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Unsere Kenntnis iiber das Wesen und den Aufbau der bésartigen
sympathicuszellbildenden Nebennierenmarktumoren ist erst sehr jung
und zum Teil noch umstritten. So erscheint es uns berechtigt, einen sehr
instruktiven Fall bekanntzugeben, der jetzt im pathologischen Institut
der Medizinischen Akademie Diisseldorf zur Sektion kam. Auch hoffe
ich dabei einen weiteren Beitrag zur Klirung der umstrittenen Fragen
bringen zu kdnnen.

SchlieBlich erscheint mir die Bekanntmachung noch aus einem
anderen Grunde wertvoll, der allerdings hier nicht ausfithrlich erdrtert
werden soll: Nimlich zur Klirung der Frage der normalen Histiogenese
der Nervenfasern. Von verschiedenen Seiten wird ein Vergleich der
pathologischen und normalen Genese strikte abgelehnt. Wie wir in
diesem Falle noch sehen werden, finden sich reifste und unreifste
Ganglienzellforinen mit allen Ubergingen dicht nebeneinander. So diirfte
es zum mindesten lehrreich sein, sich hier ein Bild iiber die Histiogenese
zu machen, gleich ob man nun unter Vorbehalten ahnliche Ergebnisse
auf das Normale ubertragen will oder nicht.

Die sympathischen Neuroblastome des Nebennierenmarkes sind, wie
iiberbaupt die von den Ganglienzellen abzuleitenden Tumoren sehr selten.
Dabei ist selbstverstindlich das von der epithelialen Stiitzsubstanz,
also der Glia abzuleitende bésartige Wachstum nicht beriicksichtigt.

Reife Ganglienzellen werden nach ihrem Untergang nicht mehr
regeneriert. Entsprechend dieser feblenden Tendenz zur Neubildung
fehlt den reifen Ganglienzellen auch die Tendenz zu bosartigem Wachs-
tum. Das gilt fiir das cerebrospinale Nervensystern. ¥iir das sympathi-
sche System kann man dagegen etwas abweichende Gesetze annehmen.
Denn einerseits soll die ,,unvollkommene Beschaffenheit des sympathi-
schen gegeniiber dem cerebrospinalen Nervensystem eine groflere Organ-
disposition zur Tumorbildung geben* (Beneke). Oder, wie Capaldi
sich ausdriickt: Wenn schon eine Tumorbildung von Ganglienzellen
ausgeht, dann vom Sympathicus als den auf weniger ausdifferenzierter

1 Arbeit auf Veranlassung von Dr. med. habil. 0. Koch.
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Stufe stehengebliebenen Zellen. Andererseits ist, im Gegensatz zum
cerebrospinalen System, die Entwicklung der Ganglienzellen beim
sympathischen System von der Geburt an nicht abgeschlossen. Die
Bildung von Sympathicuszellen aus Sympathogonien kann vielmehr
bis ins zehnte Lebensjahr andauern ( Pott). Es bleiben also Sympathicus-
bildungszellen unausgereift im Schlummerzustand liegen.

Von dritter Seite wiederum werden ,,Fehler der embryonalen Anlage
zur formalen Tumorbildung®™ angeschuldigt [ Robertson). Bei der dezen-
tralisierten, Anlage des sympathischen Nervensystems sollen gerade
hier diese Anlagefehler auftreten konnen. So werden die Nebennieren-
marktumoren vielfach als dysontogenetische Bildungen bezeichnet, die
angeboren sind, die Ursache wird also in einer Keimversprengung er-
blickt (Herxhetmer, Jaffé).

Entwicklungsgeschichtlich geht die Nebenniere hei allen Amnioten aus einer
doppelten Anlage hervor: Die Rindensubstanz aus dem Célom- oder Pleuroperito-
nealepithel in der Nahe der Vornierenanlage. Die Marksubstanz aus Zellmassen,
die sich von der Anlage sympatbischer Ganglien abspalten. Sekundir bilden sie
mit den Stringen der Rindensubstanz, aber nur bei den Siugern, ein gemeinsames
Organ; in der Art, dafl die Letzteren als Mark von den Erstgenannten als Rinde
cingeschlossen werden. Diese Einwanderung der Zellmassen aus der Anlage der
sympathischen Ganglien ist in den frithesten YKntwicklungstadien bis zum 8 mm
langen Feten zurilickzuverfolgen (Zuckerkendl), und findet in der Hauptsache statt
beim 16 mm langen Embryo. also in der 6. Woche etwa (TWiesel). Die Zellen
durchwandern in Haufen gruppenweise die Rindensubstanz und bilden die
Grundlage fir das spitere Nebennierenmark. Die Assoziation dauvert allerdings
dann noch lange an; beim 19 mm langen Embryo werden die Zellhaufen noch in
der Rindensubstanz verstreut gefunden (Zuckerkendl) und selbst bis zum post-
fetalen Leben kann die Xinwanderung noch andauern, so daB selbst bei Neuge-
borenen noch Inseln in der Rinde vorgefunden wurden (Wiesel).

Diese in die Rindensubstanz einwandernden Zellhaufen bestehen aus Sympatho-
gonien, also den unreifen, undifferenzierten Zellen der Sympathicusanlage. Daneben
konnen aber schon im fetalen Leben ausgercifte parasympathische Zellen gefunden
werden. Schon beim 6 cmn langen Feten fand Zuckerkandl die mediale Nebennieren-
fliche ,,von parasympathischem Gewebe wahrhaft infiltriert™.

Als unreifste, indifferenteste Elemente finden wir also die oben als Sympatho-
gonien bezeichneten Zellen. Sie werden als die Mutterzellen angesehen, von denen
sich alle anderen ableiten. Es sind kleine dunkelkernige Rundzellen mit dichtestem
Kernchromatin und schmalem basophilem Protoplasmasaum. Ihre Ahnlichkeit
mit Lymphocyten hatte frither, ehe der eigentliche Charakter der Syinpathogonien
als Sympathicusabkémmlinge bekannt war, dazu gefiihrt, die Zusammengehorig-
keit mit den iibrigen sympathogenen Zellformen abzulehnen.

Die Differenzierung der Sympathogonien kann nun in 2 Richtungen weiter-
gehen: Einerseits iiber den Phidochromoblast zum Phaochromocyten (den chromaf-
finen Zellen des Nebennierenmarkes), und anderseits iiber den Sympathoblasten
zur reifen sympathischen Ganglienzelle. Die Sympathoblasten als die Zwischen-
stufen zwischen Sympathogonien und ausgereiften sympathischen Ganglienzellen
stehen in ihrer Grofe zwischen diesen beiden Zellarten. Ihr Kern ist grofler als der
der Sympathogonien, ebenfalls noch sehr dicht, es lassen sich aber schon einzelne
Strukturen erkennen. Der Protoplasmasaum um den Kern ist etwas breiter und
etwas schwacher basophil anfiarbbar.
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Die reifen Sympathicuszellen des Nebennierenmarkes sind grole Zellen, die in
einem lockeren bindegewebigen Stiitzgewebe teils in Rosettenform, teils in kurzen
Ketten beieinanderliegen, in innigstem Zusammenhang mit den sehr zahlreichen
Capillaren. Ihr Gewebsverband ist locker, teils liegen sie unmittelbar aneinander,
teils nur durch Protoplasmafortsitze locker untereinander verbunden. Dazwischen
zahlreiche Nervenfasern, teils zn Biindeln geordnet, teils ohne bhestimmte Richtung
durcheinander verlanfend. Der Kern ist groB, meist oval bis rund, hell, mit deut-
licher Chromatinstruktur. Das helle Protoplasma bildet einen breiten Mantel um
den meist zentral gelegenen Kern.

Aus jeder Differenzierungshohe wire nun ein Geschwulstwachstum
denkbar; das Entstehen von Geschwiilsten also, gut- oder biésartig, die
vorwiegend aus Zellen einer dieser Gruppen bestehen. So werden nach
den drei oben angefithrten Zellformen entsprechende drei Geschwulst-
arten benannt: Sympathogoniome (Synon.: Neuroblastome), Sympatho-
blastome (Ganglioneuroblastome) sowie endlich Ganglioneurome. Die
Letzten als gutartige Gewéchse. Nach Jaffé gibt es dann noch eine vierte
Gruppe: Die Kombination aus reifen und unreifen Formen.

Vor der weiteren Besprechung dieser Geschwiilste méchten wir erst
unsere eiwgene Beobachtung anfiihren:

Auszug aus dem Sektionsprotokoll. Obduktion Nr. 116,39 (Dr. Kock). 25jahriger
Mann.

Klinische Angaben. Seit August 1938 Véllegefithl im Leib und Schmerzen im
Ritcken. Vom 3.9.338 bis 8.10.38 wegen chronischer Tonsillitis und toxischer
Nierenschadigung im Marienkrankenhaus Kaiserswerth. Am 5. 11. 38 Aufnabme
in die hiesige medizinische Klinik. Grofer glattrandiger Tumor im rechten Ober-
bauch (Leber) ausgedehnte Venenstauung der Bauchdecken und Ascites. All-
mahlich stirker werdender Tkterus. Starke Gewichtsabnahme. Anamnestisch mit
12 Jahren Rippenfellentziindung und Herzbeutelentziindung. Klinische Diagnose:
Picksche Cirrhose? Echte Lebercirrhose? Lebercarcinom ?

Anatomischer Befund (gekiirzt). Leiche eines 174 cm groBen, 63 kg schweren
schlanken Mannes in fast véllig geléster Totenstarre. Die Haut ist intensiv griinlich-
gelblich gefarbt. GebiB gut erhalten. Die Skleren sind getriibt und gelb gefarbt.
Der Bauch, insbesondere der Oberbauch ist vorgewolbt, man fiihlt eine grofle Resi-
stenz. Die Beine sind stark wassersiichtig geschwollen. Schidelsektion: Die Innen-
fliche der harten Hirnhaut ist glatt, graugelblich gefarbt. Sonstige Schirel-
sektion o. B.

Halsorgane. Der lymphatische Apparat am Zungengrund tritt etwas zu deutlich
hervor. Die Gaumenmandeln sind kaum sichtbar, an ihrer Stelle finden sich kleine
Narben. Die Schilddriise ist etwas zu groB, auf dem Schnitt grobkérnig und stark
glasig. Die Lymphknoten des Brustraumes sind nicht vergréfert. Die Aorta zeigt
wenige gelbliche Intimaverdickungen. Die Leberunterfliche ist mit dem rechten
Nebennierenlager, wo man einen faustgroflen Knoten fithlt, verwachsen, Ebenso ist
hier das Duodenum herangezogen und verwachsen. Die Milz ist vergroflert (350 g).
Auf dem Schnitt ist das Gewebe fleckig blaurot, Pulpa 1iBt sich nicht abstreichen.
Die Leber ist schmutzig braungrin gefarbt. Auf ibhrer Oberfliche springen bis
hithnereigroBe Knoten vor, die zum Teil in ihrer Mitte eine nabelartige Einziehung
haben. Die Knoten sind auf dem Schnitt weich, intensiv gelb, teilweise auch blutig
gefarbt. Vom Leberhilus erstreckt sich keilférmig ein groBer derartiger Knoten
in das Lebergewebe, der den groBten Teil der stark vergroBerten Leber {iberhaupt
einnimmt. Lebergewicht: 5000 g. Die Lymphknoten am Leberhilus sind ebenfalls
durch eine Durchsetzung mit den gleichen Tumormassen stark vergroBert. Sie
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engen die untere Hohlvene bis auf einen diinnen Schlitz ein und durchwachsen
ihre Wand an mehreren kleinen Stellen. Ebenso ist die herangezogene Wand des
Duodenums von groben Tumorknoten durchwachsen und eingeengt. Der Ductus
choledochus ist durch die Tumormassen in seinen lebernahen Teilen stark verengt
und durchwachsen, so daB sich bei Druck auf die Gallenblase und heim Ausstreichen
der Gallenwege keine Calle in das Duodenum ergiet. Nebennieren: Die linke
Nehenniere findet sich an richtiger Stelle. Sie ist grofi. Auf dem Schaitt bietet das
ganze Organ eine gleichmaBig hraunliche Schnittflache, die Rinde hat iberhaupt
keinen gelben Farbton mehr. Die rechle Nebenniere ist nicht mehr auffindbar. An
ihrer Stelle findet sich ein mannsfaustgroBer weicher Knoten, der sich aus den
gleichen Tumormassen zusammensetzt, wie oben beschrieben. Die Tumormassen
sind gegen die Niere hin annabernd scharf abgegrenzt. Nur an einer Stelle ist die
Grenze zwischen einem etwa kirschgrofien Knoten und dem oberen Nierenpol
unscharf. Das retroperitoneale Gewebe angrenzend an die rechte Niere ist ebenfalls
dicht von den Tumormassen durchsetzt und in eine feste Platte umgewandelt. Grofe
knotige tumorige Durchsetzungen finden sich in den paraaortalen Lymphknoten,
Durch diese sind die Bauchaorta und die untere Hohlvene stark eingeengt. Nieren
(zusammen 400 g): Lassen sich glatt aus ihrer Faserkapsel lésen. Thre Oberflache
ist glatt, blaB und etwas gelblich. Auf dem Schnitt finden sich Rinde und Mark
gehorig ausgebildet, die Grenze ist durch eine allgemeine Trabung des Gewebes
unscharf. Nierenbecken und Ureteren, sowie die Harnblase sind gehérig weit, Die
Schleimhiute glatt, gelblich. Oberschenkelknochen und Wirbelsiule ohne Ver-
inderungen.

Mikroskopischer Bejund. Nieren: Sind regelrecht aufgebaut. Die Gefafle sind
durchweg strotzend gefiillt, sie zeigen keine Verinderungen. Die Epithelien der
gewundenen Harnkanilchen, insbesondere der Hauptstiicke, sind stark trib ge-
schwollen. Die Milz zeigt zahlreiche und groBe, oft unscharf begrenzte Follikel.
Die rote Pulpa ist zellarm. In den Sinus vorwiegend Blut und nur wenige gréBere
einkernige Elemente. Leber: Die Teile der Leber, die nicht von den groflen Tumor-
metastasen eingenommen werden, zeigen neben einer starken Blutstauung einen
starken Ikterus der zentralen Lippchenanteile: Die Leberzellen erscheinen mit
feinen gelblichen Kornchen beladen, oder sie sind gleichmaBig gelbbraun angefarbt.

Schnitte aus dem Tumorgewebe an verschiedenen Stellen sowie aus den Meta-
stasen der Leber und paraaortaler Lymphknoten.

Farbungen. Himatoxylin-v. Gieson, Himalaun-Eosin, Giemsa, Chromierung,
Mallory, Holzer, Fibrin, Bielschowsky mit Hamatoxylin-Eosin.

Auf dem Schnitt durch das Tumorgewebe selbst sieht man grofe Inseln von
grofen blassen Zellen in lockerem Gewebsverband. Die Zellen lassen eine bestimmte
Anordnung (Rosettenform oder kurze Zeilen) vermissen, sie liegen meist getrennt
voneinander, nur durch grébere oder feinere Protoplasmabriicken verhunden.
Dazwischen verlaufen nach v. Gieson zart rot gefarbte, mit Silber nach Bielschowsky
deutlich schwarz imprignierbare feiner Faserchen, die keine bestimmte Anordnung
erkennen lassen. Daneben finden sich Stellen, an denen grdbere, ebenso imprignier-
bare Fasern in Gruppen und Ziigen vereint sind, allerdings ohne einen bestimmten
Ursprung oder zielstrebigen Verlauf erkennen zu lassen. Capillaren finden sich inner-
halb dieser Inseln nicht. Bei der im allgemeinen groBen Ausdehnung dieser Inseln
sind die zentralen Anteile weitgehend nekrotisch. Auch bei geringerer Ausdehnung
zeigen die zentral gelegenen Zellen Zerfallserscheinungen. Die mehr am Rande der
Inseln gelegenen, wohlerhaltenen Zellen haben einen grofien blassen Kern von meist
runder bis ovaler Form und wabiger Struktur mit deutlichem Chromatingeriist. Das
nur ganz wenig anfirbbare Protoplasma umgibt den meist zentral gelegenen Kern in
einem breiten Mantel in polyedrischer Form bei festem Zellverband, meist aber mit
zipfligen Ausziehungen des Protoplasmas als Bricken zu den iibrigen Zellen. Das
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Protoplasma erscheint durchweg strukturlos. Bei der Bielschowskyschen Silber-
imprignation sieht man jedoch hie und da im Protoplasma feine schwarze Fiserchen
oder auch feine Zusammen-
ballungen schwarzerPiinkt-
chen, aus denen eine wei-
tere Unterscheidung von
Fiaserchen nicht moglich
ist. Mehrfach findet man
auch Vakuolenbildungen
im Protoplasma. Meist ist
es nur eine helle Blase, die
hie und da recht grofie
Dimensionen  annehmen
kann und dann fast die
ganze Zelle erfiillt, so dal3
der im ibrigen gut erhal-
tene Kern halbmondférmig
in einem schmalen Proto-
plasmasauvm an die Zell-
wand gedrangt ist. Die
Fettfirbung der Blaschen
ist negativ. Aneiner Stelle
(Abb. 1) sieht man eine
_.-\Ph.-l.l :lll}:(lpl::t;[l)kll‘hn}lln \ugxl 11_4[‘0:1. ‘:\‘u-_wt:l“ft‘ift‘c derartige Zelle mit einer
'\;\::Eggié)rh)(i}:lllng(:n’? :’};izr:e ;Rl(:;:::'/‘(elclxt:ln)i ;lgllll;r:rhl‘::l t.)::ml:lxlxlxr: enorm  groflen. Vakuolen.
an dic Wand gedringten Kern (1) und einem Sympatho.  blase und gut erhaltenem
blasten in der Vakuole (2). RBielschowsky-Tlimat.-Eosin,  Zellkern am  Rande. In-

mitten der Vakuole aber
J ‘_ - findet sich ein weiterer, jedoch

A

kleinerer und dichterer, dabei gut
erhaltener Zellkern mit kaum er-
kennbarem schmalem Protoplasma-
saum. Die Lage in der Vakuole,
damit auch in der Zelle, kann keinem
Zweifel unterliegen. Ob die Erschei-
nung als eine Art Phagocytose zu
erklaren ist, ist schwer zu sagen,
kann aber wohl kaum anders ge-
deutet werden.

Die oben beschriebenen Zellen
zeigen, besonders zum Zentrum der
Inseln hin Zeichen won Zerfall.
Nirgendwo jedoch bieten sich Zei-
chen von Zellvermehrung; weder
direkte noch indirekte Kernteilung,
Abb, 2._i lﬁkruph(;t};)_gr;.mné. 'v;_ergr-nllwrili noch Riesenzellbildungen. Wie schon
Ausgereifte s uthise E Z = . . .

4 cine Solcho mit nach Bielsenomsty wapes.  CT¥ADNY, finden sich zwischen den
gnierbaren Protoplasmaschollen (I) und einem Zellen feinste, nach Bielschowsky mit
jim Zellplasma entspringenden Nevvenfortsatz — Silber imprignierbare Fiaserchen, so-
{21, Lielschowsky-Hamat.-Eosin. wohl einzeln wie auch in Bandeln.

Es sind typische Nervenfasern, die

jedoch keinen Ursprung erkennen lassen. An einzelnen Stellen aber, vor allem
dort, wo die Zellen mehr isoliert liegen, konnten wir eindeutig den Zusammenhang
einzelner dieser Faserchen mit dem Protoplasma der Zellen nachweisen. Die in der
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Abb. 2 dargestellte, typisch wie oben beschriebene Zelle von im Ganzen ovalirem

Bau zeigt an einer Schmalseite

die sich in Form eines feinen
Faserchens  weiterverfolgen
1aBt, das sich dann nach lin-
gerem Verlauf zwischen ande-
ren Zellen verliert., Dieses
Faserchen ist nach Biel-
schowskys Farbung deatlich
schwarz impragniert. Diese
Imprignation beginnt aber
nicht erst im Fiserchen, also
auflerhalb der eigentlichen
Zellsubstanz; vielmehr laBt sie
sich in der Stirke des Faser-
chens durch die zipflige Aus-
ziehung des Protoplasmas bis
in die Masse des Zellplasinas
zuriickverfolgen. Hier scheint
sie thren Ursprung in den
oben beschriebenen mit Silber
imprignierbaren Schollen des
Protoplasmas zu nehmen. Aunf
der Abbildung ist bewult
diese Schichthohe scharf ein-
gestellt. Der Zellkern sowie
die  Plasmaauszichung sind
dadurch etwas unscharf. Aha-
liche Verhaltnisse waren an
mehreren  Stellen  deutlich
nachweisbar.

In den oben beschriebenen
Zellmassen finden sich hie und
da einzelne kleinere Zellen mit
dichterem Kern sowie schma-
lerem und stiarker firbbarem
Protoplasmasaum, also typi-
sche Sympathoblasten.

An anderen Stellen des
Schnittes sieht man weniger
grofe Inseln von Zellmassen,
bei denen die einzelnen Zellen
dichter ancinander lagern
(Abb. 3). Die Zellen sind
durchschnittlich  gleichgro3
und auch sonst gleichgestaltet:
Sie besitzen einen dichten,
vorwiegend runden Kern mit
eben erkennbarer Zeichnung
und einem ziemlich schmalen
Mantel hellen, eben basophil

o0

eine zipfelformige Ausziehung des Protoplasmas

Abb. 3. Mikrophotogremm. Vergr. 1140: 1. Eine Gruppe

von Sympathoblasten aus dem Tumorgewcbe, Beachte

den Grogenunterschied der Zellen zu Abb. 1. 2 und 4
bei gleicher Vergro8erung, Himat.-Losin,

Y

Abb, 4. Mikrophotogramm, Vergr. 1140:1. Sympatho-
gonien vom Rande des Tumors, Niherves siehe im
Text. Bielschnesky-Himat.-Eosin.

anfiarbbaren Protoplasmas, der gleichméBig den Kern umgibt. Silberimprignation
des Protoplasmas ist nicht moglich, woh! 148t sich hie und da ein Faserchen impri-
gnieren. Wie schon gesagt sind die Zellen meist gleichgestaltet. Dazwischen finden
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sich aber hie und da auch wechselnde Zellformen, die ziwischen Sympathogonien
und Sympathoblasten einerseits, sowie Sympathoblusten und ausgereiften Sympathicus-
zellen andererseits zu stehen scheinen, und wohl als Ubergangsformen der Aus-
reifung anzusprechen sind. Bei derartigen Inseln lassen sich keine Nekrosen oder
Zeichen von Zellzerfall nachweisen. Sie treten nicht als so scharf abgrenzbare Insein
in Erscheinung wie wir es bei den voranbesprochenen sahen.

Schlie8lich findet sich neben den bisher beschriebenen noch eine dritte auf-
fallende Zellart (Abb. 4). Es sind dies kleine runde Zellen in der Gréfie von Lympho-
cyten mit einem verhdltnismafig eehr groBen runden Kern, der gleichmiBig

a b

Abb. 5. Mikrophotogramm, Vergr. 360:1, Bild vom Rande der Lebermetastase, Bei
a crhaltene Leberzellbiilkehen, b Inseln ausgereifterer Geschwulstzellen (Sympathoblasten).
¢ Sympathogonicn zwischen den Leberzellbilkchen. Bielschowsky-Himat.-Eosin,

dicht basophil farbbar ist, keine feinere Struktur erkennen 1aft und annihernd die
ganze Zelle ausfiillt. Bei starker VergroBerung erkennt man einen ganz schmalen,
etwas intensiver basophil sich firbenden Plasmasaum. Diese lymphocytendhnlichen
Sympathogonien sind aber nicht so regelmaBig gebaut wie Lymphocyten, vielmehr
finden sich hier hiaufiger abweichende Formen vorwiegend des Kerns. Dieser ist
gelegentlich etwas unregelmifig geformt, teils mit Einschniirungen, die mehr oder
weniger stark ausgebildet sind und zum Teil den Eindruck einer direkten Kern-
teilung erwecken, teils unregelmaBig ausgebuckelt erscheinen. Manchmal finden
sich in einer Zelle mehrere anscheinend isolierte Kernteile, die einzeln mantelf6rmig
von) Plasma umgeben sind und so der Zelle eine unregelmaflige Form geben. Zeichen
des Zelluntergangs finden sich hier nirgends. Andererseits liegen diese Sympathogo-
nien nicht fiir sich in groBeren Zellhaufen beieinander, sondern mehr einzeln oder
diffus meist am Rande der frither angefiihrten Zellhaufen oder in das umgebende
Gewebe eingelagert. Nur hin und wieder finden sie sich in kleineren Gruppen,
aber auch dann nicht isoliert fiir sich, sondern in fremdem Gewebe eingestreut.
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Bei den Lebermetastasen ist diese Verteilung der verschiedenen Zellsorten sehr
charakteristisch (Abb. 5). Die zentralen Teile kleinerer Metastasen sind nekrotisch.
Nach auflen hin folgen dann groBe lockere Zellhaufen von ausgereiften Zellen mit
reichlich Faserbildungen, dann kleinere Inseln von kleineren Zellen in der Art der
Sympathoblasten, die bereits unmittelbar an regelrechtes Lebergewebe stoBen.
In diesen peripheren Bezirken jedoch finden sich schon reichlich Sympathogonien
bzw. Zwischenstufen, die dann weiterhin zwischen die Leberbalkchen einstrahlen,
erst dichter, um sich dann schlieBlich zu verlieren (s. Abb. 6).

Auf einem Scbnitt durch das Tumorgewebe, entnommen aus der Gegend des

AlLb. 8, Mikrophotogramm, Vergr. 360:1. Bild aus dem Tumor: a Geschwulstzellinsef,
L ein zwischen den sinzelnen Inselu gelegener Bindegewebszug, 1 Ausgereifte Sympathicus-
zellen, 2 Sympathoblasten, 3 Sympathogonieu. Bielschmesky-1lamat.-Xosin.

rechten oberen Niercnpols, erkennt man noch einen kleinen Rest entfetteten typi-
schen Nebennierenrindengewehes.

Kurz zusammengefait handelt es sich hier also um einen 25jihrigen
Mann mit einem groB8en, infiltrierend und destruierend gewachsenen Tumor
am rechten oberen Nierenpol, mit reichlich Blutungen und Nekrosen.
Von der rechten Nebenniere findet sich in den Geschwulstmassen an
einer Stelle ein kleiner Rindenrest. Die Geschwulst ist aufgebaut aus
den Elementen des sympathicusbildenden Zellsystems des Nebennieren-
marks, und zwar in ihren simtlichen Reifestadien, sie geht also ohne
Zweifel vom Mark der rechten Nebenniere aus. Die Gewichsknoten in
den paraaortalen Lymphknoten sowie die zahireichen Xnoten der Leber
zeigen sowohl makro- als auch mikroskopisch denselben Aufbau. Sie
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miissen also als Metastasen aufgefalt werden. Alles in allem ist es also
ein sympathicuszellbildender Tumor mit allen Kriterien der Bosartigkeit
Vorerst wollen wir ihn als Sympathicoblastom bezeichnen ohne ihn
niher zu klassifizieren, ohne also ein Urteill iiber den Reifezustand
abzugehen.

Histologisch sahen wir groBe Gruppen locker stehender ausgereifter
Sympathicuszellen mit reichlich feinen ¥iserchen, die teils einzeln,
teils in Gruppen ohne Ordnung durcheinander verlaufen und sich nach
Bielschowsky schwarz impragnieren. Teilweise ist ihr Ursprung aus dem
Protoplasma der genannten Zellen einwandfrei nachweisbar, damit ins-
gesamt ihre Struktur als Nervenfasern erwiesen. Uber das Wesen dieser
Faserchen konnte bis jiingst keine einheitliche Auffassung erzielt werden.
Die Silberimprignation nach Bielschowsky ist charakteristisch fiir Nerven-
fasern. Beweisend ist sie im Zweifelsfalle aber nicht, da sich auch andere
(Bindegewebs-) Faserchen &ahnlich impragnieren kénnen. Erst Julia
Rinscheid konnte in ihrer Arbeit aus dem hiesigen Institut eindeutig
den Ursprung der imprignierten Faserchen aus dem Zellplasma ableiten,
und damit erst war ihr Charakter als Nervenfasern bewiesen. Diesen
Beweis konnen wir hiermit bestatigen.

Die ausgereiften Sympathicuszellen liegen in groflen, scharf binde-
gewebig begrenzten Inseln in lockerem Gewebsverband beieinander
und zeigen in den zentralen Bezirken reichlich Nekrosen und Zeichen von
Zelluntergang, dagegen fand sich nirgens eine Andeutung von Kern-
teilungen, also von Zellvermehrung, sowie keine atypischen Formen. Diese,
die groBte Masse der Geschwulst einnehmenden Zellen, lassen also jede
Andeutung von Bosartigkeit vermissen. Im Gegenteil sind die einzelnen
Zellen soweit ausgereift, daf sie begonnen hatten, Nervenfortsatze zu
bilden, die als nackte, markscheidenlose Fasern regellos zwischen
den Zellen liegen. Mehr am Rande des Geschwulstgewebes finden sich
die im allgemeinen kleineren Zellgruppen von Syvmpathoblasten, die
dichter stehen, und weniger faserige Zwischensubstanz zeigen. Die ein-
zelnen Zellen lassen hier weder Zeichen des Untergangs, noch der Zell-
vermehrung erkennen, zudem sind sie regelmdBig gebaut. Die Zell-
gruppen liegen fir sich und sind gegen die Umgebung abgesetzt, wenn-
gleich sich hier schon vielfach Uberginge andeuten: Einerseits Bildung
von Zwischenstufen zwischen Sympathoblasten und Sympathogonien,
andererseits teilweiser unscharfer Ubergang, gerade durch die letzt-
genannten Zellen. Die Sympathogonien schliefilich fanden wir nicht
in kompakten Zellhaufen fiir sich liegend, sondern teils einzeln, teils zu
kleinen Gruppen diffus im umgebenden normalen Organgewebe oder in
der bindegewebigen Zwischensubstanz verstreut. Haufiger fanden sich
dabei UnregelmiBigkeiten im Bau der Einzelzelle, vor allem der Kerne,
vorwiegend im Sinne der Kern- und Zellteilung einschlieBlich Amitosen.
Zeichen des Unterganges fehlten.
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In typischster Weise zeigen die Lebermetastasen diesen Aufbau:
Der grofite Teil der Geschwulst wird aus scharf begrenzten Gruppen
ausgereifter, zentral weitgehend nekrotischer Sympathicuszellen gebildet.
Mehr zum Rande hin liegen weniger scharf begrenzte kleine Gruppen
von Sympathoblasten. SchlieBlich finden sich vorwiegend am Ubergang
zum normalen Organgewebe Sympathogonien, zum Teil auch in groBer
Zahl zwischen die angrenzenden Leberzellbdalkchen vorgewuchert. Alles
in allem sehen wir zentral ausgereifte Zellen in Zerfall, peripher die
unreifsten Stufen mit infiltrierendem und destruierendem Wachstum.
Das bosartige Wachstum ist also eindeutig an die Sympathogonien ge-
bunden. Diese kénnen dann liegen bleiben und an Ort und Stelle weiter
ausreifen, zerstéren dabei das Organgewebe und bilden die oben aufge-
zeichneten Zellinseln, um schlieBlich unterzugehen. Zum anderen Teil
konnen sie sich weiter vermehren und weiter infiltrierend wachsen.
Da wir diese eindeutigen Verhaltnisse bisher nirgends klar herausgestellt
fanden, sollen sie hier besonders betont werden. '

Mehr oder weniger fanden wir dieselben Verhiltnisse in allen bis-
herigen Arbeiten (u. a. Biilbering und Jaffé), und trotzdem wurde dann die
Geschwulst ndher klassifiziert und zumeist nach den in hervorragendem
MaBe vorhandenen Zellformen benannt. So: Sympathogoniom, Sympa-
‘thoblastom und schlieBlich Ganglioneuroblastom. Oder es wurde von
vornherein diese Dreiteilung der bosartigen Nebennierenmarkgeschwiilste
als gegeben erachtet. Man bezeichnet zwar auch zahlreiche andere Ge-
schwiilste nach einer besonders zahlreich vorhandenen oder besonders
charakteristischen Zellart. Dieses sind jedoch rein deskriptive Bezeich-
nungen, die nicht ein besonderes Reifestadium der Geschwulst oder
einer Zellart festlegen wollen, wie es bei den Nebennierenmarktumoren
geschieht, aber nicht durchfiihrbar ist. ' Im Gegensatz dazu mochten
wir diese Geschwiilste insgesamt als Sympathicoblastome bezeichnen wo-
mit nicht mehr gesagt sein soll, als eine von dem sympatischen Zell-
system des Nebennierenwarkes ausgehende Geschwulst, und ganz be-
wuBt auf eine weitere Differenzierung verzichten. In jedem Falle, gleich
wie weit die Zellen sich haben ausdifferenzieren konnen und welche
Zellart das mikroskopische Bild beherrscht, geht das bosartige Wachs-
tum von den Sympathogonien aus.

Aus den geschilderten Tatsachen, ndmlich erstens daf3 nur die un-
reifen Zellen bosartig wachsen, wahrend die ausgereiften zerfallen, und
zweitens, daB auch bis weit ins postfetale Leben hinein in dem normalen
Nebennierenmark unreife Zellformen nachzuweisen sind (s. oben), erklart
es sich, daB das bosartige Wachstum vom Nebennierenmark aus vor-
wiegend in den frithesten Jahren auftritt und dann auch bald zum
Tode fithrt. Andererseits macht es verstdndlich, daB noch in vor-
geschrittenem Alter maligne Tumoren entstehen, wenngleich in.diesen
Altersstufen gutartige Nebennierenmarkgeschwiilste mit ausgereiften

Virchows Archiv. Bd. 306. 24
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Zellformen weit im Vordergrund stehen. Zum ersten Male hat wohl
Blumensaat klar herausgestellt, daB auch im hoheren Alter bésartige
Nebennierenmarkgeschwiilste auftreten kénnen, und sich damit in
Gegensatz zu der bisherigen Auffassung gestellt. Als Ursache betrachtet
er ,,dal Sympathogonienhaufen im ,,Schlummerzustand noch lingere
Zeit passiv in den Organen liegen bleiben kénmen‘. Eindeutige Fille
der Literatur sind allerdings selten, deshalb will ich sie kurz anfiithren:

Fall von Barnewstz. Hier handelt es sich um eine 37jihrige Frau mit einem
Neuroblastom einer Nebenniere mit Lungen- und Ovarialmetastasen.

Fall von Blumensaat. 47jahriger Mann mit einem Neuroblastom beider Neben-
nieren und Metastasen in paraaortalen Lymphknoten, Nebenhoden und Hoden.

Die anderen angefiihrten Falle kénnen wir hier nicht verwerten. Einerseits
sind sie unklar. So der Fall von Schott, angefihrt von Dietrich und Siegmund im
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und Histologie von Henke-
Lubarsch, sonst ohne Originalquelle. Das Alter ist hier sehr unbestimmt angegeben
mit ,,alterem Individuum®. Bei dem von Cupaldi versffentlichten Fall handelt
es sich um eine 44jihrige Frau mit einem Sympathicoblastom der Cervicalganglien,
also nicht des Nebennierenmarkes, auch finden sich keine Metastasen. Bei dem Fall
von Kiister ferner handelt es sich ebenfalls um ,,einen Mann*‘, dessen Alter also nicht
niher genannt werden konnte, bei dem ebenfalls von Metastasen nichts bekannt
ist, und ,,der Tumor gut begrenzt ist”*. Auch der in der Reihe der Ausnahmefille
angefithrte Fall von Jaffé, ein 31jahriger Mann mit einem haselnugroBen gutartigen
Ganglioneurom kann als gutartige Geschwulst keine Beriicksichtigung finden.

Es bleiben damit nur 2 Fille von bosartigen Nebennierenmark-
tumoren bei alteren Individuen auBer dem von uns angefithrten, soweit
diese in der Literatur zu iibersehen waren. Diese Fille sind aber ganz
eindeutig, und bestdtigen somit das von uns oben iiber das Auftreten der
bosartigen Tumoren im Nachkindesalter gesagte. Damit wire dann
auch die bisher allgemein giltige Ansicht widerlegt (Landau, Herz-
keimer, Capaldi), dafl die bosartigen Sympathicusgeschwiilste von ver-
sprengten Keimen abzuleiten, ihre Entstehungszeit also in eine friihe
Embryonalperiode zuriickzuverlegen und die Bildungsmoglichkeit in
einem spiteren Lebensalter abzulehnen, die Neuroblastome also als
».ausnahmslos kongenitaler Natur® zu bezeichnen seien.

Aus dem oben Gesagten, wie auch aus allen Fillen der Literatur geht
hervor, dal das bosartige Wachstum immer von den unreifsten Stufen
ausgeht, das gutartige von den ausgereifteren. Dabei ist es nun einerseits
moglich, dal sidmtliche Geschwulstzellen auf einer Entwicklungshéhe
stehenbleiben, andererseits, wie hier, sich weiter ausdifferenzieren kénnen,
dann also verschiedene Stufen nebeneinander vorgefunden werden
konnen. Das wird wohl hauptsachlich eine Frage der Wachstumsintensi-
tdt sein. Wenn das Wachstum sehr schnell vor sich geht, wie gerade in
der ersten Zeit des postfetalen Lebens, so haben die einzelnen Zellen
gar keine Zeit mehr vor dem Tode des Individuums sich noch zu differen-
zieren. Bei dlteren Menschen ist die Wachstumsintensitit allgemein
herabgesetzt, damit vielleicht auch das bésartige Wachstum. Somit ist
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der einzelnen Zelle hier vielleicht eher Gelegenheit gegeben, sich zu
differenzieren. Daher auch die Feststellung, daB ,,bei Erwachsenen keine
reinen Sympathogoniome bekannt** sind (Blumensaat). Gewill werden
hier auch noch andere Momente (irtliche Gewebsernihrung usw.) eine
Rolle spielen.

SchlieBlich scheint es uns nicht nétig, eine irgendwie fehlerhafte Anlage
fiir das bésartige Tumorwachstum anzuschuldigen. Dauert doch die Aus-
bildung des Nebennierenmarkes bis weit ins postfetale Leben an und
finden sich selbst im ausgebildeten normalen Mark noch unreife Zell-
formen, von denen das bosartige Wachstum ausgehen konnte. Die
speziellen Ursachen fiir das bosartige Wachsen im Einzelfalle zu finden,
wird wohl ebenso dunkel bleiben wie bei fast allen anderen bosartigen
Geschwiilsten,

_ Zusammenfassung.

1. Es wird ein Sympathicoblastom der rechten Nebenniere mit Meta-
stasen bei einem 25jihrigen Mann beschrieben.

2. Die besondere histologische Struktur — Auftreten von Sympato-
gonien bis reifen Nervenzellen — wird hervorgehoben und im Zusammen-
hang mit der vorliegenden Literatur erdrtert.

3. Bosartige Nebennierenmarktumoren sind unter Beriicksichtigung
einer mehr oder weniger stark hervortretender Zellart verschieden benannt
worden. Keine der Benennungen ist befriedigend. Es wird vorgeschlagen,
diese Tumoren iiberhaupt nur als Sympathicoblastome zu bezeichnen.
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