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Inkretdriisenverinderungen bei Plasmocytom.

Von
J. SMEREKER.
Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegongen am 26. Februar 1950.)

Ankniipfend an die Beobachtung, daB einzelne Stoffwechselerkran-
kungen in den Kriegsjahren auffillig zunahmen, haben wir an Hand
eines gehiuften Sektionsmaterials von 19 plasmacelluliren Myelomen
unter 11680 Sektionen aus dem Krankenhaus der Stadt Wien in Lainz
wahrend der Kriegsjahre 19401944 versucht, den Ursachen der bei
dieser Erkrankung bestehenden Eiweil-Stoffwechselstérung nachzu-
forschen. Im Zuge unserer Untersuchungen erschien es uns wahrschein-
lich, die geéinderte Stoffwechsellage des malignen Plasmocytom als eine
primire, vor dem Tumorwachstum dagewesene, anzusehen (SMEREKER ),
wihrend wir die neoplastische Wucherung der Plasmazellen als eine
sekundire, vielleicht auf dem Boden einer lange bestehenden Stoff-
wechselstorung entstandene, auffaBiten. Dies vermutete vor uns schon
Feyrrer® und neuerdings hat auch WuHRMANNZ fiir andere maligne
Tumoren eine derartige Mdglichkeit angenommen.

Es schien uns wahrscheinlich, daf} aufler exogenen, vielleicht erniihrungs-
bedingten, den Stoffwechsel beeinflussenden Faktoren auch endogenen
Ursachen im Sinne einer neurovegetativen und hormonalen Fehlsteuerung
eine bestimmende Rolle im Eiweifhaushall des Orgamismus zukomme, wie
dies auch bei den Mangelodemen der Fall isi.

Bei der Regulation des Wasserhaushaltes sowohl als auch des
Eiweifistoffwechsels kommt vor allem der Hypophyse und der Neben-
niere eine pridominante Stellung zu. Die Versuche VERzARs® und
seiner Schule an adrenalektomierten Tieren ergeben ein Symptomen-
bild, das den Erscheinungen vegetativ-inkretorischer Funktions-
storungen der Dysproteinimie sehr shnlich ist.

Auch Bawst! kommt in seinem Artikel ,Mangelfettsucht* beziig-
lich des Hungerstoffwechsels zu dem SchluB, daB eine Normalisierung
des Minimalstoffwechsels durch die Nahrung allein nicht méoglich sei.
Die auffallende, wie festgefahrene und zih festgehaltene pathologische
Stoffwechsellage, die im Anschlufl an Hungerzeiten bei manchen Odem-
patienten gegen jede Therapie resistent blieb, li8t eine zentral ge-
steuerte vegetativ-hormonale Stérung vermuten, die sich gleicherweise
klinisch manifestierte. Desgleichen berichten HoTTINGER, GSELL und
UErHLINGER” iiber verschiedene pathologische Befunde an den Hormon-
driisen bei Hungerddempatienten. Diese zeigten auch einen véllig ver-
anderten ,,hypophysiren Habitus.
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Eine linger bestehende abnorme Zusammensetzung der Bluteiweil3-
korper, sei sie nun ernihrungsbedingt oder mikrobiotischer Natur,
konnte im Sinne SPERANSKYs!® eine spezifische neurodystrophische
Sensibilisierung und endlich eine regulatorische Starre (STURMY) zur
Folge haben, die endogene Schidigungen an den vegetativ gesteuerten
Organen nach sich zieht. Hs wire solcher Art ein zentral gelenkter
Fehlmechanismus anzunehmen, der, einmal in Gang gebracht, ent-
sprechend ablduft und nur schwer beeinflufit werden kann (SPERANSKY).

Von solchen Uberlegungen ausgehend suchten wir auch beim Plasmo-
cytom mit seiner langdauernden, tiefgreifenden EiweiBstoffwechsel-
stérung nach einem fabaren pathologischen Substrat in den vegetativ
gesteuerten Organen und ihrem nervosen Apparat.

Tatsachlich fanden wir bei 5 = 26 % unserer Fille mit multiplem bzw. dis-
seminiertem Plasmocytom (Patienten im Alter von 46—63 Jahren) als praexistente
Abwegigkeit der Hormondriisen eine Thymus persistens mit Hassatschen Korper-
chen. Uberdies bei einem dieser Falle (52jahrige Frau) eine virile Ovarial nklusion
mit reichlich adenomatisem Prostatagewebe mit Colliculus seminalis und Samen-
blasenanlage, jedoch ohne spermatogenetischen Apparat. Im selben Priparat
eigentiimliche, mit sympathischem Nervengewebe und Ganglienzellen verquickte,
wie lebhaft wuchernde Zellstringe, die an phdochromes Gewebe denken lieBen.
Ahnliche Bildungen beschreibt FryrrER* in makrocytéiren Neuromen des Magen-
Darmtraktes und bezeichnet sie dort als ,.epithelihnlich palisadische Form der
Neurome®. Die Uterusschletmhaut unseres Falles zeigte eine weitgehende Involution
mit hochgradig wandverdickten, durch Paramyloideinlagerung und Intima-
proliferation fast bis zur Verédung eingeengten GefiBien des Myometrium.

Die tibrigen Inkretorgane trotz der auffallenden Virilisation ohne besondere
Merkmale. Die Epithelkorper eher groB, glykogenreich. Wohl aber waren im
Pankreas Veranderungen, wie die im Fall RP. 96/43 noch zu bheschreibenden,
nachzuweisen.

Die Schilddriise trat bemerkenswerterweise in umseren Fallen, wenn {iberhaupt,
so nur mift einer Stapelsekretbildung banaler Kolloidkropfe in Erscheinung. Nie
aber waren Zeichen der jetzt so hiufigen Thyreotoxikosen oder besondere Ver-
mehrung parafollikulirer Zellen zu sehen.

Betreffend Hypophyse und Nebenniere sahen wir bei Fall RP. 805/41, 57jah-
riger Mann, die ganze Marksubstanz durchzogen von einem groBen sympathischen
Ganglion. Seine Elemente innigst vermengt mit Markzellen, die mit intensiv
versilberter, grobkérniger phiochromer Substanz beladen waren und sich mit bis
an die Zentralvene im Sinne der FEyrTERschen Neurotropie vorgewucherten Rinden-
zellenkonvoluten vergesellschafteten (Abb. 1a).

Die von uns gefundene intensive Argyrophilie, insbesondere in den gefaB-
umséumenden Markanteilen, lieBe vielleicht auf einen erhohten, den Ubertritt
von Adrenalinverbindungen in die Blutbahn begiinstigenden Stoffwechsel denken.
Wenn, wie KUTSCHERA meint, nur bei optimaler Nebennierenrindenfunktion das
Adrenalin gefiBaktiv wird, so kénnte die Neurotropie vielleicht als ein wirksamer
Kompensationsfaktor gegen die Dysproteinimie angesehen werden.

Zahlreiche der Ganglienzellen des Nebennierenmarkes im vorerwahnten Fall
RP. 805/41 lieBlen degenerierte Kerne und vacuolires Protoplasma, sowie vielfach
hirschgeweihartig verzweigte und verplumpte Fortsitze erkennen (Abb. 1b).

(En bloc-Versilberung nach Gratzr® durch Ultrabeschallung nach Angabe von
CoroniNT und LassMaNN® intensiviert.)
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Pr. 8tiémr jr.1® und seine Schiller wiegen erstmals auf #hnliche
degenerative Verinderungen bel vegetativ gestenerten nnd vom Grob-
hirn beeinfluften Erkrankungen hin. Srour fand bei Asthma bronchiale
Nervenzelldegeneration im Ganglion stellatum; Befunde, die von
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Abb, 1a u. b. RP 8045/41, ATishedg. Multiples Plasmooytom, milige Paraprotelnose,
Nephrose, Thymusg persiatens. -— Nehennierenmark mit vacuofisierten Ganglicnxelien
und Kerv in enger Beziehong mit Rindensubstanz. Neurotropie. Versilberung nach
GraTzL, nltrabeschallt. Gegenlirbung nach P TasNtoLa . -—a Whersichi: ¢ Rinden-
substanz; b Mark, intensiv versilbert; ¢ neurotrops Dindenzellen, nicht versilbert;
d vacuolisierte Ganglienzollen; e Nervenfazern, Vergr. 1:130. b Defail: a Gaunzlien-
zelle it plumpen verzwelgton Fortsidtzen; b vacuolisierte Ganghenzellen;
e’ Ganglisnzellikerne; 4 Neuralfasern, Vergr. 1: T00.

Comoxnint bel der gleichen Erkrankung und bei anderen vegetativen
Regulationsstorungen bestatigt werden komnten.

Dem hei 5 Plasmocytomnebennieren von uns gefundenen reich-
lichen Einwachsen ven Rindenepithel ins Mark steht das Eindringen
von Nebennierenmarkzellen in die Rinde gegeniiber. Ob diese Figen-
tiimlichkeiten krankheitsbedingt oder priexistent sind, ist schwer zu
entscheiden. Jedenfalls hat der italienische Autor VoTi* beim Tier
Neurotropie als einen noch physiologischen Vorgang bezeichnet.
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Wir fanden weiters in einem groBen Marknerv der Nebenniere im bereits er-
wihnten Fall RP. 805/41 eine fiir diese Ortlichkeit bemerkenswert grofie Neurom-
bildung (Abb. 2a und b).

Auffallig war das wechselnde Verhalten von Nebennierenmark und Rinde
gegeniiber der Versilberung.
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Abb. 2a u.b. RP 805/41. 57jahrig. Multiples Plasmocytom, miébige Paraproteinose,
Nephrose, Thymus persistens. -—— Neurom im Nebennierenmark. Versilberung nach
GRATZL mit Gegenfarbung nach PaPAN1c0oLAOU (ultrabeschallt). — a a Nebennieren-
rinde, silberfrei; & Marksubstanz, versilbert; ¢ neurotrope Rindenzellenkonvolute,
argyrophob; d Zentralvene; ¢ Neurom. Vergr. 1:60. b Detail: Vergr. 1: 700.

Wir faBten diese differente Affinitit zu den Silbersalzen als Ausdruck ver-
schiedener Funktionszustdnde auf, durch den wechselnden Adrenalingehalt der
Zellen bedingt.

So zeigt Abb. 3a neural verankerte Rindenzellen innerhalb der stark ver-
silberten und hyperplastischen Nebennierenmarksubstanz (Multiples Plasmo-
cytom mit Paraproteinose RP. 96/43, 46 jahriger Mann), wihrend wir bei einer
Paraproteinose ungeklirten, vielleicht allergischen Ursprungs aus dem Sektions-
material der Wiener Poliklinik (Vorstand: Doz. Dr. W. KOHLMEIER) intensiv

A
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versilberte Rindenzellen in einen neuralen Faserkorb eingeschlossen innerhalb der
Nebennierenmarksubstanz fanden (Abb. 3b, BAYER-SMEREKER, in Bearbeitung).

Sogar zwischen rechter und linker Nebenniere war eine auffallende Diskrepanz
in der Versilberung festzustellen. (Multiples Plasmocytom der Nachkriegszeit.

Abb. 3a u. b. & RP 86/43. 46jahrig. Multiples Plasmocytom mit Paraproteinose, Ne-
phrose, Thrymus persistens. Argyrophobe Rindenzellen, neuralverankert in Marksub-
stanz. o Rindenzellen; & Nervenfasern; ¢ Marksubstanz, argyrophil. Vergr. 1: 700.
b RP 236/48. 47jahrig. Universelle Paraproteinose vielleicht allergischen Ursprungs.
Argyrophile Rindenzellen, in neuralem Faserkorb verankert in Marksubstanz. — Neben-
niere: Versilberung nach GRATZL, ultrabeschallt. — a Rindenzellen; b neuraler
Faserkorb; ¢ Marksubstanz. Vergr. 1:150.

RP. 224/49, 63jahrige Frau, Elisabeth-Spital*.) In der linken Nebenniere: die Mark-
zellengranula, wie ausgeleert, das Gewebe von Nervenfasern und staubformig
versilberten Rindenzellen durchsetzt. Rechterseits gegenteiliges Verhalten von
Rinde und Mark gegeniiber den Silbersalzen.

* {Tber Besonderheiten dieses nicht in die 19 Plasmocytome der Kriegszeit
einbezogenen Falles, der iibrigens auch eine Thymus persistens aufwies, wird noch
andernortes berichtet.



Inkretdriisenverdnderungen bei Plasmocytom. 77

Bemerkenswert erscheint im Dickdarm eine méchtige neuromatsse Wucherung
des Plexus mucosus mit Aufsplitterung der Muscularis mucosae (Abb. 4, Plasmo-
cytom mit dem erwihnten Ovarialteratom und Thymus persistens, RP. 831/44).
Wir fanden &hnliche, teilweise geringergradige Nervenproliferationen auch im
Diinndarm bei anderen Fillen. Leider konnte von diesen Priparaten keine Ver-
silberung mehr durchgefithrt werden.

Diese Verinderungen wiiren wohl imstande, eine abnormale ortliche Funktion
des Darmes nach sich zu ziehen, ohne daBl hier die Darmtéatigkeit durch destru-
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Abb. 4, RP 831/44. 52jahrig. TUniverselles Plasmocytom mit Paraproteinose, Ne-

phrose, Thymus persistens. — Dickdarm mit neuromatéser Wucherung des nervisen

Plexus mucosus. Aufsplitterung der Muscularis. (Haimatoxylin - Kosinfdrbung.)

a Schleimhaut; b Muscularis mucosae, aufgesplittert; ¢ neuromatos gewucherter Plexus;
d Lymphfollikel; e BlutgefaBle der Submucosa. Vergr. 1:60.

ierende EiweiBablagerungen in der Muscularis propria beeintréchtigt gewesen wére,
wie im Plasmocytom Fall RP. 606/41, der dementsprechend mit todlichem Ileus
endete. Die Verdnderungen erinnern an die von PH. ST8AR jr.1® am Ulcusmagen
aufgedeckten Wucherungen des nervisen Terminalreticulum und an die bei der
sog. neurogenen Appendicitis (Massox'?, FEYRTERSP, Lassmann0),

In der Hypophyse sahen wir in den 5 untersuchten Fillen 4mal massige adenom-
artige und lmal sparliche Neurotropie von grobkornig versilberten basophilen
Epithelien des Hypophysenvorderlappens in den Hypophysenhinterlappen (RP.
274/42, 63jahrige Frau) (Abb. 5a u.b). Uberdies hier im driisigen Anteil ein
kleines intensiv versilbertes basophiles Adenom.

Im Myelomfall RP. 310/43, 57jahrige Frau, fettleibige Patientin, mit einem
MorGacN1schen Symptomenkomplex zeigte sich ein solches neurotropes §-Zellen-
adenom des Hypophysenhinterlappens als Ausdruck einer Proteinablagerung im
Gewebe betrachtlich sklerosiert. Gleicherweise konnten wir auch anderwérts bei
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den 14 Fillen, wo Eiweiff ins Gewebe ausgetreten war, eine bindegewebige Or-
ganisation der als Fremdkorper wirkenden Proteine nachweisen.

Im Falle eines 70jihrigen, ménnlichen Plasmocytompatienten (RP. 247/43)
zeigen grobkornig versilberte basophile Zellen des Hypophysenvorderlappens

L nds, 5

i (1]
ADbb. 5a u. b. RP 274/42. 63jahrig. Multiples Plasmocytom. — Massiges, adenomartiges
Einwachsen basophiler Epithelien in den Hypophysenhinterlappen. Versilberung nach
GRATZL, ultrabeschallt. a Ubersicht: a Neurochypophyse; b Adenchypophyse; ¢ Pars
intermedia; d ausgeschwirmte versilberte Basophile. Vergr. 1:70. b Detail (andere
Stelle): a Basophile Zellen, intensiv versilbert, neurotrop; b dieselben verankert mit
Nervenfasern; ¢ Neurohypophyse; d, d’ erweiterte GefaBle. Vergr. 1: 200.

eine innige Verankerung mit Nervenfasern bei neuraler Hyperplasie des glandu-
laren Anteiles mit auffallend zahlreichen kleinen undifferenzierten Hauptzellen.

Aufler dieser Linksverschiebung, wie sie auch UEHLINGER’ bei Hungersdem-
kranken beschreibt, fand sich ein eosinophiles kleines silberfreies Adenom im
Hypophysenhinterlappen, ein fiir das hohe Alter des Trégers auffilliger Befund.
Eine Akromegalie bestand nicht.

Bemerkenswert war bei mehreren Fallen eine betrichtliche Hyperplasie der
Pankreasinseln, die sich aus zentroaciniren Zellen laufend neu zu bilden schienen.
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Im Silberpriparat fanden sich in den Inseln insbesondere in den Randgebieten
argyrophile A-Zellen. Das exkretorische Parenchym retinierte vielfach ebenfalls
im Protoplasma der Zellen Silber in grobdisperser Form (RP. 96/43, 46jahriger
Mann, RP. 831/44, 52jahrige Frau, RP. 247/43, 70jahriger Mann, RP. 274/42,
63jahrige Frau).

Riickschauend koénnten die in 5 unserer Fille aufgedeckten pri-
existenten inkretorischen Anomalien, also vor dem Plasmocytom da-
gewesen, wohl geeignet sein, durch fortlaufende, immer wiederkehrende,
dem Organismus nicht addquate Reize eine Labilitdt im Stoffwechsel-
gleichgewicht in Gang zu halten. Es wire durch diese, einem Antigen
vergleichbaren Reize teils direkt, teils itber das Nervensystem im Sinne
SPERANSKYs!® eine abwegige Beeinflussung der Leber in ihrer Funktion
als Zentralorgan fir die Blut-Eiweiffbildung zu erwarten. In eine &hn-
liche Richtung weisen die Experimente LEuPoLDs™, der durch Injektion
von autolysiertem Organbrei in die Leber, sowohl lokal, als auch in
anderen Organen ,,Ferntumoren entstehen sieht.

Beim Plasmocytom kiénnte als Resultat einer solchen gednderten
zentralen Impulsausldsung oder durch Beeinflussung von seiten einer
Dysfunktion der Inkretdrisen einerseits eine Entgleisung der Blut-
proteine erfolgen, andererseits im reticulierten Plasmazellsystem eine
neoplastische Zellneubildung einsetzen. Die zentralen Impulse gehen
dabei vielleicht tiber das vermutete paraventrikulire Leukocyten-
zentrum SAKURAIs!S,

Wakrscheinlich im Verlauf der Erkrankung hinzugekommene, offen-
kundig noch im FluB befindliche Hormondriisenverdinderungen wiren
méglicherweise als gegen die Dysproteinimie gerichtete Ausgleichs-
faktoren anzusehen, die trotz der labilen Stoffwechsellage eine halb-
wegs normale Organfunktion in Gang zu halten, bzw. in der Neben-
niere Adrenalin-Phosphorylierung zu begiinstigen hétten.

Zusammenfassung.

Praexistente und erworbene Verdnderungen an den Hormondriisen
und ihrem nervdsen Apparat bei Fillen von Plasmocytom, vor allem
an Hypophyse und Nebennicre werden besprochen. Sie werden in
Parallele gesetzt zu den vegetativ-inkretorischen Funktionsstérungen
des chronischen ,,Mangelédems® und zu den Erscheinungen bei Neben-
nierenrindenausfall. Die nachgewiesenen Anomalien werden als Storer
bzw. Ausgleichsfaktor in der gegenseitigen harmonischen Organbeein-
flussung durch zentrale neurodystrophische Sensibilisierung bei ent-
sprechend disponierten Individuen angesehen. Eine Beeinflussung des
Krankheitsgeschehens beim malignen Plasmoeytom durch die be-
schriebenen Inkretdriisenverinderungen wird solcherart als moglich
angenommen.
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