnliche Kinder von 5/, bzw.
3 Jahren. In beiden Fallen war die linke Nebenniere der Sitz der ur-
spriinglichen Geschwulst. In beiden Fallen ist das histologisch Charak-
teristische ein ziemlich gleichformiges Bild aus Zellen, die den Sympatho-
gonien zugezGhll werden miissen, aber wohl ein wenig weiter differenziert
sind. Zellen vom Typus der Sympathoblasten sind jedoch nicht oder
nur ausnahmsweise gebildet worden. In beiden demnach aus sehr unreifen
Zellen zusammengeselzten Geschwiilsten
lassen sich Nervenfasern wicht nach-
weisen.

Fall 4. Krankheitsverlauf: Das erst
7 Wochen alte ménnliche Kind kam
mit’ einer grofen Geschwulst am Halse
links, die nach Angaben der Mutter
angedeutet schon bei der Geburt vor-
handen gewesen sein soll, in schwer
krankem Zustand in die Klinik. Eine
eingehende Untersuchung konnte nicht
stattfinden, da das Kind unmittelbar
nach der Einlieferung starb. Ein intra-
abdominaler Tumor wurde wahrend
des Lebens nicht festgestellt, vielmehr
wurde die Geschwulst am Halse fiir
eine Primérgeschwulst gehalten.

Sektionsbefund, S. 971/35, Obd. Loh: Bei
der Sektion wurde der Brustkorb im Zu-

Abb. 3. 8.971/35, 7 Wochen, &. Situs  sammenhang mit den Organen der Bauch-
der Brust- und Bauchhdhle. GroBes héhle wnd dem Tumor am Halse sowie
Sympathoblastom der rechten Neben- ,_ ) A i
piere unterhalb der Leber mit grogen  £roBeren Geschwulstknoten in der linken
Metastasen in den Halslymphknoten Axilla in toto ausgeschdlt und in der Form,
und den axillaren Lymphknotenlinks.  wie sie Abb. 3 wiedergibt, als Sammlungs-
priparat erhalten. Einevollkommene Sektion
wurde demnach nicht ausgefithrt. Es wird jedoch nach der Fixierung festgestellt,
daB die in der Bauchhohle vorhandenen Geschwulstknoten der rechien Nebenniere
und der rechien Niere sowie den intra- und retroperitonealen Lymphknoten ange-
héren. Die linke Nebenniere und die linke Niere sind mit Sicherheit frei von
Geschwulstgewebe; bei der dulleren Betrachtung auch das Pankreas und die Leber.
Anatomische Diagnose. Neuroblastom der rechten Nebenniere mit ausgebreiteten
Metastasen in der rechten Niere, den intra- und retroperitonealen Lymphknoten,
sowie in den cerviealen und axillaren Lymphknoten links. Odeme an den oberen
und unteren Extremititen. Schwere allgemeine Abmagerung.

Mikroskopische Untersuchung des Falles 4.
Die einzelnen Zellen der Geschwulst weisen eine groBe Ahnlichkeit
untereinander auf, obwohl ihre GroBe einer deutlichen Schwankung unter-
legt. Bei Ham.-van Gieson- oder Hosinfirbung ist der Kern grof und
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hell mit einem gut erkennbaren, feinen Chromatingeriist. Auffallend deut-
lich ist der in jedem Kern sichtbare Nucleolus. Trotz des vorhandenen
Kernkorperchens, das eigentlich erst in villig ausgereiften Zellen sicht-
bar sein sollte, und obwohl auch die Form der Zellen hier und da eine
gewisse Ausreifungstendenz erkennen 148t, sind die Zellen als Sympatho-
blasten aufzufassen. Es ist merkwiirdig, dall trotz dieser Eigentimlich-
keiten der Zellen dieser bosartigen Geschwulst der Tumor sehr schnell
gewachsen ist und schon im Alter von 7 Wochen den Tod herbeifiihrte.

Interessante Befunde zeigte in diesem Falle die Silberimpragnation
nach Bielschowsky. Es gelang in keinem Pridparate eigentliche Nerven-
fasern darzustellen. Dagegen fand sich in zahlreichen Geschwulstzellen
in der unmittelbaren Umgebung des

Kernes ein bei schwicheren Ver- 9 ',ﬁ S
groBerungen undeutlicher dunkler 2 ,_,: "-’V__‘I_ 2
Saum, der sich bei der Betrachtung { o ‘?«{ i) @Qﬁ\
mit stdrksten VergréBerungen in ein 3 ‘% T *"ﬁ_‘_‘_‘
eben erkennbares, feinstes, schwarzes ,_:3“ _; 4 | LS =
Netzwerk aufloste. Wurden derartige ( :ﬂ 1 '}'_‘ \5_\ \‘\:I"\m:"'
Préparate nach der Methode von Foot < —»'I ® ! 5,},—\‘

mit Hém.-van Gieson nachgefarbt \ g K '\\

oder wurde im Anschlu} an die Ver- W e P ,{tﬂ' N Y
silberung eine Firbung des Proto- \\\_ o N .'--r
plasmas mit Hosin vorgenommen, 3 _Ff?‘: :

so konnte man dieses feinste durch Q —_—

Versilberung  sichtbar  gewordene 41, 4 5. 97135, 7 Wochen, 5. Intra-
Fibrﬂlennetz sehr deutlich innerhalb protoplasmatische Nerventibrillen in den
Sympathoblasten der Geschwulst. Silber-
des schmalen Protoplasmasaumes imprignation und Haem.-Eosinfirbung.
oder der spédrlichen feinen Proto-
plasmafortsitze erkennen, wahrend auBerhalb des Zellprotoplasmas
Fibrillen nirgendwo sichtbar waren. Nach diesen Befunden kann es
keinem Zweifel unterliegen, dall es sich um intracellulire Fibrillennetze
handelt. Diese intraprotoplasmatischen Fibrillen sind in Abb. 4 dargestellt.
Rosettenbildungen sind in diesem Falle nicht gefunden worden.

Epikrise zu Fall 4.

Dieser Fall betrifft ein erst 7 Wochen altes ménnliches Kind, bei
dem schon bei der Geburt eine sichtbare Metastase eines Neuroblastoms
am Halse vorhanden gewesen sein soll. Die Méglichkeit, daB solche
Tumoren des Nebennierenmarkes angeboren vorkommen, ist bekannt.
In unserem Fall handelt es sich zweifellos um einen Tumor, dessen
einzelne Zellen trotz des offenbar sehr bosartigen Wachstums eine ge-
wisse Reife erreicht haben.

Die Twmorzellen selbst weisen als charakteristisches Merkmal ein sehr
deutliches intracelluldres Fibrillennetz, das sich durch Silberimprignation
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darstellen lift, auf. Dieses Fibrillennetz entspricht vollkommen den in
der normalen Histologie von zahlreichen Autoren (E. Herzog u. a.) be-
schriebenen feinen intracelluliren Nervenfibrillen in den Neuroblasten.
In dem Schrifttum tber die Neuroblastome der Nebennieren haben wir
eine Beobachtung, in der die gleichen intraprotoplasmatischen Fibrillen-
netze gesechen worden wéren, bisher mnicht verzeichnet gefunden. In
dieser Hinsicht stellt der Fall 4 um so mehr eine histologische Besonder-
heit dar, als so gut wie alle Geschwulstzellen die intracelluliren Fibrillen
bei Fehlen von extracelluliren Nervenfasern erkennen lassen. Unser
Fall stellt also gewissermaBen einen neuen Typus eines Neuroblastoms
des Nebennierenmarkes dar, der jedoch in die Gruppe der Sympatho-
blastome eingeordnet werden muf.

Schlubbetrachtung.

Zweifellos handelt es sich in allen 4 beschriebenen Féllen um Neuro-
blastome des Nebennierenmarkes. Derartige Tumoren sind, seit sie von
Heraxheimer endgiiltig als Geschwiilste des Nervensystems erkannt wurden,
in einer gréfieren Zahl beschrieben worden. Eine Ubersicht iiber das
vorhandene Material bis 1926 gibt die Zusammenstellung von Drietrich
und Siegmund im Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie.
Biilbring (1928) gibt an, dafl bisher 33 Falle von Neuroblastomen der
Nebenniere beschrieben seien, wobei ein leichtes Uberwiegen des weib-
lichen Geschlechtes festzustellen sei. Die gleiche Beobachtung hatte
schon Herxheimer mitgeteilt: In 23 Fallen von Neuroblastomen, in
denen in der Literatur das Geschlecht der Geschwulsttrager angegeben
war, war 17mal das weibliche und nur 6mal das méinnliche Geschlecht
betroffen. Allerdings enthalt diese Zusammenstellung nur 11 Fille von
Neuroblastomen der Nebennieren. In diesem Zusammenhang ist es be-
merkenswert, daB die 4 von uns gesehenen Fille ausnahmslos das mdnnliche
Geschlecht betrafen.

Dagegen bestatigt unser Material die Angabe, dall die Primargeschwulst
bei den Neuroblastomen der Nebennieren hiufiger auf der linken als auf
der rechten Seite lokalisiert sei. In 3 Fallen safl der Primértumor links,
nur in einem Falle rechts. In allen Fallen war die zweite Nebenniere
frei von Geschwulstmetastasen, dagegen fanden sich in der Marksubstanz
der geschwulstireien Nebenniere auffallend reichlich Sympathogonien-
haufen ohne geschwulstartigen Charakter, entsprechend den Befunden
vou Lauche, Wilke, Amberg, Dietrich und Stegmund u. a.

Die eingehende histologische Untersuchung unserer Geschwiilste zeigt,
daB es sich um Neuroblastome der Nebennierenmarksubstanz handelt,
die einen verschiedenen Reifungsgrad aufweisen. In den Fillen 2 und 3
handelt es sich histologisch wm besonders unreife Tumoren, wahrend sich
in den Fillen 1 und 4 deutliche Zeichen hoherer Ausreifung finden. Die
Schnelligkeit und Ausbreitung der Metastasenbildung geht dabei offen-
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bar dem histologischen Grade der Gewebsreife in den Geschwiilsten nicht
immer parallel.

Auf Grund der oben erwihnten histologischen Merkmale miissen die
Fille 2 und 3 als Sympathogoniome, die Fille 1 und 4 als Sympatho-
blastome bezeichnet werden. Fiir diese Unterscheidung ist nicht nur
die Struktur der Geschwulstzelle, die Unterscheidung von Sympatho-
gonie und Sympathoblast als geschwulstbildender Zelle maBgebend, son-
dern in mindestens gleichem MafBe das Verhalten der Fasersubstanz.

In den beiden Fillen 2 und 3, in denen die einzelnen Geschwulst-
zellen den kleinen, lymphocytendhnlichen Sympathogonien entsprachen,
gelang es nicht, Nervenfasern zur Darstellung zu bringen. Auch darin
zeigt sich deutlich die mangelnde Gewebsreife der Geschwulst.

Dagegen war es in den beiden Fillen 1 und 4, in denen die einzelnen
Geschwulstzellen schon bei einfachen orientierenden Schnittpriparaten
leicht als Sympathoblasten erkennbar waren, moglich, Silberfasern sicht-
bar zu machen. Im ersten Falle konnten Korbzellbildungen, die bisher
nur von K. Bilbring in einem Neuroblastom der Nebenniere gefunden
wurden, nachgewiesen werden. In dem gleichen Falle wurde dariiber
hinaus zum erstenmal der direkte Zusammenhang der imprégnierten Nerven-
fasern mit dem Protoplasma der Geschwulstzellen bzw. mat protoplasmatischen
Fortsitzen derselben nachgewiesen. Der Nachweis gelang durch Unter-
suchung von Préparaten, bei denen im Anschlufl an die Silberimprig-
nation eine Darstellung des Protoplasmas der Geschwulstzellen mit Eosin
vorgenommen wurde. Auch eine Naclifirbung mit Him.-van Gieson
nach der Methode von Foot fiihrte zu den gleichen Resultaten.

Einen besonderen Typus eines Sympathoblastoms, der in der Lite-
ratur bisher nicht beschrieben ist, stellt unsere Beobachtung 4 dar. In
diesem Falle gelang es nicht, extracellulire Nervenfibrillen darzustellen.
Dagegen zeigte sich — wiederum bei der Kombination von Versilberungen
mit Kosin- bzw. Him.-van Giesonfirbungen — in dem Protoplasma
fast aller GQeschwulstzellen ein auperordentlich feines intraplasmatisches
Silberfibrillennetz, wie es in normalen Neuroblasten geniigend bekannt ist.

Die Beobachtungen unseres Materiales ergeben demnach, daf es nicht
nur moglich, sondern notwendig ist, in der Gruppe der Neuroblastome
der Nebennierenmarksubstanz die ganz unreifen Sympathogoniome von
den etwas hoher entwickelten Sympathoblastomen zu trennen. Beide
Geschwiilste unterscheiden sich nicht nur durch das Verhalten ihrer
Zellen, sondern auch durch das Verhalten der Fasersubstanz. Selbst-
verstindlich gibt es zwischen beiden Tumoren flieBende Ubergiinge, wie
das auch in unserem Falle 1 zu erkennen ist. Unter den Sympathoblastomen
konnen wir auf Grund unseres eigenen Maleriales neuerdings zwei Typen
voneinander abgrenzen, zunschen denen sich wahrscheinlich mait der Zeit
auch Ubergiinge werden nachweisen lassen, nimlick einmal Tumoren mit
typischen - extracelluldren, Korbgeflechte bildendein Nervenfasern, deren

Virchows Archiv. Bd. 297. 34



5922 Julia Rinscheid.

Ursprung ous den Geschwulsizellen gelegentlich sicher erkannt werden kann,
und zweitens solche Geschwiilste, in denen bei Fehlen extracelluldrer Nerven-
fasern das Protoplasma der Geschwulstzellen von einem Geflecht feinster,
silberimprdgnierbarer Nervenfasern ausgefiillt ist.

Die Festlegung dieser neuen morphologischen Befunde an den Ge-
schwulstzellen der beiden Sympathoblastome wurde durch die Anwen-
dung der Footschen Kombination der Silberimprégnation mit der Ham.-
van Giesonfirbung bzw. einer kleinen Modifikation derselben, nimlich
der Verwendung von Eosin als Protoplasmafarbstoff ermoglicht.
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