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I n k r e t d r i i s e n v e r ~ i n d e r u n g e n  bei  P l a s m o c y t o m .  
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Mi~ 5 Tex~abbildungen. 

(Eingegangen am 26. Februar 1950.) 

Ankniipfend an die Beobachtung, dab einzelne Stoffwechselerkran- 
kungen in den Kriegsjahren auff~llig zunahmen, haben wir an Hand 
eines geh~uften Sektionsmaterials yon 19 plasmacellulgren Myelomen 
unter l1680 Sektionen aus dera Krankenhaus der Stadt Wien in Lainz 
wiihrend der Kriegsjahre 1940--1944 versucht, den Ursaehen der bei 
dieser Erkrankung bestehenden EiweiS-Stoffweehselst6rung nachzu- 
forschen. Im Zuge unserer Untersuchungen erschien es uns wahrschein- 
]ich, die ge~nderte Stoffwechsellage des malignen Plasmocytom als eine 
prim~re, vor demTumorwachstum dagewesene, anzusehen (SM~aEK~g14), 
wi~hrend wir die neoplastische Wucherung der Plasmazellen als eine 
sekund/~re, vielleicht auf dem Boden einer lange bestehenden Stoff- 
wechselstSrung entstandene, auffaBten. Dies vermutete vor uns schon 
FnYRTER s und neuerdings hat auch WuHa~AS~ 2~ ftir andere maligne 
Tumoren eine derartige MSgliehkeit angenommen. 

Es schien uns wahrscheinlich, daft aufler exogenen, vielleicht ern~hrungs- 
bedingten, den Sto//wechsel beein]lussenden Faktoren aueh endogenen 
Ursachen im Sinne einer neurovegetativen und hormonalen Fehlsteuerung 
eine bestimmende Rolle im Eiweiflhaushalt des Organismus zu/comme, wie 
dies auch bei den Mangel6demen der Fall ist. 

Bei der Regulation des Wasserhaushaltes sowohl als auch des 
EiweiBstoffwechse]s kommt vor allem der Hypophyse und der Neben- 
niere eine pr~dominante Stellung zu. Die Versuche VERzA~s 19 und 
seiner Schule an adrenalektomierten Tieren ergeben ein Symptomen- 
bild, das den Erscheinungen vegetativ-inkretorischer Funktions- 
st6rungen der Dysprotein~mie sehr ~hnlich ist. 

Auch ]3AI~SI 1 kommt in seinem Artikel ,,Mangelfettsucht" bezfig- 
lich des Hungerstoffwechsels zu dem Schlul~, dab eine Normalisierung 
des Minimalstoffwechsels dutch die Nahrung allein nicht mSglich sei. 
Die auffaltende, wie festgefahrene und zgh festgehaltene pathologische 
Stoffwechsellage, die im AnschluB an Hungerzeiten bei manchen 0dem- 
patienten gegen jede Therapie resistent blieb, 1/i6t eine zentral ge- 
steuerte vegetativ-hormonale StSrung vermuten, die sich gleicherweise 
klinisch manifestierte. Desgleichen beriehten HOTTI~GER, Gs~nn und 
U~LI~G~n 7 fiber verschiedene pathologische Befunde an den Hormon- 
driisen bei HungerSdempatienten. Diese zeigten auch einen vSllig ver- 
/~nderten ,,hypophys/~ren" Habitus. 
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Eine  1/inger bes tehende  abnorme  Zusammense t zung  der  Bluteiwei lL 
kSrper ,  sei sie nun e rnghrungsbed ing t  oder  mikrob io t i seher  Na tu r ,  
k6nn te  .ira Sinne SPERANSKYS 1'~ eine spezifisehe ne u rodys t roph i s e he  
Sensibi l is ierung und  endlieh eine regula~orisehe S ta r r e  ( S T u ~  1~) zur  
Folge  haben,  die endogene Sehgdigungen  an  den  v e g e t a t i v  ges teuer ten  
Organen naeh  sieh zieht.  Es  wgre soleher A r t  ein zen t ra l  ge l enk te r  
Feh lmeehan i smus  anzunehmen,  der,  e inmal  in Gang gebraeht ,  ent-  
spreehend ablguf t  a n d  nur  sehwer beeinflul3t werden  k a n n  (SrERA>-SKY). 

Von solehen Uber legungen  ausgehend suehten  wir  aueh be im Plasmo-  
e y t o m  mi t  seiner l angdauernden ,  t ie fgre i fenden Eiweigstoffweehsel-  
s tSrung naeh  e inem fagba ren  pa tho log isehen  S u b s t r a t  in den  v e g e t a t i v  
ges teuer ten  Organen und  ih rem nerv6sen  A p p a r a t .  

Tatsgehlieh fanden wir bei 5 = 26 % unserer Fglle mit mul~iplem bzw. dis- 
seminiertem Plasmoeytom (Patienten im Al~er yon 46--63 Jahren) als prgexistente 
Abwegigkeit der I{ormondrtisen eine Thymus persistens mit HASSALsehen KSrper- 
ehen. IJ~berdies bei einem dieser Fglle (52j/thrige Frau) eine virile Ovarial;nklusion 
mit reichlich adenomatSsem Prostatagewebe mit Colliculus seminalis nnd Samen- 
blasenanlage, jedoeh ohne spermatogenetisehen Appara~. Im selben Prgparat 
eigentiimliche, mit sympathischem Nervengewebe und Ganglienzellen verquiekte, 
wie lebhaft~ wuchernde Zellstr~nge, die an ph~iochromes Gewebe denken liegen. 
~hnliche ]3i]dungen besehreibt F~y~TE~ ~a in makrocyt~ren Neuromen des Magen- 
Darmtraktes und bezeichnet sie dort Ms ,,epithel~hnlich palisadische Form der 
Neurome". Die Uterusschleimhaut unseres FaNes zeigte eine weitgehende Involution 
mit hochgradig wandverdiekten, durch Paramyloideinlagerung und Intima- 
proliferation fast bis zur VerSdung eingeengten Gefi~gen des Myometrium. 

Die tibrigen lnkretorgane trotz der auffallenden Virilisation ohne besondere 
Merkmale. Die Epithelk6rper eher grog, glykogenreich. Wohl aber waren im 
Pan~:reas Ver~nderungen, wie die im Fall RP. 96/43 noeh zu besehreibenden, 
nachzuweisen. 

Die Sehilddri~se t rat  bemerkenswerterweise in unseren F/~llen, wenn tiberhaupt, 
so nut mit einer Stal0elsekretbfldung banaler KolloidkrSpfe in Erscheinung. Nie 
aber waren Zeiehen der jetzt so h/iufigen Thyreotoxikosen oder besondere Ver- 
mehrung 10arafollikul.~rer Zellen zu sehen. 

Betreffend Hypophyse und Nebenniere sahen wir bei Fall RP. 805/41, 57j/~h- 
riger Mann, die ganze Marksubstanz durchzogen yon einem grogen sympathisehen 
Ganglion. Seine Elemente innigst vermengt mit Markzellen, die mit intensiv 
versilberter, grobkSrniger ph/~oehromer Substanz beladen waren und sieh mit bis 
an die Zentralvene im fiinne der FEu Neurotropie vorgewucherten Rinden- 
zellenkonvoluten verg'esellschafteten (Abb. la). 

Die yon uns gefundene intensive Argyrolohilie, insbesondere in den gefi~g- 
ums~umenden Markanteilen, liege vielleicht auf einen erh5hten, den ~bertr i t t  
yon Adrenalinverbindungen in die Blutbahn begiins~igenden Stoffwechsel denken. 
Wenn, wie /(UTSe~ERA meint, nur bei oi0timaler Nebennierenrindenfunktion das 
Adrenalin gef/~Baktiv wird, so kSnnte die Neurotrot0ie vielMcht als ein wirksamer 
Kompensationsfaktor gegen die Dysproteini~mie angesehen werden. 

Zahlreiche der Ganglienzellen des Nebermierenmarkes im vorerw~hnten Fall 
RP. 805/41 liegen degenerierte Kerne und vacuolares Protol01asma, sowie vielfach 
hirschgeweihartig verzweigte und verplumpte Forts~tze erkennen (Abb. lb). 
(En bloe-Versilberung nach GRATZL 6 dureh Ultrabesehallung nach Angabe yon 
Co~oN~i und L~SS~AN~, 4 intensiviert.) 
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P m  STSm~ jr. 16 und seine Schiller wiesen erstmals auf ~hnliche 
degenerative Ver~nderungen bei vegetat iv gesteuerten und vom GroB- 
h im beeinfluBten Erkrankungen hin. STSHR fand bei Asthma bronehiale 
Nervenzelldegeneration im Ganglion stellatum; Befunde, die yon 

a b 

Abb.  l a  u . b .  R P  805141, 57 jahr ig .  Mul t ip les  P l a s m o c y t o m ,  m~f l ige  P a r a p r o t e i n o s e ,  
N e p h r o s e ,  T h y m u s  pe r s i s t ens .  - -  N e b e n n i e r e n m a r k  m i t  v a c u o l i s i e r t e n  Gangl ienze l l en  
u n d  N e r v  in  e n g e r  B e z i e h u n g  m i t  t t i n d e n s u b s t a n z .  N e u r o t r o p i e .  V e r s i l b e r u n g  n a e h  
GRXTZL, u l t r abe seha l l t .  G e g e n f ~ r b u n g  n a e h  P P kNICOL ~'~T'. - -  a ~ b e r s i e h t  : a R i n d e n -  
s u b s t a n z ;  b M a r k ,  i n t e n s i v  v e r s i l b e r t ;  c n e u r o t r o p e  R indenze l l en ,  n i e h t  v e r s i l b e r t ;  
d u  Gang l i enze l l en ;  e N e r v e n f a s e r u .  u  1 : 150. b D e t a i l :  a Gang l i en -  

zelIe rni t  p l u m p e n  v e r z w e i g t e n  F o r t s ~ t z e n ;  bb" v a e u o l i s i e r t e  Gangl ienze l l en ;  
cc' Gang l i enze l l ke rne ;  d N e u r a l f a s e r n .  Ve rg r .  1 : 700. 

CORONINI bei der gleiehen Erkrankung und bei anderen vegetativen 
Regut~tionsstSrungen bes~/~tigt werden konnt, en. 

Dem bei 5 Plasmoeytomnebennieren yon uns gefundenen reich- 
lichen Einwaehsen yon I~indenepithel ins Mark steht das Eindringen 
yon Nebennierenmarkzellen in die l~inde gegeniiber. Ob diese Eigen- 
tiimliehkeiten krankheitsbedingt oder prgexistent sind, ist sehwer zu 
entseheiden. Jedenfalls hat  d e r  italienisehe Autor VOTI 2~ beim Tier , 
Neurotropie als einen noch physiologischen Vorgang bezeichnet. 
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Wir fanden weiters in einem grogen Marknerv der Nebermiere im bereits er- 
w/~hnten Fall I~P. 805/~:1 sine ftir diese 0rtliehkeit bemerkenswert groBe Neurom- 
bildung (Abb. 2a und b). 

Auff/~llig war das weehselnde VerhMten yon Nebermierenmark und Rinds 
gegentiber der Versilberung. 

a b 
A b b .  2 a  u .  b .  R P  805[41 .  57j~thr ig .  M u l t i p l e s  P l a s m o e y t o m ,  rn i i~ ige  P a r a p r o t e i n o s e ,  
N e p h r o s e ,  T h y m u s  p e r s i s t e n s .  - -  N e u r o m  i m  N e b e n n i e r e n m a r k .  V e r s i l b e r u n g  n a e h  
GRATZL m i t  G e g e n f ~ r b u n g  n a c h  1)~PANICOL-~OU ( u l t r a b e s c h a l l t ) .  - -  ~ a N e b e n n i e r e n -  
f ina le ,  s i l b e r f r e i ;  b M a r k s u b s t a n z ,  v e r s i l b e r t ;  e n e u r o t r o p e  R i n d e n z e l l e n k o n v o l u t e ,  

a r g y r o p h o b ;  d Z e n t r a l v e n e ;  e N e u r o m .  V e r g r .  1 : 60. b D e t a i l :  V e r g r .  1 : 700,  

Wir fal3ten diese differente Affinit/~t zu den Silbersalzen als Ausdruck ver- 
sehiedener Funktionszust~nde auf, durch den wechselnden Adrenalingehalt tier 
Zellen bedingt. 

So zeigt Abb. 3a neural verankerte Rindenzellen innerhalb tier stark ver- 
silberten und hyperplastischen Nebennierenmarksubstanz (multiples Plasmo- 
cytom mit Paraproteinose RP. 96/43, 46j/~hriger Mann), ws wir be[ eiaer 
Paraproteinose ungekl~rten, vielleicht allergischen Ursprungs aus dem Sektions- 
material der Wiener Poliklinik (Vorstand: Doz. Dr. W. K6~LMEZER) intensiv 



versilber~e Rindenzellen in einen neuralen Faserkorb eingesehlossen innerhalb der 
Nebennierenm~rksubstanz fanden (Abb. 3b, BAYE~-SME~KE~, in Bearbeitung). 

Sogar zwisehert reehter und linker Nebenniere war eine auffallende Diskreloanz 
in der Versilberung festzus~0ellen. (Multiples Plasmoey~om der ,Naehkriegszeit. 

a b 
Abb, 3a u. b. a RP 96/43. 46jghrig. Multiples Plasmocytom mit Paraproteinose, Ne- 
phrose, Thymus persistens. Argyro!ohobe Rindenzellen, neuralverankert in Marksub- 
stanz, a l~indenzellen; b Nervenfasern; c Marksubstanz, argyrophil. Vergr. I : 700. 
b RP 236/45. 47j~l~rig. Universelle Paraproteinose vielleieht allergisehen Ursprungs. 
Argyro!ohile 1~indenzellen, in neuralem Faserkorb ~,erankert in Marksubstanz. --Neben- 

niere" Versilberung nach GRATZL, ultrabescllallt. -- a Rindenzellen; b neuraler 
Faserkorb; c Marksubstanz. Vergr. I : 150. 

I~P. 224/49, 63j~hrige Yrau, Elisabeth-Spital*.) In der ]inkenNebenniere: die Mark- 
zel]engranula wie ausgeleert, das Gewebe yon Nervenfasern ur~d staubfSrmig 

versilberten Rindenzellen durehsetzt. Rechterseits gegenteiliges Verhalten yon 

l~inde und Mark gegeniiber den Silbers~lzen. 

* IJber Besonderheiten dieses nicht in die 19 Plasmocytome der Kriegszeit 

einbezogenen Falles, der iibrigens aueh eine Thymus loersistens aufwies, wird noch 

andernortes beriehtet. 
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Bemerkenswert  erseheint im Dic/cdarm eine maehtige neuromatSse Wueherung 
des Plexus mueosus mi t  Aufspli t terung der Museularis mueosae (Abb. 4, Plasmo- 
cytom mit  dem erwfihnten Ovaria l tera tom und Thymus persistens, RP.  831/44). 
Wi t  fanden ~hnliehe, teilweise geringergradige Nervenproliferationen auch im 
Diinndarm bei anderen Fallen. Leider konnte  yon diesen Pr~para ten  keine Ver- 
silberung mehr  durehgeftihr~ werden. 

Diese Ver~nderungen waren wohl imstande,  sine abnormale 5rtliehe Funkt ion  
des Darmes naeh sich zu ziehen, ohne dag hier die Darmtgt igkei t  durch destru- 

Abb. 4. RP 831/!4. 52j~hrig. Universelles Plasmocytom rnit Paraproteinose, Ne- 
phrose, Thymus persistens. - -  Dickdarm mit neuromat6ser "r des nerv6sen 
Plexus mueosus. Anfsplitterung tier Muscularis. (Hamatoxylin-Eosinf~rbung.) 
a Sehleimhaut; b Muscularis mueosae, aufgesplittert; c neuromat6s gewueherter Plexus; 

d Lymphfol]ike]; s BIutgeffilte tier Submueos~. Vergr. 1 : 60. 

ierende Eiweil]ablagerungen hi der Muscularis propria beeintracht igt  gewesen wgre, 
wie im Plasmoeytom Fall RP.  606/41, der dementsprechend mit  tSdlichem Ileus 
endete. Die Ver~nderungen er innern an  die yon Pg.  ST6a~ jr.16 am Ulcusmagen 
aufgedeckten Wueherungen des nervSsen Terminalret iculum und an  die bei der 
sog. neurogenen Appendicitis (MAssos 12, FEYRTER 5b, LASSMANN10). 

In  der Hypophyse sahen wir in den 5 untersuchten Fgllen 4mal massige adenom- 
artige und  lma l  sp~rliehe Neurotropie yon grobkSrnig versilberten basophilen 
Epithel ien des Hypophysenvorder lappens in den Hypophysenhinter lappen (RP. 
274/42, 63jghrige Frau) (Abb. 5a  u. b). Uberdies hier im drtisigen Anteil  ein 
kleines intensiv  versilbertes basophiles Adenom. 

Im Myelomfall l IP.  310/43, 57jahrige Irrau, fettleibige Pat ient in ,  mi t  einem 
Mo~sAGZ~Ischen Symptomenkomplex zeigte sieh ein so]ehes neurotropes ~-Zellen- 
adenom des Hypophysenhinter lappens  als Ausdruck einer Pro~einablagerung im 
Gewebe betrachtl ieh sklerosiert. Gleieherweise konnten  wir auch anderwarts  bei 
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den  14 F~llen,  wo EiweiB ins  Gewebe a u s g e t r e t e n  war ,  eine b indegewebige  Or- 
gan i s a t i on  der  als F r e m d k 6 r p e r  w i rkenden  Pro~eine naehweisen .  

I m  Fat le  e ines  70j~hrigen,  m/~nnl iehen P i a s m o c y t o m p a t i e n t e n  (RP .  247/43) 
zeigen g robk6rn ig  versilber~e basophi le  Zellen des  H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n s  

a b 
Abb. 5a u. b. t i p  27~/42. 63i~hrig. Multiples Plasrnocytom. - -Mass iges ,  adcnomart iges 
Einwaehsen basophiler Epithelien in den Hypophysenhinter lappen.  Versilberung nach 
GR3.TZL, ultrabeschall t ,  a ~Tbersieht: a Neurohypophyse;  b Adenohypophyse;  c Pars  
intermedia;  d ausgeschw~trmte versilberte Basophile. Vergr. 1 : 70. b Detail (andere 
Stelle): a Basophi]e Zellen, in tensiv  versilbert,  neurotroo;  b dieselben veranker t  mi t  

Nervenfasern;  c Neurohypophyse;  d, d' erweiterte Gef~13e. Vergr. 1 : 200. 

eine innige  V e r a n k e r u n g  m i t  N e r v e n f a s e r n  bei  neu rMer  Hype rp l a s i e  des  g l andu-  
l~rell Ante i les  m i t  au f fa l l end  zah l re ichen  k le iaen  und i f fe renz ie r t en  Haup tze l l en .  

A u g e r  dieser  Linksverschiebung, wie sie a u c h  U E n L I ~ G ~  7 bei  H u n g e r S d e m -  
k r a n k e n  besehre ib t ,  l a n d  sieh ein eosinophi les  k M n e s  si lberfreies A d e n o m  im  
H y p o p h y s e n h i n t e r l a p p e n ,  e in  ftir  das  hohe  Al te r  des  Tr~gers  auff/il l iger Be fund .  
E ine  Akromega l i e  b e s t a n d  n ieh t .  

B e m e r k e n s w e r t  wa r  bei  m e h r e r e n  Ffillen eine be t r~eh t l i ehe  ]-Iype~plasie der  
Pankreasinseln, die sieh aus  zentroaein/~ren Zellen l au fend  neu  zu b i lden schienen .  
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Im Silberprgparat fanden sich in den Iaseln insbesondere in den Randgebieten 
argyrophile A-Zellen. Das exkretorische Parenchym retinierte vielfaeh ebenfalls 
im Protoplasma der Zellen Silber in grobdisperser Form (RP. 96/43, 46jghriger 
Natal, RP. 831/44, 52jfihrige Fr~u, RP. 247/43, 70jghriger Mann, tiP. 274/42, 
63jfihrige Yrau). 

Rtiekschauend k6nnten die in 5 unserer Fglle aufgedeekten prg- 
existenten inkretorisehen Anomalien, also vor dem Plasmoeytom da- 
gewesen, wohl geeignet sein, durch fortlaufende, immer wiederkehrende, 
dem Organismus nieht adgquate Reize eine Labilitgt im Stoffweehsel- 
gleichgewieht in Gang zu halten. Es wgre durch diese, einem Antigen 
vergleiehbaren Reize teils direkt, teils fiber das Nervensystem im Sinne 
Sp~A~s~Ys 1~ eine abwegige Beeinflussung der Leber in ihrer Funktion 
als Zentralorga~ /iir die Blut-Eiweifibildung zu erwarten. In eine ghn- 
liche Richtung weisen die Experimen~e LEV~OLDs n, der dutch Injektion 
yon autolysiertem Organbrei in dig Leber, sowohl lokal, als auch in 
anderen Organen ,,Ferngmnoren" entstehen sieht. 

Beim Plasmoeytom kSnnte als l~esulbat einer solehen gegnderten 
zentralen Impulsaus]6sung oder dureh Beeinflussung yon seiten einer 
Dysfunktion der Inkretdrfisen einerseits eine Entgleisung der Blut- 
proteine erfolgen, andererseits im re~ioulierten Plasmazellsystem eine 
neoplastische Zellneubildung einsetzen. Die zentralen Impulse gehen 
dabei vielleieht fiber das vermutete paraventriknlgre Leukoeyten- 
zen t rum ~AKU]~AIS la. 

Wahrseheinlieh im Verlauf der Erkrankung hinzugekommene, often- 
kundig noeh im Flul3 befindliehe tIormondriisenvergnderungen wgren 
m6glieherweise als gegen die Dysproteingmie geriehtete Ausgleiehs- 
fak~oren anzusehen, die trotz der labilen Stoffweehsellage eine halb- 
wegs normale Organfunktion in Gang zu halten, bzw. in der Neben- 
nitre Adrenalin-Phosphorylierung zu begiinstigen hgtten. 

Zusammen/assung. 

Prgexistente und erworbene Vergnderungen an den tIormondrfisen 
und ihrem nerv5sen Apparat bei Fgllen yon Plasmocytom, vor allem 
an Hypophyse und Nebennie~'e werden besproehen. Sie werden in 
Parallele gesetzt zu den veget~tiv-inkretorischen Funktionsst6rungen 
des ehronischen ,,Mangel6dems" und zu den Erscheinungen bei Neben- 
nierenrindenaus/aIl. Die naehgewiesenen Anomalien werden als St6rer 
bzw. Ausgleichsfaktor in der gegenseitigen harmonis~hen Organbeein- 
flussung dutch zentrMe neurodystrophisehe Sensibilisierung bei ent- 
spreehend disponierten Individuen angesehen. Eine ]3eeinflussung des 
Krankheitsgesehehens beim malignen Plasmoeytom dureh die be- 
schriebenen Inkretdrfisenvergnderungen wird soleherart als m6glieh 
angenommen. 
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