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I. Einleitung. 

Seit  der  Besehre ibung  der  sog. M y o b l a s t e n m y o m e  durch ABRIKOS- 
SOFF im J a h r e  1926 gingen die Anschauungen  fiber die H e r k u n f t  dieser  
e igenar t igen  Oeschwfilste s t a rk  ause inander .  Die g rebe  Mehrzahl  der  
Un te r suche r  (L i t e r a tu r  s. I~X~CGERTZ, LAUCRE) a n d  mi t  diesen ers t  neuer-  
d ings  CEELE~ (1949) schlol~ sieh der  Auffassung  yon  ABaIKOSSOFF an, 
dab  es sich u m  echte  B las tome  handle ,  die yon  der  quergeatrei/ten Mus- 
kuIatur ihren  Ausgang  nehmen,  sei es im Sinne miGglfickter Regenera-  
t ionsversuche,  sei es infolge W u e h e r u n g  ve r sp reng te r  und  mange lha f t  
d i f ferenzier ter  embryona le r  Anlagen.  Die le tz te re  E rk lg rung  wurde  
vor  a l lem fiir die auge rha lb  der  Musku la tu r  e n t s t a n d e n e n  Gesehwfils te  
(z. B. H a u t )  herangezogen.  Andere  h ie l ten  die M yob la s t e nmyome  gleich- 
falls  ffir mesenchymaler Natur, doch s t i inden sie genet isch keineswegs 
m i t  der  Musku la tu r  in Beziehung,  auch hand le  es sich n ich t  u m  eehte  
Tumoren ,  sondern  u m  reak t ive  Bi ldungen  als Folge  5r t l icher  Stoff- 

* Als Disknssionsbemerkung zu den Refer~ten ,,Die normale and pathologisehe 
Morphologie des peripheren vegetativen ~qervensystems" kurz mitgeteilt auf der 
34. Tagung der Deutschen Gesellsehaft fiir Pathologie 1950. 
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wechselst6rungen (Speicherzellgeschwi~lste), wobei HOLLE an die Speiche- 
rung yon Schleim, RIzcG~aTz und LA~-c~-~E dagegen an die Speicherung 
yon Eiweif3 denken; W~a~LI~ bezeichnete sie hingegen als echte Ge- 
schwtilste und wies nach, daf~ sie nicht nur Eiweif], sondern auch 
Lipoide enthalten. 

Zum Un~erschied yon diesen, ffir die mesenchymale Genese ein- 
tretenden Auffassungen ~ritt nun F E ~ $ ~ a  (seit 1935) fiir die Ent- 
stehung dieser Tumoren aus dem Nervengewebe ein ; er beruft sich hierbei 
(1939) auf die Verg~e~chbarkei~ dieser Geschwi~lste 1. mi~ den gekSrnt: 
zelligen ST~BE~-PRI~s~Lsche l l  Gew~ichsen der Neurohypophyse, 
2. mit den seltenen ,,gekSrnt-zelligen neurogenen Gewiichsen" des 
Darmes (F~YRTER), deren Abkunft yore Nervensys~em einerseits durch 
ihre Topik (Entwicklung im gliSsen Gewebe des Hypophysenhinter- 
lappens, bzw. ~n den submukSsen, nervSsen Geftechten des Darmes) - -  
undererseits dutch f~rberische Eigentiimlichkeiten der Tumorzellen nicht 
bezweifelt werden kann. Die Vergleichbarkeit der sog. Myoblas~ei1- 
myome mit diesen letztgenannten Geschwulstformen geht nun sehr 
welt; sie betriff~ sowohl den gr6beren Aufba~l, als auch die feinercn 
morphologischen und histochemischen Eigentiimlicl~keiten dieser T~I- 
moren. Folgerichtig schl~gt deswegen F ~ R T ~ a  in seiner letzten Arbeit 
zu diesem Thema (1949) fiir alle 3 Geschwulstformen den Namen ,,gra- 
nul~ire neurogene Gew~chse" oder ,granulate Neurome" vor. Hier wird 
auch die bis an Gleichheit grenzende Vergleichbarkeit s~mtlicher drei 
Geschwulstformen, die innige r~umliche Beziehung der sog. ~yoblasten- 
myome zu den ortsst~ndigen Nerven und die sehr weitgehende histo- 
chemische Verwandtschaft ihrer Cytoplasmabestandteile zu den Lipoiden 
des peripheren Nervensystems a~fgezeigt. - -  I)ie nenrogene Abkunft 
der sog. Myoblastenmyome wurde jiingst aueh dureh Fus~ und C ~ - s ~  
festgestellt (1948, 1949); sie stiitzen sich im wesentlichen auf die schon 
yon F ~ T E ~  und W ~ E L ~  (1947) aufgedeckten innigen t~opograp~L 
schen Beziehungen zwischen Nerven und Geschwulstgewebe, so z. B. 
d~rauf, dab granulierte Tumorzellen ~nnerhalb der Nervenscheiden auch 
~ul3erhalb der Geschwulstknoten nachweisbar sind. 

Im folgenden seien nun an Hand yon 4 ~usgew~thlten und genau 
durehuntersueh~en F/~llen yon granul~trem Neurom weitere Einzelheiten 
und Argumente beigebraeht, die die bisher zugunsten der neurogenen 
Abkunft ~ngefi~hrten Befunde best~tigen bzw. erg/~nzen sollen. Anch 
wird das Muttergewebe dieser Tumoren n~her erSrtert. Bei 3 dieser F/ille 
se~en ferner Einzelheiten ilber die so h~ufige und gew6hnlieh unter dera 
Bride des Plattenepitheleareinoms verlaufende sekund/~re Epithelwuehe- 
rung fiber diesen Tumoren mitgeteilt, ihre Abh/~ngigkeit yore ~ber- 
greifen der neurogenen Gesehwulst ~uf das Deekepi~hel demons~rier~ und 
sehlieBlich ihre En~stehung als nerv6ser Induktionseffekt gedeutet. 
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I I .  Material. 
Fall I (E.-Nr. 6117/46). 35j~hriger, sonst gesunder Mann. KleinbohnengroBe 

harte Gesehwulst der Wangenschleimhaut in der NiChe des rechten Mundwinkels. - -  
Histologisch (Abb. 1--3) ~ypisches granul~res falsches Neurom (ehernals sog. Myo- 
blastenmyom), im Schleimhautstroma zwischen der lVluskulatur und dem Epithel 
entwiekelt. Die granulierten s~mytialen Strange des Tumors netzfSrmig an- 
geordnet. Das Netzwerk bald dichter, bald lockerer geffigt. Die Grenze gegen 
Muskulatur und Bindegewebe durchwegs ganz unregelmi~Big. Ausl~ufer der Ge- 
schwulst aueh in den R~ndzonen der Muskulatur nachweisbar, die Muskelfasern 
t.fier dfinn, atrophisch. 

Das Dec~epitheI (Abb. 1 A) ira ganzen verbreitert und parakeratotisch verhornt 
besonders aber unmittelbar fiber der Geschwulst m~chtig gewuchert und bier bis 
3 mm vceit in die Tiefe, d.h. in den Tumor vorgedrungen. Die oberfl~chlichen 
Anteile des Epithels dabei eher regelmi~i~ig, die in die Tiefe gewueherten Verb~nde 
dagegen immer ungeordneter and Zapfen und Strange yore Aussehen des ver- 
hornenden Ptattenepithelkrebses bildend (Abb. 1--3). Betr~chtliche Polymorphie 
der Zellen und ihrer Kerne, m~Big reiehlich Mitosen. Die am weitester~ vorge- 
wueh6r~en Zellgruppen (Abb. 1Be') vielfach ganz uudifferenziert, ohne deutliche 
Zellgrenzen, blab f~rbbar und gnscheinend auch Symplasmen bildend; die hSher 
oben befindlichen Epithelverbgnde (Abb. 2, 3) deutlicher differenziert, auBen yon 
Basal-, innen yon Stachelzellcharakter; auch Hornperlen. Das Stroma zwisehen 
den Epithelformationen besonders oberfl~ehlich nur mehr ganz schmale Pfeiler 
bildend (Abb. 1A s). Dabei im Stroma allenthalben, auch in den Spitzen der ehe- 
maligen Papillen (Abb. 1A s), die syneytiale Wucherung entw/ckelt, wodurch eine 
engste Verzahnung der syncytialen und der epithelialen Wucherung gegeben ist 
(Abb. 1 und 2). 

Die Striinge der syncytialen Wucherung in der Tiefe in typiseher Weise aus- 
gebfldet, dick und engmasehige grobe Ne~ze bfldend (Abb. 1 B unten), gegen die 
Oberfl~che zu abet immer schmi~ler werdend und auch der netzfgrmige Zusammen- 
hang bier wcniger deutlich (Abb. 2 und 9). Mittels der Thionin-EinschluBf~rbung 
(F~Y~Tnn-Fi~rbung) l~ssen sich auBerdem in Fortsetzung der granul~renSyacytien 
vielerorts ganz zarte, fadenartige, kaum oder fiberhaupt nicht grunulierte, zart 
rosenro~e (,,rhodiockrome"), n~ch Form und F~rbung also ausgesprochen an murk- 
lose Ncrvenfusern gemahnende, ~ber neuritenfreie Bildungen aufdecken (Abb. 2]). 
Diese zarten S~r~nge stcllen offenbar die ~uBersten und histogenetisch jfingsten 
Ausli~ufer der syacytiulen Wucherung d~r. Sic lassen sich insbesondere in nachster 
Nachbarschaft des Epi~hels, abet nieht im Inneren des Neuroms naehweisen 
(vgl. Abb. 9). 

Die neurogenc syneytiale Wucherung, und zwar sowoM die fadenartigen feinst 
gr~nulierten, ~ls auch die sehm~len und die gewShnlichen plumpen, grob gr~nu- 
lierten, zum Tail gegabelten Syncytien an zahlreichen Stellen in ni~chster Nachbar- 
sehaf~ der Epithelzapfen gelegen, wobei sie tells gegenein~nder gerichtct sind, tells 
aueh auf l~ngere Strecken nebeneinander verlaufen, was sich daraus erkl~rt, dab 
sic anein~nder vorbeiwachsen (Abb. 2 und 3). Zwischen beiden dann zarte binde- 
gewebige L~mellen (Abb. 3A) bzw. nur Gitterfasern (PA~'-Fi~rbung). An zaht- 
reichen anderen Stellen (Abb. 2/c) jedoch aueh ein unmittelbarer Kontakt zwischen 
granulierten Zellen bzw. Syncytien und EpitheI. Um solche ans Epithel anstoBende 
Zellen und Syncytien die Epithelzellen vielfach vorgewuchert (Abb. 2e"), so da9 
die granulierten Zupfen (/J) ins Epithel fSrmlich eingepreBt erscheinen. Dieser un- 
mittelb~re Kontakt zwischen Tumorzellen und Epithel in den tieferen Schiehten, 
dus ist in den invasiven Anteilen der epithelialen Wucherung h~ufiger als ober- 
fl~chlich. 
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A.bb. 1A u. B. Fall  1. Granulitres N c u r o m  der  %Vangenschleimhaut. Thionin-Einschlm~- 
fg rbung .  A ~lbersicht. Die Grenze der neurogenen  W u c h e r u n g  du tch  Striche, die un te r s te  
Grenze der  invas iven  Ep i the lwucherung  du tch  P u n k t e  gekennzeichnet .  Ober den P u n k t e n  
engs te  Verzahnung  der neurogenen  und  tier epithelialen V~'ucherung; s schmale  S t roma-  
pfeiler m i t  dt innen nerv6sen  Geschwulststr~ingen. (Lupenvergr5i lerung.)  - -  tt H~m. -Sudan .  
Detai l  yore  un te ren  Rande  der  Epi the lwucherung .  n nem'ogene granu]ier te  Syncyt ien ;  

e krebsar t ige  Epi the]zapfen ,  bei e' ganz  undifferenzicrt ,  ohne deutl iche Zellgrenzen. 
(MittL Vergr.)  ] 0  

Virchows Archiv. Bd. 320. 
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In den oberfl~ehlichen Epithelbezirken zwischen den B~s~lzellen vereinzelt 
grSl3ere, im Par~ffinschnitt helle, bei Thionin-EinschluBfhrbung dugegen rot 
gr~nulierte Zellen; solche Zellen einzeln, ~ber auch zu zweit und zu dritt neben- 
einander (Zellverb~nde). Charakter und Chromotropie der KSrnelung dieser Zellen 

Abb.  2. Fall  1. Tlfionin-Einschlul~farbung. Detail  aus der Mitre der invas iven  Epit, hel- 
wucherung ,  n neurogene,  (im Schni t t  rot)  granul ier te  S~ncytien,  n '  quer getroffen;  
] schmales ,  ka l lm granuliert~s nerve~faserar t iges  B~nd;  e krebsar t ige  Epi the lzapfen  (ira 
Schni t t  blau) ,  e" an  der Basis flach getroffen;  h t to rnper len ;  k nnmi t t e lba re r  K o n t a k t  
zwischen neurogenen  Geschwuls ts t r~ngen u n 4  Epi the lzapfen;  bei k' beginnende  U m -  
wachsung  einer g ranul ie r ten  neurogenen  ZellgrupPe du tch  das Ep i the l  e". (Starke Vergr .)  

jener der Syncytien entsprechend: es handelt sich um intraepitheliale TumorzelIen 
und Tumorzellgruppen, wie sie bei Fall 2 nigher besehrieben werden. 

Die K6rndung der syncytialen Wucherung in typischer Weise leuchtend kar- 
mesinrot (,,chromotrop rot", F~u dabei Anordnung und GrS[]e der Granul~ 
wechselnd (Abb. 3A), rein his grob, wobei vielfach auch gunz groi3e Schollen bis 
LeukocytengrS~e ausgebildet sind. Ein Teil dieser SchoIlen bei Immersion an- 
seheinend aus feinsten XSrnchen aufgebaut, welche bgld dichter bald lockerer 
zus~mmengepackt erscheinen; daneben aber auch einheitliehe, mehr homogene 
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und dann aueh starker eosinophile, glatt  begrenzte grebe KSrner. Um solehe grebe 
K6rner bzw. KSrnerhaufen granulafreie Spalten; desgleiehen auch in den gleieh- 
mal3ig granulier~en Syneytien mitunter  k6rnchenfreie Spalten (Abb. 3A), wodurch 
die B~nder dann angedeutet segmentiert erseheinen, welcher Eindruok aueh durch 
leiehte Ansehwellungen der Syncy~ien verstarkt wird. Deutliehe Zellgrenzen inner- 
halb der Strange fehlen. Die Granulierung der dtinnen fadenartigen, offenbar ers~ 

Abb. 3A u.B. Fall 1. Thiollin-Einschlui~fhrbung. A veto seitlichen I~and des Tumors. 
n rein bis grob granulierter, bzw. grebe Scho]len entha]tender, gegabelter, syncytialer 
Strang mit angedcuteten seg-mentalen Ansehwellm~gen; e breiter krebsartiger Epithel- 
zapfen; b dicke l~ollagenbiindel zwischcn n und e. - -  B aus der Mitte des Tumors. Oben 
beginnende, unlen fortschreitende Ver6dung yon Vcnen dutch Bildmlg groi3er granulierter 

Intimazellen. (Starke Vcrgr.) 

neu gebildeten Syncytien (Abb. 2 / )  sehr rein und locker, stellenweise kaum ange- 
deutet;  in diesem Falle das Cytoplasma dieser dfinnen Faden deutlich und blau 
gef~rbt vortretend (wie bei Fall 2). 

Im verdickten Sehleimhautepithel seitlich veto Tumor basal an einer SteHe 
(Abb. 1 A ~/) ein groBer vielzelliger, flach polsterfSrmiger epitheliMer Zellkomplex 
ohne sichere Zellgrenzen mi~ hellem, ungranuliertem Cytoplasma und wenig regel- 
magigen Zellkernen. Diese nut  in einem Paraffinschnitt vorliegende Zellgruppe 
oder andere glmliche Bildungen in Thioninpraparaten leider nicht angetroffen. 
Es handelt sich entweder um beginnende krebsartige Wucherung oder um Elemente, 
die mit  granular verbildeten Epithelzellen ~:erglejehb~r sind, wobei auf  Grund ahn- 
lieher Befunde bei Fall f fdie  !Vi6glieli~:eit einer chromotropen ]ipoidigen Granu- 
lierung offenbleiben muB (s. deft). 

Im verdickten, sonst normalen Epithel auBerhMb des Tumors teils an der Basis, 
tells aueh im Stratum spinosum zahlreiche einzeln liegende sog. Helle ZeIlen. Am 
Rande und auBerhalb des Neuroms etwa 1/e mm unter dem hier nur verdiekten 
und nicht invasiv gewuoherten Epithel ein mittelgroBer Nerv saint Arterie und 
Vene eine gr6Bere Streeke hin zu verfolgen. Innerhalb der Hiille dieses Nerven 

10" 
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zwischen und  neben den Iqervenf~sern die gleichen syncytialen granul~ren B~nder, 
die sonst den Tumor aufb~uen. 

I n  der  Wand  kleiner, di innwandiger Venen i nmi t t en  des Neuroms wiederholt  
gro]~e granulierte Zellen (Abb. 3B), die ohne Zweifel zur neurogenen Wucherung 
hinzugehgren. Diese Zellen teils in den ~ul]eren Wandschiehten,  tells abe t  in der  
In t im~ entwickelt ,  nur  yon Endothe l  iiberzogen, wobei einige besonders s tark  in 

Abb. 4. Fall 2. -Granul'~res Neurom des Obersehenkels. Thionin-Einschlu~f~rbung. 
Zwischen den P~eilen direkter Kontakt zwisehen Neurom (dunked un4 Epidermis, diese 
bier invasiv gewuehert. Gel)unktet: die unterste Grenze der Epithelwucherung. U Ulcus. 

(Lupellvergr 5 [~ erung. ) 

die Lichtung vorspringende Zellen den Eindruck erwecken, Ms ob sie an  Stelle yon 
Endothelzellen liegen wiirden oder granu1~r verbi ldeten Endothelzel len ent-  
sprechen. 

In  der Cutis und  am Rand  der  granulier~en Wucherung und  unterhMb des ver- 
dickten Epithels  dichte lymphocy t i re  Infi l trate.  Im Bereich der  granuliiren 
Wucherung im Stromg in der Gegend der invasiven Epi thelwucherung dagegen 
nur  spir l ich lymphocyt~re Infiltre~te. 

Fall 2 (E.-Nr. 374/47). 30jihr .  Landwirt in.  NuBgrol~er, pilzf6rmig erhabener  
I ~ u t t u m o r  des l inken Oberschenkels. Histologisch (Abb. 4) granul0~res falsehes 
Neurom, in der Curls und  Subeutis entwickelt.  Die Grenze gegeniiber dem cutanen 
und  subcutanen  Gewebe g~nz unregelmgBig. Die Epidermis an z~hlreichen Stellen 
flach exulceriert,  wo erhal ten  im ganzen verdiekt,  die Epithel leis ten an  vielen 
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Stellen sehr s ta rk  verl/~ngert, wie ausgezogen und  fiberdies vielerorts his fiber 2 mm 
welt  in die Tiefe vorgewuehert  und  yon da aus ganz unregelm~gige Str~inge und  
Zapfen vom Aussehen des verhornenden Plat~enepi~belkrebses bildend. Die am 
weitesten in die Tiefe vorgedrungenen,  offenbar jfingsten Epi thels t range meist  
sehmal, wie ausgereekt, ihre Zellen langgestreekt,  ~eils undifferenziert,  mi t  undeut-  
lieh erkennbaren  Zellgrenzen, tells yon Basal- und  Stachelzelleharakter,  aueh 
t tornper len  umsehlieBend. Polymorphie der  Zellen und Kerne wie im I%11 1. 

Abb. 5. Fall 2. Thio]lin-EinscbhBf~trbung. n neurogene $yncytien, bei b durcll Binde- 
gewebe vo~ der Epidermis enoch getrennt, bei k mit dieser bereits in direktem Kontakt; 
isf intr.aepitheliale neurogene Zellstr'/inge; ik intraepitheliale !~lSrnerzelle~l im Stratum 
basale (granul~ir verbildete ,,Helle" und Basalzel]en); r auswaehsende Epithelzspfen. 

(Mittl. Vergr.) 

Nghere Musterung der  noeh regelcng/3ig ge/i~gten ober/l~iehlichen Epidermis- 
sehichten fiber den wie Krebs in die Tiefe gewueherten unregelmfigigen Zellzapfen 
ergibt  auffallenderweise tells ganz normale Verhgltnisse mi t  ungewShnlieher 
Sohiehtenfolge und normMer Verhornung, tells lediglieh Verhornungsanomalien mit  
Fehlen des S t ra tum granulosum, Hyper-,  Para- und  Dyskeratose mi~ Bildung yon 
Lfieken bzw. groBen kernlosen basophilen Sehollen und basophilen zusammen- 
hgngenden Lagen. Die Oberflgehe der  Epidermis dabei  glat t ;  Zellen und  Kerne 
der  kernhal t igen Sehieh~en regelmggig geftigt, kein Mitosenreiehtum. --- Aueh die 
Zellen der Reteleisten, selbst die der verlgngerten,  vielfaeh noeh yon gew6tmliehem 
Aussehen, woMdifferenziert. Der Tk~bergang in die krebsart igen Epi thelverbgnde 
meist  ers~ am un~eren Ende der  Epitbelleisten ; der  i2rbergang dabei  flieBend, ohne 
Grenze (Abb. 4, 5). 



146 :YI. R A T z , ~ o ~ R :  

Engste  Verzuhnung der  granularen und  der  in die Tiefe gerichteten epithelialen 
Wueherung mi t  diehter  Aneinanderlagerung an  zahlreiehen Stellen, und  zwar so- 
woh] in der Tiefe als auch oberflaehlich (Abb. 5 und  6). Die neurogenen syneytialen 
und  die epithelialen Verbande hiebei teils nebeneinander  entwiekelt  bzw. aneinander  
vorbeiwachsend und  dann  dureh mehr  oder weniger sehmale bindegewebige Septen 
voneinander  ge t rennt  (Abb. 5b), tells aber  direkt  anein~nder  stoBend und dann  

Abb. 6A u.B. Fall 2. Thionin-EinsehluBf~rbung. zi 1, 2, 3 auswaehsende netu'itenartige 
f~dige Ans!~ufer der neurogenen Wueherung, rechts dick und k~um granuliert, links un- 
granuliert, bis an die Epidermis heranreichend ; ik intraepitheliale KSrnerzelle. - -  t~ Intra- 
epitheliale ehromotrope K6rnerzelle mit grol~er, fast zirkulhrer Vacuole arts dem mittleren 
Drittel des Stratum spinosum (wahrscheinlieh hoehger~ickte, granular verbildete ,,Helle 

Zelle"). I lntercellularbrfieken. (Starke Vergr,) 

in unmi t t e lba rem K o n t a k t  (Abb. 5 k, 6 A). Die E n t s t e h u n g  dieser Lagebeziehung 
]~tgt sich an  H a n d  der  Entwicklung und Ausbreitung der nerv6sen Wucherung an 
vielen Stellen gut  verfolgen (vg]. Abb. 9): 

Als iiufierste und ]i~ngste Elemente des Tumorgewebes zarte,  epi thelwarts  ge- 
r ichtete  fadenf6rmige Auslaufer (Abb. 6A links, Abb. 9 u n t e n  a), welche ungekSrnt  
oder nur  g~nz sehwaeh granul ier t  sind, einzeln oder in der  Mehrzahl und  dann  in 
loekeren Biindeln nebene inander  parallel verlaufen. Nach ihrer  Form und  zart- 
ro ten  F~rbung im Thioninprapara t  er innern sic ausgesprochen an  marklose Nerven- 
fasern;  Neuri ten (in GRos-ScgVL~zE-Pr~paraten) in ihnen jedoeh nieht  n~chweis- 
bar .  Diese zarten,  nerveafaserar~igen leaden vielfaeh bis unmit te lb~r  an die 
Epidermis zu verfolgen und  hier oft umgebogen, dabei  am Ende sehr h~ufig 
angeschwollen und  ungrannl ier te  kernhalt ige,  syneytigle , ,Endkolben" mi t  hellem, 
bl~ulichem, wie leerem Plasma bi ldend (Abb. 9 b und  b'). Einer  der drei in Abb. 6 A 
wiedergegebenen zar ten  leiiden endigt,  kolbenart ig  aufgetrieben, erst  in der Epidermis 
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zwisehen den Basalzellen (in der Abbildung nieht ersiehtlieh). In spgteren Stadien 
(Abb. 6A reehts, 9 e) verdieken sieh die FAden zu langgestreekten, gegabelten oder 
netzfSrmig zusammenhAngenden StrAngen, die immer brei~er werden, die typisehen 
ehromotropen, mit Nilblausulfat blau fArbbaren Granula differenzieren und sehlieB- 
lich das gew6hnliehe Aussehen der gekSrnten Syaleytien darbieten. Sie endigen 
hiebei zunAehsg in der Curls, sp&ter erst unmittelbar an der Epidermis (Abb. 5 k; 
Abb. 9 c, d). Dureh weitere Verbreiterung und Vermehrung der Syneytien ent- 
stehen ganz plumpe klobige, bis ans Epithel reiehende TumorsAulen, die bis zu 
15 StrAngen nebeneinander enthalten k6nnen. Sehlieglieh ~ypisehe granulierte 
Syncytien, die bis in die Epidermisleisten selbst oder in gewucherte Epithelzapfen 
hineinreiehen (Abb. 5 ist; Abb. 9 oben reehts, unten e, e'), Bilder, die sieh durch 
Umwachsung der StrAnge durch die invasive Epithelwucherung erklAren (wie 
bei Fall 1, Abb. 2/c'). 

Als besonders bemerkenswerter Befund finden sich bei Thionin-Einschlul3- 
f~rbung besonders in den basalen Schichten der Epidermis fiber dem Tumor vieler- 
orts plumpe oder auch kleinere gekSrnte Zellen und Zellgruppen (Abb. 5 und 6 ik); 
ihre Granulierung v6llig yore Charakter der K6rnelung der typisehen neurogenen 
Syneytien, also qualitativ offenbar gleieher Art. Es handelt sich um intraepitheliale 
ehromotrope KgrnerzeUen; sie treten in 4 versehiedenen Formen auf: i. K6rnchen- 
zellen, deren Natur als eigenartig verbildete (granulAr entartete) sot. Helle Zellen 
sieh aus folgenden Befunden ergibt (vgl. Abb. 9, unten) : zu Beginn des Entartungs- 
prozesses ungek6rnte fadenartige ,,jfingste" Ausl&ufer der besehriebenen Art bzw. 
,,Endkolben" der neurogenen Wucherung (b', c), die die Epidermis gerade unter- 
halb wohlausgebfldeter Heller Zellen im Stratum basale (1) erreiehen. - -  Als 
sp~teres Stadium: fiber ,,fertig" ausgebildeten typischen granulierten Syncytien 
(d') der Cutis intr~epitheliale granulierte Zellen im Stratum basale (1"), deren 
Cytoplasma vielfaeh hell bzw. vacuol/ir erseheint. - -  2. Andere ehromotrop granu- 
lierte Zellen des Stratum basale (Abb. 6A ik) und Zellgxuppen zeigen dagegen 
keine Vacuolen; andererseits sind sie vielfaeh dutch Intercellularbrtieken (I) 
mit benaehbarten Basal- und Staehelzellen verbunden; solche Zellen und Zell- 
verbAnde sozus~gen im Zuge der benaehb~rten Epidermisabsehnitte, mit feinen 
his g~nz groben, zum Tell auch im Paraffinschnitt wohl erkennbaren K6rnern und 
unregelmAgigen diehten Kernen versehen. Es scheint, als ob in diesem Falle eine 
Umbildung gewShnlieher (nicht ,,heller") EpithelzeUen basaler Epidermisabsehnitte 
in granulierte Elemente yore Charakter der neuromat6sen Wueherung vorliegen 
wiirde. So wie bei 1. stehen auch diese Zellen mit den &ugersten AuslAufern der 
neurogenen Wueherung vielfach in unmittelbarem Zusammenhang und bilden 
gewisserma~Ben deren Fortsetzung in die Epidermis. - -  Weiterhin finden sich 
3. typisch rot granulierte Zellen aueh in mittleren Sehichten des Stratum 
spinosum (Abb. 6B). Solehe Zellen sind zumeist durch Intereellularbrfieken (I) 
mit den Nachbarzellen verbunden und k6nnen fiberdies aueh Vaeuolen enthalten. 
Wahrscheinlieh entspreehen sie in h6here Sehiehten au/geriickten granuldr ver- 
bildeten I-Iellen oder gew6hnliehen EpidermiszeUen aus dem Stratum basale. - -  
Sehlieftlieh (4.) im Stratum germinativum da und dort typische Stachelzellen, 
deren tiefblaues Cytoplasma nut unvollstiindig mit inself6rmig umsehriebenen 
roten KSrnehenmassen erftillt ist; die Kerne solcher Zellen etwas an den l%and 
gedr~tngt; im Zentrum dieser intraeelluIdiren ehromotropen Granulierungen kleinste, 
dichte, dunkelblaue Gebilde. 

In einer kleinen Arterie augerbalb des Tumors und augerhMb der Epithel- 
wueherung dieht aul3erhalb der Media eine ]anggestreckte chromotrop granulierte 
Adventitialzelle mit sehr zarten kurzen AuslAufern; vielleieht handelt es sieh um 
eine dem nerv6sen Plexus der Adventitia (JABo~RO) angeh6rende granular ent- 
artete ,,interstitielte Zelle". 
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In seinen tiefen subeutanen, vielleieh~ filtesten Anteilen das neurogene Ge. 
sehwulstgewebe in weitgehender Ri~clcbildung begriffen (Abb. 7), die Syneytien bis 
zum Sehwund versehmi~lert, ihre Granula zerfallend, in AuflSsung; aueh Kern- 
sehwund. Das Zwisehengewebe dieser Gegend hierdureh relativ vermehr~, weit- 
gehend hya]inisiert. 
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Bei Versilberungen nach GRos-SCHULTZE im Tumor reichlich Nerven nachweis- 
bar; innerha]b dieser Nerven in den oberflachlichen Teilen des Tumors mitunter 
granulierte Zellen nachweisbar. Die ,,fertigen" granul~ren Syncytien und die 
ungranul~ren fadenartigen ,,jungen" Str&nge durchwegs frei yon Neuriten. Bei 
gleicher F~rbung in der verbreiterten Epidermis vom Rande des Tumors reiehlleh 
verzweigte LA~G~at~A~ssche Zellen nachweisbar, weiter such Helle Zellen yon 
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gewShnlichem Aussehen, schlie~lich, in tieferen Epidermisschiehten, intercellulgre 
schwarze Pigmentk6rnchen, zum Tell kettenartig aufgereiht (Melanin). 

Im Geschwulststroma, besonders entspreehend dem verbreiterten Papilla> 
kSrper, so wie bei allen neurogenen Tumoren auffgllig, auch hier sehr reichlich 
Mastzellen, ihre GrS•e und Form stark wechselnd, vielfaeh grotesk verzweigte 
Formen (Klasmatoeyten). 

Eall 3 (E.-l~'r. 974/48). 47j/ihr. M~nn (vor 2 Jahren Reotumexstirpation wegen 
Carcinom. BohnengroBer Hauttumor fiber dem reehten Jocbbein, nieht exstirpiert). 
Erbsgrol3er Tumor am rechten Zungenrand. Histologiseh dieser Tumor ein typisches 
granulgres falsehes Neurom, im Schleimhautstroma zwisehen Muskulatur und 
Epithel ent~dckelt. Das mikroskopisehe Bild fast identiseh mit dem des Falles 1. 
Ganz unscharfe Abgrenzung g~gen Muskulatur und Bindegewebe. ])as Epithel 
im ganzen stark verdickt, die Papillae filiformes verbreitert, die Epithelleisten 
stark verlgngert und verbreitert, fiber dem Zentrum des Tumors 1/~ mm weir in 
die Tiefe vorgewuchert und hierbei zahllose ganz unregelmgSige Strgnge und Zapfen 
veto Aussehen des verhornenden Plattenepithelkrebses bildend. Die in die Tiefe 
vorgewucherten Epithelsfriinge reich vergstelt und ganz unregelmgl]ig aufgesplittert, 
oft gar~z sehmal und dann nur aus einzelnen hinfereinander liegenden Zellen auf- 
gebaut, die eblzelnen Elemente undifferenziert, zum Tell als mehrkernige Sym- 
plasmen naeh Art eines sog. ganz unreifen Plattenepithelkrebses entwiekelt. 

Die oberflgchlichen Anteile des Epithels so wie bei Fall 2 yon der krebsartigen 
Umwandlung anseheinend viel weniger betroffen: das Epi~bel zwar verbreitert, 
also gewuchert, die Papillae filiformes hierdureh nahezu verstrichen, der g~nze Auf- 
bau und die Zellen aber eher regelmg/~ig, frei yon Kernpolymorphie und Mitosen- 
reichtum. 

Die granulierte Wucherung in der Tiefe plumpe Bgnder und Strgnge, in den 
subepithelialen Anteilen mehr zierliohe, loekere, gleiohfalls netzig zusammen- 
h~ingende Komplexe, wiederholt auch zarte fgdige Bildungen aufbauend. In der 
Gegend der krebsigen Wucherung engste Verzahnung der syncytialen und der 
epithelialen Neubildung mit Anlagerung aneinander an zahllosen Stellen. Bei ge- 
wShnlicher Fgrbung die aufgesplitterten Epithelkomplexe f6rmliche Uberggnge in 
die neurogene Wucherung zeigend. Die 8yncytien dabei bis hoeh hinauf unter die 
oberfl~chliohen Epithellagen entsprechend den Stromapapillen verfolgbar und bier 
zuweilen unscharf abgegrenzte, die Furchen zwischen den Epithe]leisten fi~llende 
Lager rnit kolbenfSrmig angesehwollenen Zellen (wie bei Tall 2, Abb. 9 unten b') 
bildend. Die 8yncytien bier wesenflich schwiicher granuliert, im Paraffinschnitt 
geradezu hell. 8ubepithellal auch gro~e, zmn Tell l~ngliche Zellen ohne f~rbbaren 
Inhalt. 

Am l~ande der krebsigen Wucherung im Epithel basal und h~her ohen vidfaeh 
Helle Ze]len, dann aueh grSl~ere feinst und unregelmg/3ig granulierte, auch ketten- 
artig aneinander schlieBende grebe Zellen mit unregelm~/3igen dichten Kernen; 
es handelt sieh bier so wie bei Tall 1 und 2 um die gleichen eigenartigen Befunde, 
niimlich um die im Bereich der ortsst~ndigen Hellen Zellen entwiekelten und dutch 
granulate Verbildung derselben entstandenen ~iu[~ersten intraepitheIiaZen Ausli~u/er 
der neurogenen )~Z~tcherung. 

Bemerkenswert ist schlie~lieh im Zentrum der epithelialen Wucherung in der 
Gegend einer nahezu verstrichenen ehemaligen Papilla filiformis folgender Befund: 
in der Spitze der zugeh~rigen Stromapapille eine kleinwinzige capillarwandige 
angiomartige Ge/i~/Jwucherung. In ngehster Nachbarschaft hiezu in der gleichen 
Stromapapille auch granulgre neurogene Geschwulstzellstrgnge entwickelt. Die 
obersten Anteile der GefgSwu0h~rung: his hoch ins Epithel einragend. In den an- 
schlieSenden Epithelschichten mehrere bis an die Oberflgche reichende frische und 
~iltere H~imatome. Die Epitheloberflgche an entsprechender Stelle aufgeworfen, 
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parakeratotiseh verhornt und durch die Blutung in kleinstem Bereieh aufgebroehen ; 
dichte leukoeyts Infiltrate in der ganzen Gegend. 

$'all d s. S. i57. 

I I I .  Die neurogene Abkun]t der granuliiren Geschwi~Iste. 
Die Argumente, die zugunsten der  neurogenen Abkunft der granu- 

l~ren Geschwiilste sprechen, sind: 1. ihr Bauplan; 2. die innigen topo- 
graphischen Beziehungen zwischen Nerven und Geschwulstgewebe 
(FEY~TE~, WEG~.LI~, FUST und CUSTEg); 3. der Charakter ihrer Granu- 
lierung (FEYgTER); 4. die Form ihrer Elemente. 

ad 1. Der netzfSrmige Zusammenhang der gebiindelten Geschwulst- 
str~inge (gegabelte Syncytien, Abb. 3A) und besonders der bei einigen 
Tumoren ausgesprochen wirtelig-durchflochtene Charakter entspricht 
dem Au/bau neurogener Gewiichse, speziell yon Neurinomen und Ranken- 
neuromen. Frost und CUST~g (1949) fanden unter 52 Tumoren 4 mit 
,,conventional neurofibromatous pat tern"  und versehiedenem l~eichtum 
an typisehen granulierten Zellen, die in den beigegebenen Bfldern (Fig. 13 
und 14) wie V~RoCAYsche Neurinome imponieren (~hnlichkeit besonders 
mit einem yon I~ATZE~HO~R 1940 beschriebenen eigenartigen lipoid- 
haltigen Neurinom eines Medianusastes). 

ad 2. Die innigen topographischen Beziehungen zwischen Nerven und 
Geschwulstgewebe beruhen im Aufscheinen gekSrnter Zellen und Syn- 
cytien in Nerven, d. h. innerhalb der aufgetriebenen Perineuralscheiden 
zwischen und neben den Nervenfasern, und zwar nicht n u r  inner-, son- 
dern auch auBerhalb des eigentliehen Geschwulstbereiches (FEYRTE~, 
FCST und CusTeR, eigener Fall 1). Prim~irer Ausgangspunkt der Wuche- 
rungen sind aber nicht die mittleren und kleinen Nerven, sondern wahr- 
scheinlich die feinen Nervenfasern im Bere ich  der Endstrecken der 
Nerven und deren Fortsetzungen, das sind vor allem das plasmatische 
nervSse Netz und die sog. ,,interstitiellen Zellen" im Stroma bzw. in der 
Cutis (s. V., S. 156). Von hier aus breitet sich die Verbfldung und 
Wueherung der nervSsen Elemente einerseits innerhalb der Nerven 
zentralwi~rts, andererseits entlang der ~tnBersten Nervenbahnen peripher- 
wiirts, ngmlich an and bis ins Epithel, bis in die Wand kleiner Venen 
und gelegentlich auch bis in die quergestreiften Muskelfasern welter 
(s. V.) and tr i t t  auf diese Weise strahlenfSrmig aus dem eigentlichen 
Tumorbereich heraus. 

ad 3. Die Granulierung der vollausgebildeten typisehen Geschwulst- 
strange besitzt histoehemische Verwand~schaft mit den Lipoiden 
des gcsunden und des gesehwulstig verbildeten Nervengewebes. Die 
K6rner und Schollen zeigen bei Sudanf~rbung einen zart gelb- 
lichen Ton, mit Nilblausulfat eine deutliche Blauf~rbung, im Thionin- 
Einschlui~verfahren metachromatisch rosenrote (rhodiochrome) Farbung ; 
in Alkohol nur teilweise LSslichkeit, doch unterbleibt die chromotrope 
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Reaktion mit Thionin. Aus diesem Grunde ist auf eine lipoproteidige 
Natur  der kSrnigen Einlagerungen zu sehliegen (FEYRTER). Aueh 
WEGELIX land (1947), dab sie neben Eiweil3 Lipoide (Phosphatide) ent- 
baleen. Die Granula besitzen demnaeh histoehemisehe Verwandtsehaft 
mit den ~-Granula der ScmvA~-sehen Zellen und auch mit dem Myelin 
der markhaltigen Nervenfasern, mit den lipoidigen K6rnchen der typi- 
schen Neurinome und eines atypisehen Neurinoms (RATzE~OFE~) und 
der eigenartig verbildeten SCmVANNschen Zellen bzw. tIiillzellen beim 
eehten Neurom (s. unten). Denn alle diese lipoidhaltigen Substanzen 
zeigen im Thionin-Einschlul3verfahren rosenrote, naeh Alkoholvorbe- 
handlung aber ausbleibende Metaehromasie. Ein Untersehied is~ jedoch, 
dab heiBer Alkohol die genannten Substanzen und Myelin vOllig, die 
Granula der sog. Myoblastenmyome abet nur zum Tell  16st. Anderer- 
seits haben letztere mit dem Markseheidenmyelin und mit der K6rnelung 
des erwghnten atypisehen lipoidreiehen Neurinoms die zarte Anfgrbung 
mit Sudan gemeinsam. Auf Grund der bisherigen Untersuehungen 
diirfte der lipoidige Anteil der Neuromgranula im Vergleieh zum EiweiB- 
anteil nut  gering sein. 

Histoehemisehe Gleiehheit besitzt die K6rnelung der sog. Myo- 
blastenmyome mit den Granulis 1. der gek6rnt-zelligen neurogenen 
Gew~chse des MmsssrERschen Plexus im Magen-Darmsehlaneh (die 
t0EYI~TElZ zun~tehst yon den ScHwA~Nschen Zellen abgeleitet hatte) und 
2. der granul~ren Gewgehse des Hypophysenhinteriappens (STE~Bm~G- 
PRIESELsehe Gew~ehse), die yon den Pituicyten herzuleiten sind 
(FEYI~TEI~). 

Als weiterer Punkt,  der for die neurogene Abkunft der Gesehw/ilste 
sprieht, folgt 

ad 4. die .Form ihrer Elemente. Sowohl der syneytiale Charakter als 
aueh die langen sehmalen, fadenartigen, offenbar jungen und noeh nieht 
roll  ausgebildeten, kaum oder ungranulierten Auslgufer (Abb. 2 u n d  6) 
der typisehen Wueherung erinnern stark an marklose Nervenfasern, 
bzw. an gewueherte SemvA~Esehe Zellen. Als am besten vergleiehbar 
und am meisten beweisend ftir die neurogene Abkunft, und zwar fiir den 
SCHWANNsehen Charakter der Wueherung halten wit jedoch Strukturen 
in einem Ganglioneurom, des im folgenden auszugsweise kurz besehrieben 
sei (bisher unver6ffentliehter Fall). 

I7j/ihriger Mann, pa~hologiseh-anatomisches Insti~ut der Universitgt Wien, 
S.P. 3072/37, klein-faustgTo/]es, ausgereiftes myelinisehes und amyelinisches 
Ganglioneurom des Nebennierenmarlces mit folgenden, mit den granul~ren Syneytien 
der Myoblastenmyome vergleiehbaren Strukturen: 1. in Portsetzung gewucherter 
markloser Nervenfasern stark granulierte plumpe, zum Tell syneytiale, abet ange- 
deutet segmentierte Zellkomplexe (Abb. 8 C unten). Ihre K6rnelung sehr dieht, rein 
bis mittelgrob, im Thionin-EinsehluBpr~iparat metaehromatiseh rosem'ot, wasser- 
unl6slieh, zur G~nze Mkoholl6slich, also lipoidig. Diese Zellen sind als gesehwulstig 
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gewucherte, dabei eigengrtig und sei~r kennzeichnend verbildete SCItWANNSehe 
Zellen anzusprechen [Beispiel einer pathologisehen Differenzierung (t~ATZ]~OFE~ 
1950)]. - -  2. Um wohlentwickelte (ira Thioninschnitt  blau gef~rbte) hochdifferen- 
zierte Ganglienzellen, neben and  offenbar an Stelle yon Trophoeyten, grebe, rund- 
liche, plumpe Zellen mit  sehr diehter, metaekromatisch rosenroter Granulierung. 

Abb. 8A--C. Bei Thionin-EinsehluBf~rbung ehromotrop rot gra.mdierte, syncytiMe Fasern 
und breite B~nder. A In einem typisehen Neurinom tier Wade (g) ; B i~x einem atypisehen 
lipoidhaltigen Neurinom eines Medi~n~sa,stes ; C im ausgereiften Ganglioneurom der Neben- 
niere: hier als gewucherte und verbildete SCHWANNsehe Zellen in Fortsetzung gewucherter 

markloser Nervenfasern (hi), 

Aueh ihre KOrnchen zur G~nze alkoholl5slich. Es hgndelt  sioh entweder um gc- 
schwulstig gewueherte, dabei eigenartig verbildete ScgwANNsehe Zellen aus- 
wachsender Nervenfasera - -  oder um (mit den Ganglienzellen mit-) gewueherte, 
dabei eigen~rtig verbildete Trophocyten. 

N i c h t  n u t  die  e b e n  b e s e h r i e b e n e n  S t r u k t u r e n  im  e e h t e n  N e u r o m ,  

a u e h  S t r u k t u r e n  i n  N e u r i n o m e n  w e i s e n  a u f  die  S e ~ w A s N s c h e n  Ze l len  
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als wahrseheinliehes 3/Iuttergewebe der sog. Myoblastenmyome hin: 
a) die bandartigen Syneytien; b) die meist langgestreekten, anschei- 
nend faserffillenden ehromotropen, lipoidigen Granulationen (RATZEX- 
~O~n) in Neurinomen des faseiculg~ren Typs (Abb. 8A oben); e) sehr 
i~hnliche Strukturen in einem dureh besonderen Lipoidgehalt gekenn- 
zeiehneten atypisehen Neurinom eines Medianusastes (I%ATZENHOF~R) 
(Abb. 8 B Mitt@ 

I V. Granul#ire Strukturen in Epithel- und Gefiifiwandzellen 
und in Muskel/asern - -  iiufierste Ausliiu/er der neurogenen Wucherung. 

In allen Fi~llen lassen sich Zellen und auch Zellverb~nde mit der 
typisehen ehromotropen Gr~nulierung des Neuromgewebes, namentlieh 
in den tiefen Schichten des Schleimhautepithels bzw. der Epidermis 
nachweisen. Diese intraepithelialen K6rnerzellen entstehen durch eine 
eigenartige Verbildung, welche meist die Zellen der basalen und der 
anschliel3enden Lagen des Stratum germinativum, seltener dagegen 
auch in h6here Schiehten aufgerfickte Epidermiszel]en oder auch nur 
Teile des Cytoplasmas solcher Zellen (Fall 2) betrifft. Die K6rnerzellen 
der tiefen Schichten stehen hierbei vielfach in direktem Zusammenhang 
mit den nervSsen Syncytien im Stroma. 

Ein Grogteil der basalen K6rnerzellen geht durch pathologische Um- 
wandlung gewShnlicher Epidermiszellen (mit Mlseits deutlichen Inter- 
cellulo~rbrtieken), ein erheblicher anderer Anteil hingegen durch Entar- 
tung sog. Heller Zellen hervor. Letzteres folgt 1. aus der zum Teil,,hellen" 
(vacuoliiren) Besch~ffenheit ihres Cytoplasmas und 2. vor allem aus der 
Entwicklung dieser Zellen (s. Abb. 9, Schema), indem zu Beginn der Um- 
wandlung ,,junge", noeh ungranulierte Ausl/~ufer der nerv6sen Wuche- 
rung das Epithel gerade unterhalb wohlausgebildeter Heller Zellen er- 
reichen, w~hrend sparer dann an die ,,fertigen", typisch granulierten, sub- 
und par~epithelialen Syncytien die in l~ede stehenden, vielfach noch va- 
cuoli~ren, rot gek6rnten Zellen ~nschliel3en, wie oben erw~hnt wurde (vgl. 
S. 147). Somit liegt offenkundig ein (Sbergreifen des geschwulstigen Ent- 
artungsprozesses auf d~s Epithel im Bereiche der Hellen Zellen vor. 
Dieser Befund l~Bt sieh gut mit der bekannten Auffassung vereinen, dab 
die Hellen Zellen intraepitheliale nerv6se Elemente sind (Massosr: den 
Tastzellen vergleiehbare Elemente; FEY~TE~: oberste Ausl~ufer eines 
in der Curls ausgebreiteten nerv6sen Zellsystems, 1938; ,,intereal~re 
Zellen", 1950). Es finder eben eine Ausbreitung des Entartungs- und des 
Wueherungsvorganges entlang der Nervenbahnen bis in deren feinste 
Ausl~ufer und letzten Endes aueh auf die nerv6sen Elemente innerhalb 
des Epithels start (s. Absehn. V, S. 156f.). 

I-Iier kann vielleieht ein Beitrag zur Wertung der ,,Hellen Zellen" der 
Epidermis (,,Bli~sehenzellen" KnO~AYEnS, ,,eellules claires" MASSO~s) 
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geleistet werden: ein Teil der bei Fall 2 zahlreiehen (ungranulierten, 
gewShnlieh aussehenden) ttellen Zellen war mit Intereellularbrficken 
versehen. Dies leg{ fiir den Verfasser wenigs{ens den Gedanken nahe, sie 

A b b .  9. Oben: S c h e m a  der  B e z i e h u n g e n  zwisehen  N e u r o m  (punkt ie r t )  u n d  Ep i t he l  (grau) .  
L i n k s  n o e h  ke in  Z u s a m m e n h a n g ,  E p i t h e l  n o r m a l ;  M i t t e  : d i r ek t e r  t ~ o n t a k t ,  Ep i t he l  ~e~diekt ,  
Re te lo i s t en  v e r b r e i t e r t  u n d  ver l / inger t ;  r e ch t s :  {Ybergreifen des T u m o r s  nu t  des  E p i t h e l  
i nvas ives  T i e f e n w a e h s t u m  desselben.  Unten: S c h e m a  der  His togenese  der  n e u r o g e n e n  ~ n d  de~ 
ep i the l la len  W u c h e r u n g .  a B e g i n n  der  W u c h e r u n g  in  F o r m  ep i the lw~r t s  ge r i eh te t e r  za r t e r ,  
z u m  Tell gegabe l t e r  n n g r a n n l i e r t e r  F/~den; 1 , ,Hel le  Ze l l e" ;  b beg innende  G r a n u l i e r u n g  u n d  
F o r t s e h r e i t e n  der  W u c h e r u n g  bis  ans  E p i t h e l ;  b' ko lb ige  Ansehwe] lmlgen  subep i the l l a l ;  
e Z u s a m m e n h a n g  m i t  elmer n o c h  n o r m a l e n  , ,He] len  Ze l l e" ;  d des  Vollbf ld der  g r a n u l h r e n  
~Tuche rung  bis  arts E p i t h c l  en twieke l t ,  bei  d" a n  eine g ranu l / i r  ve rb f lde te  , ,Hel le  Zel le"  
(1') an sch l i e2end ;  1"  g r a n u l a r  e n t a r t e t e  , ,Hel le  Ze l le"  in  m i t U e r e n  E p i t h e l s c h i c h t e n ;  
e A u s b i l d u n g  we i t e r e r  g r a n n l i e r t e r  Sy-neytien sub-  u n d  in t r aep i the l i a l ,  e' i m  Q u e r s c h n i t t ,  

] in  tier Tiefe. Ef ig  se tn 'af f ier t  die s ekund / t r e  i nvas ive  W u o h e r u n g  des Ep i the l s .  

als modi/izierte Epidermiszellen anzusprechen. Der vacuolige Bestandteil 
ihres Cytoplasmas scheint als zusiitzliche Eigenschaft, welche sie yon 
den iibrigen Epidermiszellen unterscheidet und welche bisher, wie oben 
bemerkt, als Zeichen ihrer ZugehSrigkeit zum Igervengewebe gedeutet 
wurde. Wir mSchten vermuten, daft in diesen, zu ttellen Ze]len differen- 
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zierten Epidermis-(Epithel-)zellen ~ nervSses Substrat,  und zwar nicht 
fibrillgres, , ,neuroplasmatisches" Substrat  enthalten ist; zum Unter- 
schied yon anderen Epithelzellen (z. B. Hornhaut- ,  Drtisen- und Darm- 
epithel), in deren Protoplasma Neurofibrillen nachgewiesen wurden 
(vgl. Bo~I<~, R ~ I S ~ ,  Lit.). 

Dieses niehtfibrill~ire intracellul~ire nervSse Substrat  (Neuroplasma ?) 
in den Hellen Zellen mSehten wir nun als eigentlichen Angri//spunkt 
der in Rede stehenden Erkrankung tier Hellen Zellen halten, welehe 
in einer granul~iren Verbildung und VermehrTmg des einmal gebildeten 
krankhaf ten Stoffes beruht. Wir rollen die Frage auf, ob nieht aueh die 
in Fall 2 gefundenen, so h~ufigen intracellul/tren chromotropen Granu- 
lierungen in den tiefen Seh'chten gewghnlicher, nieht ,,heller" Epidermis- 
zellen Resultat  ~hnlicher Umbildungsvorggnge an anderen nervSsen 
Strukturen in ihrem Cytoplasma ist. 

In/thnlicher Weise 1/tlR sich verstehen, wieso granulierte Geschwulst- 
zellen sieh auch in der Wand und der Liehtung der Venen innerhalb des 
N=euroms ausbreiten (FsY~TEa 1949, eigener Fall 1): hat  man doeh 
schon vor 1/~ngerer Zeit in den Gef/tl3w~nden (yon Venen und Arterien) 
bis arts Endothel reichende netzfSrmige nervSse Gewebsstrukturen mit  
Neurofibrillen beschrieben (s. die Arbeiten yon ST/)m~, BOOZE, REIS~I~ 
(Lit.), SU~DEI~-PLAsS.~ASSr U.a.). Es ist daher aueh die Entwicklung 
der granulierten Zellen in den Venenw~tnden ungezwungen dutch Fort- 
schreiten der Wueherung entlang der genannten intramuralen nervSsen 
Bahnen in ihre innersten Sehiehten, dagegen nicht als Einbruch des 
Geschwulstgewebes im Sinne des invasiven Waehstums maligner Ge- 
schwiilste zu deuten 2. 

Die yon Am~IKOSSOI~F nnd zahlreichen Anderen (s. RINGEI~TZ) be- 
sehriebenen Oberg/inge der granul~Lren Gesehwulstzellen in quergestrei]te 
Muakel/asern wurden in analoger Weise bereits yon FEu erkl/trt: 
durch Ausbreitung der Wucherung entlang der Nervenbahnen bis unter 
das Sarkolemm. Hier  wird zungehst die Gegend der motorischen End- 
plat te  ftir exakte Untersuehungen yon Interesse sein. 

Anhangsweise sei hier kurz auf das AuRreten ehrometroper Granulierungen in 
glatten Muskel/asern des oberen Dtinndarmes (sog. Pota~orendarm) und in der 

1 Sehon 1919 vermuteten FI~IEBo~s und ttOFY~ZASU~ in der Epidermis bestimmte, 
mit dem Nervengewebe irgendwie in Beziehung stehende Elemente, die sieh aus 
den Epidermiszellen ,,herausdifferenzieren" warden (zit. yon FEYI~TEI~ 1938). 

2 AIs Erkrankungen des Gef~gnervengewebes (,,Angioneurium", FEYgTEI~) 
sind demnach abgesehen yon Angioneuromen bisher bekannt: die ,,vaseul/ire Neuro- 
fibromagose" bei v, RxeKLI~G~aus~I~seher Krankheit (g~u~I, F~Yg~l~); die 
,,vaseul~re Neurofibrose" bei degenerativen und entziindliehen Gef/tllkrankheiten 
aller Art (F~.Y~Et~); die Periar~eriitis nodosa (F~YgTEX, PgECL) ; die ebengenannte 
Miterkrankung der Venen bei granul~irem Neurom und sehliel31ieh die noeh n/ther 
zu erforsehenden Gefa8ver~nderungen bei Carcinom und seinen Vorkrankheiten, 
insbesondere ehronisehen Entztindungen (Ra~z~l~OFm~). 
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Arterienmedi~ solcher I)~rrn~bschnitte (noch unverSffentlichte Untersuchungen 
RATZn~OF~RS, angefiihrt bei P~E~L) und der Vorsteherdriise (P~]~TL) hingewiesen. 
Solche ~Yiuskelfasern erscheinen meist deutlich ~ufgetrieben oder auch stark ver- 
l~nger~ und im Thionin-Einsch]ul~praparat meist sehr dicht mit metachromatisch 
rosenroten ]~Srnchen besetzt; die Metachromasie unterbleibt nach Alkohelvor- 
behandlung. FEY~n~ und t)R]~TL bezeiehnen diese Erkrankung als ,,chromotrope 
granuli~re Ent~rtung" der ~uskelfasern. M5glicherweise liegt auch bier eine der 
oben geschilderten Ver~nderung der quergestreiften Muskelfasern vergleichbare 
Verbildung des zufiihrenden vegetativ-nervSsen ,,Armes" in die Muskelfaser, doch 
ohne geschwulstige Wucherung dieses pathologischen Substrats vor. Es ist hier 
zur Verbildung (,,Fehldifferenzierung", vg]. R~TZ~HOFEa 1950) und auch zu 
geringer Vermehrung des pathologischen neurogenen Substrats, doch nicht zum 
geschwulstigen Wachstum desselben gekommen. 

V. Ausgangsgewebe (Matrix) der granulgren Gew~ichse 
sind die nervSsen Fasern und Gefiechte des Schleimhautstromas bzw. 
der Cutis und die anschliel~enden iiul~ersten nervSsen Strukturen. Des 
n~heren kommen die folgenden 3 Bereiche in Betracht :  

1. ]:)as Neurofibrillen und Kerne enthaltende plasmatisehe vegetative 
nerv6se Netz (,,pr~terminales Netzwerk" yon STSHR und ]~EISE~; 
, ,sympathischer Grundplexus" yon BOEKE; weitere Literatur  bei JA- 
BONEI~O). 

2. I)ie du[Jersten peripheren nervSsen StruIcturen, die zwischen dem 
genannten nerv6sen Netz (1.) und den Erfolgszellen, das sind Epithel- und 
Driisenzellen, glatte Muskelfasern, Gef~Bwandzellen usw. eingeschaltet 
sind. Sie sind vorwiegend plasmatisch, enthalten aber zum Tell gleich- 
falls Neurofibrillen (,,halb protoplasmatisch, halb neurofibrill~r", 
BOEKE). Von der nStigen Abgrenzung und einheitlichen Benennung der 
hier in Frage kommenden Strukturen ist man heute noch weir entfernt. 
Beschrieben wurde das ,,periterminale Netzwerk" (BoE~;]~) bzw. das 
kernarme , ,Terminalreticulum" (ST6KR), ferner das System der ,,inter- 
stitiellen Zellen" und ihre Ausl~ufer (BoE~E, STSn~, J A B o ~ O )  bzw. 
das System der ,,intercaliiren Zellen" yon ~FEYRTER. W~hrend RIEG~,LE, 
STSItl~, •OEKE, ~EISER (Lit.) u. v. a. die i~uBersten Ausl~iufer dieser 
peripheren nervSsen Systeme bis unmit telbar  in die Erfolgszellen selbst 
verfolgen konnten, verneint JABONERO entschieden direkte Verbin- 
dungen zwischen den protoplasmatischen Syncytien der interstitiellen 
Zellen und Gef~gwand- bzw. gl~tten Muskelzellen, d .h .  freie Endi- 
gungen in diesen Zellen (nach Untersuchungen am menschlichen Ver- 
dauungsschlauch). 

3. Die Nerven/asern der afferenten sensiblen Neurone in der Hau t  
bzw. der efferenten motorischen Neurone in den quergestreiften 5~uskel: . 
fasern. 

Als I-Iauptausgangsort der neurogenen Wucherung erscheint das 
fibrillenhaltige plasmatische nervSse Netz (1.) mit  seinen r~umlichen 
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Ausbreitungen im Sehleimhautstroma und in der Cutis (BOEKE) .  Der 
Umstand,  dab das Neuromgewebe in allen 3 beschriebenen F~tllen 
wiederhoR bis direkt in die Epithelzellen und auch in Gef~wanclzellen 
selbst verfolgt werden konnte, spricht dafiir, da6 auch die distalen 
nervSsen Strukturen und Zellsysteme (2 0 (die interstitiellen bzw. die 
intercaliiren Zellen einschliel31ich der Hellen Zellen) ergriffen sind, wobei 
aber, wie insbesondere die Bflder yon Fall 2 zeigen, die neurogene 
Wueherung pr imer in der Tiefe (Curls, Stroma) einsetzt und erst  SlO~ter 
auf  das Epithel iibergreiR (s. Abb. 9). Nach unmittelbarer  Ber~ihrung 
des Epithels und Einwachsen in dasselbe, zum Teil im Bereich der 
Hellen Zellen beginnt sodann die invasive Wueherung des Etoithels 
(s. VI). - -  Schlie~lich miissen auch die Nervenfasern der afferenten 
sensiblen Neurone (3.) als Ort der geschwulstigen Entar tung  in Betracht  
gezogen werden. Hierauf  weisen die granulierten Syncytien innerhalb 
der Scheiden mittlerer Nerven inner- und au3erhalb des Tumorbereiches, 
vor allem aber ihre grol~e J~hnliehkeit mit  den Sc~w~N~sehen Zellen der 
echten Neurome bzw. den kSrnigen Faserstrukturen in den Neurinomen 
hin (s. oben S. 152f.). 

Als eigentliches , ,Muttergewebe" der Wucherung ist das Pro~o. 
plasma der genannten 3 Bereiche anzusehen; n~mlich das Protoplasma 
der ScHwA~schen Zellen der Nervenfasern, das Protoplasma des plas- 
matischen Netzwerkes und das Protoplasma der Leiber und Ausl~ufer 
der interstitiellen Zellen. Da heute noch zu wenig erforscht ist (vgl. 
ST6~R 1950), inwieweit normales unverbildetes Protoplasma der inter- 
s~itiellen Zellen veto Plasma (,,Leitplasmodium") der Se~wA~sehen  
Zellen der nerv5sen Netze und der Neuriten verschieden ist, scheblt 
auch die Frage, ob Sc~wA~sches  Protoplasma odor Protoplasma inter- 
stitieller Zellen erster e r r  der Wucherung ist, vorl~ufig noch nieht 
spruehreif. Wir geben deshalb einstweilen unverbindlich als Matrix 
der granul~ren Neurome das 2Veuroplasma der genannten drei Bereiche 
und deren Kerne an. 

In den beschriebenen F~llen yon sog. Myoblastenmyom mR Epithehwcherung 
und in den eigenen Fiillen 1--3 sind vegetatives nervSses Netzwerk und inter- 
stitielle Zellen Ausgangsor~ der Wucherung (vg]. die Venenveranderungen bei 
Fall 1 !). In den bekannt gewordenen F~llen mit Ubergreifen auf die quergestreifte 
Muskulatur bis unter das Sarkolemm der lguskelfasern sind auch die feinen motori- 
sehen hypolemmalen nervOsen Strukturen yon der Wueherung mitbetroffen. Da- 
gegen besehr~nkt sich bei den bisher beschriebenen F~llen ohne Epithelwueherung 
die granulgre Neubildung hauptsaehlich auf das lolasmatische nervSse Netz, w~h- 
rend die interstitiellen Zellsysteme gr58tenteils frei bleiben, so aueh bei einigen 
eigenen Beobachtungen, yon welchen eine bier angeffihrt sei" 

Fall 4 (E.-Nr. 2683/41). 60j~hrige Frau, typisohes granul~res falsches R~eurom 
der Achselhaut. Die Wucherung auf das Stratum texticulare der Cutis besehrankt. 
iYirgends ein Einwuchern in die Epidermis, diese vSllig regelm~f3ig gefiJgt, ohne 
Zeiehon gesteigerter Proliferation odor Atypie. 

Virchows Archiv. Bd. 320. l l  
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Ftir FEraTE~ war es vorerst unentschieden, ob die granuli~ren Neurome des 
Verdauungsschl~uches und die sog. Myoblastenmyome yon den Se~wA~Nschen 
Zellen oder yon zuni~chst nicht n~her bek~nnten neurogenen Beizellen abzu]eiten 
seien. Da die mit den gcanul~ren Neuromen histologisch fast identischen STEAM- 
BERG-P~IESELschen Gewgchse des Hypophysenhinterlappens gber aus den Pitui- 
cyten hervorgehen, die SegwA~Nschen Zellen fiir diese Geschwulstart also aus- 
scheiden, neigte FEY~TEa gUS Grtinden der Anglogie (1949) mehr zur zweiten 
Vermutung. Auf Grund neuester Untersuchungen (1950) erkl~rt er die granul~ren 
neurogenen Gewi~chse dutch gsschwulstige Entf~ltung der fadenartigen Elemente 
des nervSsen Endnetzes. 

Wachstum, Differenzierung und Ausbreitung der neuromat6sen Wucherung 
wurden bereits in Abschnitt II, S. 146 f, bzw. in Abschnitt IVausfiihrlich besprochen. 

VI. Histologie und Histogenese der sekund~ren invasiven Epithelwucherung. 
Eine atypische, in die Tiefe vordringende Wueherung des Deck- 

epithels fiber den Tumoren land sich in der Zusammenstellung LAUCBES 
fast in einem Drittel  der 92 F~lle. Sie wurde verschieden beurteilt :  
wghrend die einen sie ffir Carcinom hielten (z. B. SCHII~MER, EICKHOFF), 
haben andere (RI~GV.RTZ, LAVCHE, FEYRTER) vor gllem wegen Fehlen 
yon l%ezidiven und Metastasen ihren malignen Charakter bezweifelt 
oder in Abrede geste]lt. FUST und CUSTE~ beschrieben in ihrer 52 F~lle 
umfassenden Untersuchungsreihe ein wechselndes Verhalten des Deck- 
epithels, yon Atroph.ie zu ,,pseudoepitheliomatous hyperplasia" und 
in 6 Fgllen echtes Plattenepithelcarcinom (,,actual squamous cell carci- 
noma") ;  l~ezidive waren nicht aufgetreten. 

Eine genaue Analyse der Epithelwucherung in den eigenen 3 F~llen 
ergab folgendes: in den tiefen Anteilen der Epithelwucherung, also 
in den yon den mi~ehtig verli~ngerten Reteleisten welt nach abwi~rts 
vorgedrungenen Strgngen, in der Gegend der innigen Verzahnung mit  
dem Neuromgewebe, ist es unmSglich, die Neubildung yon Carcinom 
zu unterscheiden: das ungeordnete invasive Tiefenwachstum, die Auf- 
splitterung in schmale Zfige, der ganz ,,unreife" Charakter insbesondere 
der tiefsten (jfingsten) Epithelverb~nde mit grober Zell- und Kern- 
polymorphie (keine Basal-, sondern ganz undifferenzierte Plattenepithel- 
zellen), die Bfldung yon Sympl~smen, das Auftreten yon Hornperlen 
nach Art  eines verhornenden Plattenepithelcarcinoms (Abb. 1 und 2). 
Andererseits zeigt sich am Tdbergang in hShere, d .h .  ~ltere Epithel- 
sehichten ein immer mehr regelmi~l~iges Gefiige mit  normaler Di//eren- 
zierung der Zellen. In  der Epidermis fiber solchen Stellen in der Regel 
musterhafte  Verhornung oder nur geringe Verhornungsanomalien, ohne 
dab hier ein krebsiger Charakter der Zellen aufdringlich w~re. Danach 
liegt das Bild der krebsigen Umwandlung des Deckepithels bemerkens- 
werterweise nicht in den oberfigchlichen, sondern nur in seinen tie]en 
Lagen, und zwar besonders im Bereich der zu Zapfen verlgngerten 
Epithelleisten vor, und ganz fiberwiegend yon diesen nimmt die invasive 
undifferenzierte Epithelwucherung ihren Ausgang. 
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Genaue Musterung der Sehnitte ergab, dab die krebsartige Umwand- 
lung und Wueherung des Epithels lediglich in solehen Bereiehen in Er- 
scheinung tritt ,  wo das Neuromgewebe bis unmittelbar an das Epithel 
reieht oder, im l~aume der Hellen Zellen, auf diese selbst fibergreift, 
einwiiehst. Soleh ein direkter Kontakt ist bei den F~llen 1--3 an mehreren 
Stellen gegeben, die zugeh6rige krebsartige Epithelwueherung ist dem- 
entsprechend vielfach multifokal. Andererseits g!bt es aueh Stellen 
(Fall 2, Abb. 6), wo das nerv6se Tumorgewebe zwar unmittelbar das 
Epithel erreicht, ohne dab bier bereits Tiefenwachstum besteht. Nir- 
gends aber sieht man das umgekehrte VerhMten: krebsartige Eloithel - 
wueherung ohne gleiehzeitigen direkten Kontakt  mit dem Neurom- 
gewebe, sei es fiber dem Tumor oder aul?erhalb desselben. Doeh l~Bt 
sieh bier eine m~il3ige Verdickung des Epithels ohne Atypie (gesteigertes 
Wachstum ohne pathologisehe Differenzierung) feststellen. Aueh in 
Fall 4, wo das Neurom das Epithel an keiner Stelle erreieht, bildet sich 
fiberhaupt keine in die Tiefe geriehtete Wueherung. 

Demnaeh l~igt sieh kurz zusammenfassen (vgl. Abb. 9) : 1. Die nerv6se 
Wueherung geht der epithelialen zeitlieh stets voraus. 

2. Die krebsartige invasive Wueherung finder sich stets nur an sol- 
ehen Stellen, wo das Neuromgewebe unmittelbar das Epithel erreieht 
oder in dieses eingewuehert ist. Liegt dagegen kein unmittelbarer Kon- 
takt,  sondern nur eine enge Naehbarschaft vor, so erfolgt nie krebsartige 
Wueherung, sondern hSehstens gesteigertes Waehstum (Hyperplasie) 
des Epithels ohne pathologische Differenzierung. 

3. Die krebsartige invasive Wucherung betrifft auff/~lligerweise fast 
nur die tiefen, und zwar insbesondere die den Retezapfen angeh6rigen 
Anteile, dagegen nut selten die oberfl~ehliehen Schiehten des Epithels. 

Die Beziehungen der neurogenen Wueherung zum Deekepithel und 
dessert Verhalten bedarf weiterer genauer Untersuchungen an anderen 
F~llen und mit Hilfe entspreehender, das periphere Nervengewebe dar- 
stellender l~iirbemethoden. 

VII. Ursache und Wertung der sekundgren invasiven 
Epithelwucherung. 

Von den meisten Untersuchern wurde das t t inzutreten der epithe- 
lialen zur syncytialen Wucherung zwar vermerkt  und auch, wie oben 
angegeben, verschieden gedeutet, doch nieht zueinander in Beziehung 
gesetzt. F~ynw~Ja hingegen ffihrt sie ,,auf einen Anreiz yon seiten des 
Nervengewebes zuriick" und setzt sie in Parallele zur Hyperplasie der 
bodensti~ndigen niehtnervSsen Gewebe bei zahlreichen anderen neuro- 
genen Gew~chsen, z. ]3. beim Naevusze]lennaevus oder bei den Ranken- 
neuromen des Magen-Darmschlauches bei v. RECKLIIC~ZAVSE~'seher 
Krankheit.  In diesem Zusammenhang sind auch der von OB~?CDORrE~ 

11" 
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mitgeteilte Fall yon Ganglioneuromatose, kombiniert  mit  Riesenwuehs 
der Appendix und ein Fall yon Neurinom der Appendix, gleiehfalls 
kombiniert  mi t  dessen Riesenwuehs (SO~MI~OXE), und andere/~hnliehe 
F/~lle (s. OBEI~NDOgFEt~, Lit.) zu erwi~hnen. 

Zur.Erkli~rung der Ursache ffir die relativ hi~ufige eigenartige Epithel- 
wucherung sei an die Entwioklung embryonaler Gewebe und Organe 
dutch Indulction (Organisatorwirkung) verwiesen und als klassisches Bei- 
spiel die Linsenentwicklung bei Amphibien angeffihrt. So ruff  bekannt- 
lich der aussprossende Augenbeeher als , , Induktor"  die Entwicklung 
des Linsenepithels hervor, sobald er das Ektoderm an irgendeiner Stelle 
unmit telbar  erreicht. Wird der Kon tak t  verhindert,  so unterbleibt die 
Linsenbildung. Dieser Entwieklungsvorgang wird so erkl~rt, daG ein 
ira Nervengewebe des Augenbeehers enthaltener Stoff (,,evocator", 
NEEOHA~) nach direkter Bertihrung des Ektoderms Entwicklung und 
Waehstnm des Linsenepithels ,,induziert", d .h .  die Substratbildung 
and -vermehrung einer best immten Epithelqualiti~ herbeifiihrt. In  ~hn- 
licher Weise lieBe sich auch verstehen, dab ein im Neuromgewebe ent- 
haltener, vorti~ufig hypothetiseher Faktor ,  ein pathoIogischer neurogener 
Evokator die Bildung und fortlaufende Vermehrung eines veto Normal- 
epithel qualitativ gewiG verschiedenen Substrats und dessen zellige 
Vermehrung hervorruft.  

Die Bildung eines p~thologischen morphogenetisehen Evokators in gramllaren 
neurogenen Gew/~chsen erseheint folgendermaBen verstgndlieh: die normalen sub- 
epithelialen vegetativen nervSsen Netze und die interstitiellen Zellsysteme dienen 
nicht nut munnigfachen effektorisehen und reeeptorischen Funktionen bei der Ver- 
sorgung der Blntgefi~I]e, bei der l~egelung des 6rtliehen Stoffweehsels (FEYgTER) 
und der Innerwtion des Epithels und ihrer Anh~ngsgebflde usw., sondern sind 
zweifellos aueh zum geordneten Waehstum des Epithels vonn6ten, nnd zw~r ver- 
mutlieh tiber die Bildung bestimmter Epithelwirkstoffe. Wurde doch sehon 
seit ]angem yon Physiologen und sp~ter aueh yon ~orphologen die Bildung 
chemiseker Subst~nzen in den ~uBersten Antefien der nervSsen Gewebe be- 
hauptet (s. I~EISEg, Lit.). An erster Stelle werden in dieser Beziehung derzeit die 
interstitiellen (intercal/~ren) Zellen diskutiert (vgl. zu diesem Thema die jiingsten 
Arbeiten yon JABONE~O, BOEKE und ST6H~). VorsteHbar und gedankHch zu 
fordern ist demnach, d~B ein ent~rtetes sub- oder intraepitheliales Nervengewebe 
nicht normale, sondern puthologische Wirkstoffe absondert, die aber d~nn, z. B. 
gm Epithel, nicht normale, sondern pa~hologische Effekte hervorrufen. Anch 
FEY~TE~ erhebt die Frage einer ph~rmakod~;n~misehen Bedeutung der granul~ren 
Neurome des Magen-D~rmsehlauches, der Haut und Sehleimh~ute (sog. Myo- 
blastenmyome) und des Hypophysenhinterlappens (S~E~N]~E~-P~EsEnsche Ge- 
w/~chse). 

Aueh eigene Beobaehtungen (1950) fiber Vergnderungen des Gef/~B- 
lqervengewebes und hierzu parallel laufende FunktionsstSrungen nnd 
Vergnderungen am Mesenehym bei Carcinomen verschiedenster 0rtlich- 
keit und auch bei seinen Vorkrankheiten sprechen gleichfalls in diesem 
Sinne, dad Ver/~nderungen am distalen Ende des peripheren vegetativen 
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Nervensystems und Epithelwucherungen vermutlich tiber pathologisch 
gebildete nerv6se Wirkstoffe zueinander in engster Beziehung stehen. 
Schlie~lieh gibt es auch in anderen Organen zum n/~heren Vergleieh 
geeignete kombinierte Wucherungsvorg~nge, so z .B.  das Einwachsen 
yon Epithelknospen in gewuchertes Nervengewebe in der Appendix bei 
gewissen chronischen Reizzust~nden (appendicite neuroggne: bourgeon- 
nement Massos ,  Endophytie  FEYR~ER), vor allem in Form des Carci- 
holds, welches mit  der in Rede stehenden seknnd/~ren EpRhelwueherung 
mithin zwei sehr anff~llige Merkmale gemeinsam hat :  1. die voraus- 
gehende Wucherung des Nervengewebes (FEu und 2. das invasive 
Tiefenwachstnm. 

GroBe Schwierigkeit bereitet nach wie vor die Bewertung der inva- 
siren Epithelwucherung als krebsig oder nichtkrebsig. Zu entscheiden 
sind folgende Fragen : ist es unter dem Einflul3 des neurogenen Evokators  
tats/~chlich zur irreversiblen krebsigen Fehldifferenzierung der tiefen 
Epithelschichten oder aber zu einer ihr nur nahestehenden (vielleicht 
ri iekverwandelbaren .~) Epithelumwandlung gekommen ? - -  Oder mit  
anderen Worten:  s t immt das durch Wirkstoffeinflug entstandene und 
besonders reproduktionsttichtige EpRhelprotein mit  dem Protein eines 
gewShnliehen Plattenepithelkrebses vSllig tiberein oder steht es ibm 
qualitativ nur nahe~. 

Nicht verwertbar in der Entscheidung dieser Fragen erscheint uns der Hinweis 
auf das bisher vermerkte konstante Fehlen yon l~ezidiven oder Metastasen. Ist 
es doch offenkundig, dag mit der Totalexstirpation des Neuroms auch der morpho- 
genetische Reiz, also die Ursache ftir die streng an den Kontakt mit dem Neurom 
gebundene krebsartige Wueherung des an sieh vermutlieh gesunden Epithels 
entfernt wurde, wghrend bei den haufig multifokal entstandenen tIautkrebsen 
durch Entfernung eines Tumors nicht immer das gesamte, in maligner Umwandlung 
begriffene Epithelfeld exstirpiert werden kann. 

AIs einziger morphologiseh faBbarer, mehr weniger deutlicher Unter- 
schied zwischen der sekundgren invasiven Epithelwucherung beim Neu- 
rom und bei gewShnliehem ~lterem Plattenepithelkrebs der Hau t  oder 
Schleimhaut f/~llt uns besonders im Fall 2, vielleieht weniger bei Fall 1 
auf, dal3 die oberfl~ehlichen Lagen des Epithels nieht im gleichen Sinne, 
also nicht offenkundig krebsartig vergndert,  vielmehr eher regelm~13ig 
gefiigt und nieht atypisch sind oder hSchstens Verhornungsanomalien 
zeigen, obgleich sie, ein gewisses Alter des Epithels vorausgesetzt, zum 
Teil wenigstens aus den tiefer gelegenen krebsartigen Zellen hervor- 
gegangen sein mtissen. Also scheint der mdrphogenetische, au~ der Tiefe 
kommende und yon Zelle zu Zelle wirkende induzierende Einflug des 
Neuromgewebes offenbar vor allem die tie/en Epithelschichteu, und zwar 
besonders die Leisten des Rete Malpighi zu treffen. Genaue Unter- 
suehungen yon weiteren, mit  glterer Epithelwucherung kombinierten 
grannlgren Neuromen erscheinen hier nStig, ob die krebsartige Epithel- 
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atypie stets nur die unteren Sehichten betrifft, zum Unterschied vom 
gewShnlichen Plattenepithelkrebs, bei dem auch die ~lteren aufriieken- 
den Zellen ihren Krebscharakter in der Regel beibehatten. 

Die durch andere neurogene Gew/~chse induzier'~e Wucherung ortsst/indiger 
Gewebe zeigt offenbar prinzipielle Untersehiede zu der in 1%de stehenden krebs- 
artigen Epithe]wucherung fiber granul/~ren Neuromen: so di]rften die papill~re 
Wueherung der Epidermis, die Hypertrophie der Haare und Talgdrfisen beim 
Naevus anscheinend rein quantitative Effekte sein, wie auch bei den neurogenen 
Wueherungen des Darmschlauches der ,,Riesenwuehs" versehiedener nicht- 
nerv5ser Gewebe (Kryptenepithel, Fettgewebe, Muskulatur usw., OBE~NDORFV.g, 
SC~MI~CKE, ~E:CnTER) oder die seltenen F/~lle yon fiberm/~l]igem Extremit/~ten- 
wachstum bei 1Vforbus Recklinghausen Jugendlicher anscheinend rein quantitative 
Exzesse sind. Dagegen entspricht die -con Krebs nicht unterseheidbare Wucherung 
der tiefen Epithelschiehten fiber dem einwachsenden granul~ren Neurom einem 
quantitativen und qualitativen E][ekt: bier liegt nicht bloB gesteigertes Wachstum, 
sondern aueh pathologische Differenzierung (pathologischer Qua]it/~swandel, 
RATZE~OFER) vor. - -  Im gleiehen Sinne wie die Epithelwucherung ist aueh das 
winzige Angiom in einer Papillenspitze bei Fall 3 zu werten: als Mitwucherung 
bodenst~ndiger Strukturen bei neurogenen Gew~chsen. FEYgTEg beschrieb u.a. 
aueh angiomartige Strukturen in neurogenen Darmtumoren. 

Zusammen/assung.  

1. An tI~nd yon 4 ausgewi*hlten und genau durchuntersuehten 
FtLllen yon granul~rem falschem Neurom (friiher sog. Myoblastenmyom) 
werden Befunde mitgeteilt, die zur Kenntnis seiner Histologie und 
Histogenese beitragen und weitere Beweise ftir seine neurogene AbkunR 
sind. 

2. Als Ausgangspunkt (Matrix) der neurogenen Wueherung ist d~s 
Neuroplasma der vegetativen nerv6sen Netze, der interstitiellen Zel]- 
systeme und aueh der afferenten und efferenten Nervenfasern anzusehen. 

3. Bei 3 Fgllen konnte die Ausbreitung der neurogenen Wucherung 
im Bereieh /*ul3erster peripherer nervSser Elemente bis ins Deekepithel 
bzw. in die Epidermis selbst, zum Teil im lgaume der sog. Hellen Zellen 
beobachtet werden. Offenb~r nur unter dieser Bedingung kommt es 
sekundgr zur invasiven Wucherung des ])eckepithels. 

4. Diese sekundi*re krebsartige Epithelwueherung wird histologisch 
und histogenetisch nigher untersueht und kausal auf den induzierenden 
Einflul~ des unmittelb~r beriihrenden neurogenen Tumorgewebes zurtick- 
geftihrt. Dabei wird die Frage der Bildnng eines die invasive Epithel- 
wueherung hervorrufenden pathologisehen neurogenen Wirkstoffes im 
l~eurom erSrtert. 

5. Die sekund~re Epithelwueherung zeigt morphologisch trotz 
gr6Bter _~hnliehkeit gewisse Untersehiede veto Plattenepithelcarcinom 
und ist deshalb wahrscheinlich aueh physikalisch-chemisch veto Krebs- 
epithel verschieden; hingegen besitzt sie einige vergleiehbare Eigen- 
schaften mit dem Carcinoid. 
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6. D ie  zu r  Gef~13verSdung f f ih rende  E n t w i e k l u n g  des  N e u r o m g e w e b e s  

in de r  W a n d  y o n  V e n e n  g e h t  a u f  d ie  A u s b r e i t u n g  de r  W u c h e r u n g  i m  

B e r e i e h  de r  i n t r a m u r a l e n  (und v i e l l e i eh t  a u e h  in t r aee l l u lg ren )  n e r v S s e n  
S t r u k t u r e n  ( A n g i o n e u r i u m )  zur t iek .  

7. I n  ~hn l i ehe r  W e i s e  erkl/~rt s ich auch ,  wie  sehon  FEYnTE~ ve r -  

m u t e t e ,  de r  m e h r f a e h  b e s e h r i e b e n e  U b e r g a n g  y o n  T u m o r z e l l e n  in quer -  

ge s t r e i f t e  Muske l fase rn ,  n~imlieh du reh  A u s b r e i t u n g  der  W u e h e r u n g  

e n t l a n g  de r  e x t r a -  u n d  i n t r a l e m m a l e n  N e r v e n b a h n e n  bis in  das  Sa rko-  

p l a sma .  D a m i t  f inder  das  se i t  de r  ers~en B e s e h r e i b u n g  d ieser  T u m o r e n  

i m m e r  w i e d e r  e r S r t e r t e  P r o b l e m  ih re r  B e z i e h u n g  z u r  q u e r g e s t r e i f t e n  

M u s k u l a t u r  e ine  be f r i ed igende  L6sung .  
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