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Man k~nn  die bis heute b e k a n n t e n  Tumor e n  des chromaffinen 
Systems in  2 grol3e Gruppen  einteilen, n~mlich einmal  in die, die im 
Mark der Nebenniere  ihren Sitz haben  u n d  zum anderen  diejenigen, die 
ihren Ausgang yon den Paraga.nglien des sympathischenNervengeflechtes ,  
einschliel~lich des Grenzstranges u n d  der ZVCXEaKANDLschen Organe 
der Aortengabel  nehmen.  Sie sind als Parag~ngliome (ALLEZZaS u n d  
PEI~oN) oder als Ph~ochromocytome (PicK) bekann t ,  am gebr~uch- 
l ichsten ist heute  die yon  PICK vorgeschlagene Bezeichnung. 

Die grSBte Zahl dieser auBerst seltenen Tumoren erstreckt sich auf die Ge- 
schwiilste des Nebennierenmarkes, yon denen DIETt~ICI~ und SIEG~U~D 1926 in 
ihrem ttandbuchartikel erst 15 Fi~lle zusammenstellen konnten. Ihnen waren 
damals noeh keine Beobachtungen fiber maligne und metastasierend waehsende 
Formeu dieser Reihe bekanntgeworden. Von den in Paraganglien des Grenz- 
stranges oder denen der Aortengabel entstandenen Ph~ochromocytomen waren 
1926 nach DIETI~IC~ und 8IEG~UHD erst 3 sichere, ebenfalls gutartige Tumoren 
beschrieben worden. DIETI~IOg und SIEG~UHD erwghnen zwar damals sehon die 
theoretische MSglichkeit des unreifen Ph~oehromoeytoms, kSnnen aber noeh night 
fiber einen derartigen Tumor des chrom~ffinen Systems berichten. Ein yon ALLE- 
ZAIS und IMBEI~T (zit. nach DIETI~ICl~ und SIEG~IUHD) besehriebener Tumor dieser 
Reihe wird yon MILLER als unsicher bezeiehnet, vor allem im Hinblick auf die 
geringe Entwicklung und fehlende Chromierung des Protoplasmas. 

1N~ORDMANH und LEBKi3CaHEg berichten 1931 erstmalig tiber ein sigher destru- 
ierend waehsendes Phaochromoblastom im Brustteil des Grenzstranges. WESEI~ 
kann in einer neueren Zusammenstellung der Tumoren des Sympathieus und des 
chromaffinen Systems aus dem Jahre 1948 dem Fall ]_NIORD1VLAIq~lq-LEBKfJCtINER 
noeh kein Analogon an die Seite stellen, obwohl er 18 Phaochromoeytome der 
Paraganglien der Aorte, im Mediastinum und am Hale neben 118 des Nebennieren- 
markes aus der Literatur und dem eigenen Sektionsgut zusammengestellt hat. 

Abgesehen yon den wenigen Ph~ochromoblastomen der Nebennieren und des 
Bauchsympathieus gibtes bis heute noch keine Beob~chtung fiber ein Phgoehromo- 
blastom im Brustteil des Grenzstranges, wie es ~ORDMA1WIq undL~sBXt~CHXEI~ 
besehrieben haben. 

Wir  haben  erst kiirzlich, 22 J~hre sp~Lter, ein infi l t r ierend u n d  
dest ruierend wachsendes Ph~ochromobl~stom des Brustgrenzstranges  
beobach ten  k5nnen ,  das eine noch weitergehende Unreife zeigt u n d  

* g e r r n  Professor A. DIETRICH zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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dari iber  h inaus  beide Nebennieren  zerst6rt  hat te .  Soweit wir die Litera- 
t u r  i iberblieken, ist dieser Fal l  das erste im Sympaghieus und  beiden 
Nebennie ren  gleiehzeitig naehgewiesene Ph~oehromoblastom. Er  bi ldet  
ein noeh fehlendes Glied in der ontogenet isehen Entwieklungsreihe  der 
Tumoren  des ehromaffinen Systems und  k a n n  zur weiteren K1/irung der 
histogenetisehen Fragen  dieser Tumoren  beitragen,  insbesondere der 
Frage naeh dem Verh/iltnis zwischen Uureife und  Malignit~t  des Tumor-  
gewebes. 

Die n icht  chromaffinen Tumoren  des Sympathieus  yon den Sym- 
pa thogoniomen his zu den ausgereiften Gangl ioneuromen sollen n u r  
soweit beriieksiehtigt  werden, als es im R a h m e n  dieser Arbei t  notwendig  
erscheint.  Wir  ha l ten  es fiir n ieht  erforderlich, auf die ausgereiften 
Ph~oehromoeytome des Nebennierenmarkes  einzugehen, deren Nosologie 
und  klinische S3anptomatologie vSllig gekl~rt ist, wie sehon DI~r~IcI~ 
u n d  SIEGMS"~D in ihrem Handbuehar t ike l  erw~hnen. 

Kasuistilc. 

Anctmnese: Ein 48 Jahre alter Schneidermeister, der aus einer gesunden 
Familie stammt, ist frtiher nie ernstlich krank gewesen. Er hat mit 39 Jahren 
lediglich eine Entztindung des linken Auges durehgemacht, die er au~ eine Seh~di- 
gung durch Bestrahlungsapparate im Wehrmachtssanit~tsdienst zuriiekffihrte. Da- 
ftir war ihm eine WDB yon 15% anerkannt worden. Er hat seinen Beruf als 
Sehneidermeister bis 5 Monate vor seinem Tode roll ausfiben kSnnen. Damals 
begann sein Leiden mit einer Nervenentzfindung des linken Armes. Aul?erdem 
kl~gte er tiber rheumatische Beschwerden im I~ficken, die sieh, wie aueh die Bra- 
ehialgien, trotz i~rtzlicher Behandlung st~ndig versehlimmerten, so dab er seinen 
Beruf aufgeben mu/3te. Der praktische Arzt fiberwies ihn einem Neurologen, der 
bei der Untersuchung eine fragliehe Abflaehung des linken Deltamuskels und Triceps 
und eine Subpar~sthesie im Oberarmbereieh links feststellte. Der Blutdruck 
sehwankte bei allen Messungen zwisehen 150/i00 und 145/95, lag also an der oberen 
Grenze der Norm. Im VerlauI der weiteren Behandlung bis zur Krankenhaus- 
aufnahme nahm der Patient 17 kg an Gewieht ab und ffihlte sieh zunehmend 
sehw~cher. Aul~erdem fiel ihm auf, dag die Muskulatur der linken Hand dtinner 
geworden war. Vor allem kl~gte er fiber Kraftlosigkeit in der Hand und Kribbeln 
der Finger. Zwei Tage vor der Krankenhausaufnahme stellte sieh eine sehnell 
zunehmende Sehw~che beider Beine ein, die sieh bis zur v611igen L~hmung der 
unteren Extremitgten mit Geffihllosigkeit bis zur Nabelh6he entwiekelte. Er konnte 
Stuhl und Wasser nieht mehr halten und wurde yon einem qu~lenden Husten 
geplagt. 

Vier Tage vor dem Tode erfolgte die Einweisung auf unsere neurologisehe Ab- 
teilung. 

Klinischer Be/und: Schlaffe Liihmung beider Beine, Herabsetzung der groben 
Kraft in der linken Hand beim H~indedruek, Hornet links nnd tIyp/~sthesie yon 
C 6--D 1/2. Der Augenhintergrund war o.B. Reflexe waren nicht auslSsbar. Psy- 
ehiseh machte der Patient einen nnanff/~lligen Eindrnck. RSntgenologiseh land 
sieh eine Aufhellung des 5. und 6. Brustwirbels. 

Wegen Verdaehtes auf ein BronehiMcareinom erfolgte Verlegung auf die 
ehirurgisehe Abteilung. 
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Dortiger Be/und: Sehlechter Ern~hrungs- und Kr~ftezustand, Haut und sicht- 
bare Sehleimh~ute schlecht durchb]utet, graues Hautkolorit. Pupillen reagieren 
prompt auI L. und C., statt Myosis jetzt Mydriasis des ]inken Auges. Lficken- 
haftes GebiB. Paradentose der unteren Schneidezihne. 

Pulmo: Zurfiekbleiben der ]iuken Brustseite bei der Atmung. ~ber der linken 
Spitze D~mpfung mit Bronchialatmen und reiehlieh RGs. 

Herz o. B. 
Abdomen: Sehlaffe, weiche, gut eindrfiekbare B~uchdeeken. Kein Drucksehmerz, 

kein Tumor zu palpieren. 
W. S.: Druek- und Klopfsehmerz fiber dem 5. und 6. Brustwirbelfortsatz mit 

Stauchungsschmerz: 
Extremit5ten: Schlaffe L~hmung beider ]~eine. Linke Hand: Atrophie der Mm. 

interossei lumbrieales, sowie der Daumen- und Kleinfingerballenmuskulatur. Beu- 
gung und Streckung stark eingeschr~inkt. 

BKS 33/62 nach WEST~G~,  RI~ 110/75 mm Hg. Urin o. B. 
Der Patient starb am Tage nach der Einlieferung auf die chirurgische Abteilung 

an tterz- und Kreislaufvers~gen. 

Bei der Beschreibung der bei der Sektion festgeste]lten Ver~inderungen 
beschr~nken wir nns auf die Schilderung der Hauptbefunde. Sektion 
Nr. 629/52 (Obduktion LSBLIC~:) : Es land sich die Leiche eines 48 Jahre 
alten, hochgr~dig kachektischen Mannes mit trockener blaBgraubrauner 
Hautfarbe. Auch Unterhautbindegewebe u n d  Muskulatur waren aus- 
gesproehen trocken. Nach tterausnahme der reehts strangfSrmig und 
im linken Oberlappen il~chenhaft verwachsenen Lungen, fund sich in 
der ]inken P]eurahShle, unnqittelbar neben der Wirbels~ule yon der 2. bis 
5. Rippe ein die Pleura costalis vorwSlbender und breit in das Media- 
stinum einbreehender Tumor mit grobhSckriger Oberfliehe und grau- 
wei~er, abschnittsweise graurot gefelderter, derber Schnittfliche. Der 
]inke Grenzstrang konnte aus dem Tumor nicht iso]iert werden, er lief~ 
sich erst unterhalb des Tumors darstellen und schien bier aus dem 
Tumor hervorzugehen. Der 5. und 6. B W K  waren yon Tumor gleichen 
Baues vSllig durchwachsen. Er brach makroskopisch siehtbar in die 
Dura ein und hatte das t~fickenmark komprimiert. N~ch oben war der 
Tumor breit in das obere hintere und vordere Mediastinum eingebrochen 
und butte Oesophagus und Trachea ummauert, ohne in ihre Wand selbst 
einzubrechen. Seine Konsistenz war in diesen Abschnitten briichig, die 
Schnittfliehe lieI~ graurot bis gelb gefelderte Iqekrosen und blutig dureh- 
tr~nkte Absehnitte im Wechsel erkennen. Die linke Pleurakuppel war 
ebenfa]ls yon Tumor durehwachsen, er durchsetzte in einem sehma]en, 
1--2 em breiten Streifen die linke Lungenspitze, butte das Ganglion 
stellatum zerstSrt und war makroskopiseh bis 1 cm oberhalb der Miin- 
dung der V. jugularis links zu verfolgen. Die Lymphknoten der Aehsel- 
hSh]en, der Hfli und der Bifurkation waren tumorfrei. 

An Stelle der linken hVebenniere finder sieh ein locker mit dem oberen Iqierenpol 
verwachsener, aber leicht yon ihr zu trennender, in einer Kapsel gelegener Tumor 
yon 9 cm Durchmesser. Er ist yon weicher Besch~ffenheit und zeigt auf der Schnitt- 



]0ber ein rnultizentrisches Ph/ioohromoblastorn. 205 

flgche im Weohsel graurote his gelbe oder blaBgraubranne Abschnibt, e. Die rechte 
~Nebenniere ist in gleicher Weise verandert .  Der an  ihrer  Ste]le vorgefundene Tumor  
mil~t 6 cm Durchmesser,  ]iegt ebenfalls in einer Kapsel  und lgBt noch einen kleinen 
Teil gelben hTebennierenrindengewebes erkennen. Die Nebennierenvenen,  die 
V. cava inf. und  die Pfor tader  waren frei yon Tumor. Auch irn Bauchteil  des 

Abb. 1. Tumor am linken Brustgrenzstrang, Vorderansieht. 

Abb. 2. Einbruch in den 5. und 6. ]~rnstwh'bel. 

Syrnpathicus, dern rechten Brustteil des Grenzstranges und an der Aortengabe] 
waren keine Turnoren zu erkennen. 

An weiterell Befunden fanden s~ch eine geringe Dilatation des Iierzens, eine 
mgl]ige Coronarsklerose und  eine geringe Stauung der Leber. Turnormetastasen 
in den fibrigen Organen oder an anderen Stellen des Skeletes als an  den beschrie- 
benen lie~en sich nicht nachwoisen. 

Nach der Lokalisation der Tumoren und ihrer makroskopischen 

Besoh~ffenheit zogen wir in erster Linie ein Ph~ochronlocytom des 

Virchows Archiv. I~d. 324. 14a 



206 H.J .  L6BLICtt: 

chromaffinen Systems in Erwagung, zumM Professor NOaD~ANN auf 
die Ahnlichkeit zu dem yon ihm 1930 sezierten Fa]l hinwies. Wit haberL 
daher sofort e inen Tefl des Tumorgewebes in Mi~LnERseher Lgsung 
fixiert  u n d  frisehes MateriM tier eingefroren, u m  die biologischen Me- 
thoden  zum Nachweis yon  Adrenal ingehMt durchft ihren zu k6nnen .  
(Abb. 1 u n d  2.) 

Biologische Nachweismethoden. 
Von dem eingefrorenen Material haben wir 5 g in physiologischer Koehsalz- 

16sung zermSrsert und naeh 24 Std den Test am Froschauge angestellt. Wir be- 
kamen naeh 30 rain eine Erweiterung der Pupflle, die sieh wenige Minuten sp~iter 
zur maximMen Mydriasis entwickelte. In einem Testversuch mit AdrenMinver- 
diinnungen versehiedener St~rke erreiebten wir den zeitlich gleiehen Effekt mit 
einer Verdiinnung yen 1:200000, was also einen sehr geringen Adrenalingehalt 
des Tumors beweist. 

In  dem aus teehnischen Griinden erst einige Tage sps durehgefiihrten Blut- 
druekversuoh am Kaninchen gelang es uns nach Einspritzen vom Tumorextrakt 
allerdings nieht mehr, einen eindeutigen Blutdruekanstieg zu erzeugen. 

Histochemische Untersuchungen. 
An der Fixierungsfiiissigkeit, in der der Tumor aufbewahrt wurde, konnte 

keine deutliehe Braunfiirbung festgestellt werden, ebenfalls fiel die VvLPIA~sche 
l~eaktion negativ aus. 

Bei der Chromierung ohne Gegenfi~rbung konnten wir Mlerdings in einzelnen 
Zellen innerhalb des Protoplasmas feink6rniges blM~braunes Pigment nachweisen, 
das im Ganzen aber nur in umschriebenen Bezirken und nicht in allen Tumor- 
abschnitten nachzuweisen war. Am deutlichsten erschien es innerhMb des Tumors 
des linken Brustgrenzstranges. Bei der Chromierung mit Gegenf~rbung fund sich 
eine geringe Vertiefung der Farbe des Pigmentes. 

Die Eisenf~rbung zeigte sowohl positive wie negative Pigmente, letztere sicher 
auf das Protoplasma der Zellen besehr~nkt. 

Die Bleichung ergab ebenfMls positive wie negative Ausfi~lle nebeneinander. 
Die nicht gebleichten Pigmeute konnten innerhMb des Protoplasmas yon Zell- 
gruppen lokMisiert werden. 

Histologie. 
Zur histologischen Untersuchung kamen Teile beider Nebennierentumoren, des 

Sympathicus an tumorfreieu Stellen, an seiner Austrittsstelle aus dem Tumor, 
dem Grenzstrangtumor selbst und sehliel~lich aus mehrereu Abschnitten des Media- 
stinums lind der linken Lungenspitze, Wir hubert gleichzeitig in Mi~LL~Rscher 
LSsung und Formalin geh~rtetes Material verwandt. Die Schnitte wurden nach 
v ~  G~so~, H.-E., MAXIMOW, Kresyleehtviolett, BIELSCHOWSK~ (Gefrierschnitte), 
SPI~L~EY~ und nach der yon Go~onI angegebenen Methode gef~rbt. Weiterhin 
wurden Gefriersehnitte mit Weinsteins~ure-Thioningemisch gef~rbt und ~m uuge- 
fi~rbten Pri~parat mit dem Phasenkontrastmikroskop betraehtet (Leitz-Ortholux). 

Linlce Nebenniere. Der Tumor besteht aus einer praktiseh stromafrei wach- 
senden Neubfldung polygonMer Zellen, die in ihrer Lagerung entfernt an die Struk- 
tur des Nebennierenmarkes erinnern. Sie liegen in einem dichtmaschigen Capill~r- 
netz, dessen Wi~nde teilweise aus den Tumorze!len selbst zu bestehen scheinen. 
An underen Stellen kommen weite Blutr~ume and ausgedehnte Nekrosen vor. 
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Die G e f ~ e  sind strotzend mi~ roten BlutkSrperchen geffillt und werden teilweise 
yon Tumorze]len rosettenfSrmig umstanden. Diese Rosettenstrukturen kommen 
am deutlichsten dort zum Ausdruek, wo die Gefal]e quer getroffen sind. Die Zell- 
form reieht yon der lymphocyten- und aueh plasmazell~hnlichen Zelle bis zur 
mehrkernigen Riesenzelle. Die Kerne sind in den kleinen Ze]len chromatinreich, 
in den grol~en transparent mit  deutlich ausgebfldetem Kernger~st. Man finder in 
jedem Gesicbtsfeld zah]reiche atypisehe Kernteilungsfiguren. Das Protoplasma 
der grol3en Zellen bfldet Forts~tze, die untereinander in Verbindung stehen und 
den Eh~druck eines reticularen Verbandes erwecken. In  umschriebenen Bezirken 
findet sich ira Protoplasma feinkSrniges, hellbraunes Pigment, teilweise aueh 
I-I~.mosiderin (histoehemische Untersuchungen s. oben). Die Zwisehensubstanz 

Abb. 3. Silberimpr~gnation k]einer Faserchen im Tumor der ]inken Nebenniere. 
Gefriersehnitt, Bielsehowski. Leitz-Orthohx, Ok. 10/1, Apo ~0/1. 

f~rbt sieh mit t t .-E, blal~blau, mit  van Gieson blM~rot, im Kresylecht-Pr~parat blaS- 
blauviolett. Bei Bielschowski-F~rbung zeigen die Zellen und teilweise F~serehen 
der Zwischensubstanz Sflberimpr~tgnation. Die Fasern f/irben sieh nach SPIEL- 
~EY~a dunketbraun bis schwarz. Bei F/trbungen mit dem Weinsteins~ure-Thionin- 
gemisch war das Plasma teflweise hellrot, teilweise blau gef/trbt. Bei der Gomori- 
F~rbung fielen neben leuchtend roten blaSdunkelviolett gef~rbte Plasmaabschlfi~te 
auf (Abb. 3). 

Rechte Nebenniere. Der Tumor zeigt den gleichen Charakter wie links und ist 
bis auf kleine Einbriiehe scharf gegen das restliche erhaltene Gewebe der Neben- 
nierenrinde abgesetzt. Das infiltrierende Waehstum reieht bier nur bis in die 
Zona retieularis. Auffallend si.~d die strotzend mit  Erythrocyten gefiillten Venen 
der im fibrigen regelrecht aufgebauten gindenabschnitte.  Sie enthalten auBerdem 
hyaline Thromben, die sieh, wie aueh teilweise das Protoplasma der Tumorzellen, 
naeh GoMo~I leuohtend rot f~rben. 

Grenzstrangtumor. In  seinen zell- und mitosenreichen Abschnitten entspricht 
er dem Tumor des Nebennierenmarkes. Es kommen rosettenartige Strukturen 
und intracellul/tres, feink6rniges Pigment vor. In  anderen Bezirken sind die Tumor- 
zellen mehrsehichtig um Achsenzylinder gelagert, haben epithelartigen oder 
S c R w _ ~ s c h e n  Zellen ~hnliehen Charakter und haben mit  dem Weinsteins/iure- 
Thioningemisch hellrot gefiirbtes Protoplasma, das auch in der Gomori-F/trbung 
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die in den Nebennieren geschilderten Merkmale zeigt. Das urspr/inghche Nerven- 
gewebe lgBt sich am besten mit  der Bielschowski-F/~rbung nur noch in Bruchstiicken 
erkennen. 

~bergang zum Grenzstrang. Hier/ ihneln die in eapillarreiehen Netzen gelegenen 
Zellen entdifferenzierten Sc~was~csehen Zellen. Die Zellverbgnde sehieben sich 

Abb. 4. Symputhogonienhaufen im Grenzstranggang]ion. tt.-E., Leitz-Ortholux, Ok. 1011, 
Apo 2411. 

Abb. 5. Rosettenstruktur mit quergetroffener Capillare im Zentrum. tt.-E., Leitz-Ortholux, 
Ok. 10]1, Apo 40/1. 

entlang tier Achsenzylinder in ein selbs~ noch nich* befallenes Ganglion vor, dessert 
Ganglienzellen ein praktisch pigmentfreies Protoplasma haben. In  der Peripherie 
des Ganglions kommen Zellhaufen vor, die Lymphocytenhaufen oder auch Sym- 
pathogonienknospen ~hnlich sehen. In  den beschriebenen Tumorabschnitten 
linden sich ebenfa]ls Blutungen und Nekrosen, allerdings in geringerem MaBe als 
in den Nebennierengeschwii]sten (Abb. 4). 
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Mediastinum. GroBe Teile entsprechen dem Aufbau der geschilderten Tumoren. 
In blutgefaBreichen, praktiseh stromafreien Bezirken ist der reticulumartige Zu- 
sammenhang der Zellen besonders deuffich und die Zahl an atypischen Mitosen 
groB. Man st6Bt auch auf lockere, nervenfaserartige Netze, fast an Gliafi]ze er- 
innernd, die Silberimpri~gnation geben und in denen Ganglienzellen oder ~stro- 
cyteni~hnliche Zellen vorkommen. Gegen Trachea und Oesophagus wachsen die 
Zellverb~nde in epithelartigen Verbi~nden vor, durchdringen die Muskulatur, sind 
aber gegen die Schleimhaut iiberM1 scharf abgesetzt. In allen Abschnitten kommen 
Blutungen mit Hi~mosiderinablagerungen und blaBbraunes, feinkSrniges Pigment 
in sparlichen Mengen vor (Abb. 5). 

Ungef~rbte Sehnitte verschiedener Tumortefle zeigen im Phasenkontrastbild 
eine starke Lichtbrechung der Fasern und Protoplasmaforts~tze. Die gleiche starke 
Lichtbreehung ]iel~en Nervenfasern im Sympathicus erkennen, w~hrend sich kol- 
lagenfaseriges Bindegewebe mit kontrast~rmeren Konturen dunkler absetzte. 
Wenn die Interpretation dieser Stln~kturen ohne Kermtnis des Gewebeaufbaues 
auch schwer und nicht mit Sicherheit zu treffen ist, so k5nnen wir die Auffassung 
yon ttAA~ und WE~ITZ insofern best~ttigen, Ms durch das Phasenkontrastverfahren 
Unterschiede in den Faserstrukturen zu erkennen sind. Wh" gehen Mlerdings nicht 
so welt, diese Unterseheidungsmethode der Sflberimpri~gnation g]eichzusetzen, wie 
es HAAR und W~ITZ glauben, tun zu k6nnea. 

Zusammen/assung. Ein 48 Jahre  alter Sehneidermeister erkrankte  
5 Monate vor  seinem Tode an rheumatiseh-neurMgiformen Besehwerden 
im Bereieh des Riickens und  linken Armes. Wegen einer plStzlieh auf- 
t re tenden Paraplegie der unteren Ext remi t~ ten  erfolgte Klinikeinwei- 
sung und  4 Tage sp~ter der Tod unter  der klinischen Diagnose : BronehiM- 
careinom. Die Sektion ergab einen ausgedehnten Tumor  des linksseitigen 
Brustgrenzstr~nges und beider Nebennieren mit  infiltrierendem Wachs- 
turn in das Mediastinum, die WirbelkSrper D 5- -6 ,  die ]inke Lungen- 
spitze und die ]inke HMsseite. Metastasen in die region~ren Lymph-  
knoten  oder Fernabsiedlungen waren nicht  vorhanden.  

Bei der histo]ogischen Untersuehung zeigt der Tumor  die S t ruktur  
eines mitosenreiehen Ph~ochromoblastoms,  dessert Zellen teilweise die 
Chromre~ktion geben und in dem dutch den biologischen Test am Frosch- 
~uge ein sicherer, wenn aueh nur  sehr geringer AdrenMingehMt ermittel t  
werden konnte.  Durch  seine histologische S t ruktur  und die positiven 
histochemischen und  biologischen Reakt ionen  hMten wir seine Ent -  
s tehung aus dem chromaHinen System fiir erwiesen. 

Literaturi~bersicht. 
Lassen wir die gutar t igen t?h~ochromocytome des Nebennieren- 

markes und  des Sympathieus  bzw. der Par~ganglien unberiieksichtigt,  
so wird die Zahl dieser, ohnehin seltenen Geschwii]ste noch geringer, 
die wir mi t  der vorliegenden Beobaehtung vergleichen kSnuen. 

Bei dem ersten~ yon MILL~ 1924 beschriebenen Full, land sieh ein Paragangliom 
im rechten Brustgrenzstrang. Trotz der fehlenden Chromierung und des Fehlens 
biologischer Reaktionen konnte die Gesehwulst wegen ihrer histologischen Eigen- 
tfimlichkeiten zu den Par~g~ngliomen gereehnet werden. In dieser, Ms gutart~ig 
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angesehenen Geschwulst, die als Zufallsbefund bei der Sektion einer 39js 
Prau gefunden wurde, zeigten sieh aber sehon einige kleine Einbrfiehe in das um- 
gebende Fettgewebe und zahlreich vorhandene Zell- und Kernatypien. MILLE~ 
bezeiehnet sie wegen ihres epithelialen Charakters als I~aevus des Sympathicus 
und erw~hnt, dab man unreifere Gesehwfilste sinngem~l~ als Careinoide ansehen 
mfil~te. Von atypisehen Mitosen ist in seiner Beobaehtung nieht die l~ede. 

Der Pall iNTOt~DMANN~LEBKi)Cttl'TEt~ (1931) ist der erste eines maligne waehsenden 
Tumors des Grenzstranges fiberhaupt, der klinisch aueh die den ph&oehromen 
Gesehwfilsten eigenen Symptome hervorgerufen hat. Das ldinisehe Bfld der 35- 
j~hrigeu Patientin entsprach etwa der Ver]aufsform unseres Falles, nur mit  dem 
Untersehied, dab sich bei ihr das klinische Bild dureh bis zum Tode standig stei- 
gende Blutdruekwerte eharakterisierte: Bei der Sektion land sieh der in destru- 
ierendem Waehstum den 7. und 8. Brustwirbel durchwachsende Tumor im Brust- 
tefl des linken Grenzstranges und konnte dutch den positiven Ausfall der VCLPlA~- 
sehen Reaktion, den biologisehen Test am Frosehauge und im Kaninehenversuch 
ale Ph~oehromoblastom gesiehert werden. Atypische Mitosen wurden ebenfalls 
nicht beschrieben, die Chro~nierung fiel negativ aus. lqO~D~A~ ffihrt zum Ver- 
gleieh histologiseh &hnliehe Tumoren, allerdings mit  prima~em Sitz in dem Neben- 
nierenmark an. Die VergleiehsmSgliehkeit war dutch ein yon einem Kinde stam- 
mendes Praparat  aus der Sammlung DIET~ICHS gegeben, das an einem metasta- 
sierenden Nebennierenmarktumor gestorben war. Bio]ogisehe l~eaktionen waren 
in diesem Fall nicht angestellt worden. Seine histologiseh sehr ~hnliehe Struktur 
regte !~O~D~ANN ZU Untersuehungen tiber das Verh~ltnis der Phaoehromoblastome 
zu den unreifen Geschwfilsten des Sympathicus an, denen dieser Tumor ebenfalls 
zugereehnet wurde. 

Eine ebenfalls yon NO~D~A~ und L s . B x i ~ c ~  zitierte VerSffentlichuug yon 
BovCg~T, BA~BI~  und DECItAU~VIE hatte nieht nur histologiseh, sondern aueh 
histochemiseh grol~e Xhnliehkeit mir ihrem Pall, allerdings fand sich hier kein 
Befall des Grenzstrauges. Es handelte sich um einen chromierbaren doppelseitigen 
~%bennierenmarktumor, der durch Hirnmetastasen zum Tode geffihrt hatte. 

In  der eingangs erw~thnten VerSffentliehung yon W ~ s ~  linden sich ebenfalls 
einige und mit  unserem Fall vergleichbare Beobachtungen. Er  beriehtet zungehst 
fiber eiuen yon KAnBFL~ISeg bearbeiteten Fall  eines kachektisehen Mannes un- 
bekannten Alters, dessen I i au t  sich 3 Woehen vor dem Tode gelb verfarbte. Bei 
der 0bduktion land sieh ein Tumor beider Nebennieren, der reehts kontinuierlieh 
in den oberen ~qierenpol und die V. sara  inferior eingebrochen war und in ihr bis 
in den reehten Vorhof verfolgt werden konnte. In  den lumbalen Lymphknoten 
und im rechten Lungenunterlappen wurden Metastasen nachgewiesen. Nach dem 
histologisehen Bild wurde der Tumor als ein malignes Phgochrom0cytom ange- 
sproehen. Uber  biologisehe Reaktionen wurden keine Angaben gemacht. 

Weiterhin berichtete W~BEg fiber einen 58jahrigen Mann, dessen Beschwerden 
in Gelenksehmerzen, abnehmender Leistungsf~higkeit und zunehmender Sehw~tche 
bestanden hatten. Der Blutdruck war normal. ~LAuc~E land bei der Sektion der 
Leiche einen doppelseitigen Nebennierentumor mit infiltrierendem Wachstum in 
die Umgebung, dessen histologische Struktnr weitgehend unserer Beobaehtung 
entspraeh. Der Tumor wurde ale malignes Phgochromoblastom diagnostiziert. 
Aus der Dissertation LA~r zitiert W ~ s ~  die Beobachtung eines 57j~ihrigen 
Mannes mit  JSlutdruekwerten zwischen 170/100--190/130, der die letzten Mon~te 
vor seinem Tode fiber Schmerzen in der Lendengegend geklagt hatte. RSntgeno- 
logisch land sich ale Ursaehe der Besehwerden eine defekte Knochenstruktur im 
Bereieh des 2 .~4 .  Lendeuwirbels. In  den Lungen wurden pflaumengrol~e Ver- 
schattungen der Unterfelder nachgewiesen. Die Sektion ergab eine kleinapfelgro~e 
~ebennierenmarkgeschwulst links mit  Einbruch in eine grol~e Vene, Geschwulst- 
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thromben darin und Metastasen in fast allen WirbelkSrpern, Lymphknoten des 
linken Nierenhilus, der Leber, Lungen und im SeMdeldaeh. Mikroskopiseh wurde 
der Tumor als mMignes Phgoehromoeytom angesproehen, seine Zellen als klein 
und um.eif, aber auch Ms typisehe Phgoehromoeytomzellen besohrieben. Den bei- 
gegebenen Abbildungen naeh zu urteilen, maeht der Tumor im Vergleieh zu unserer 
~Beobaehtung streekenweise den Eindruek eines benignen Phgochromoeytoms, 
in ~nderen Absehnitten entsprieht seine Struktur einem Sympathogoniom. 

Sehlieglich sell aus der gleiehen Dissertation noeh ein Tumor des Halssympathi- 
eus bei einem 72jghrigen Mann erwghnt werden, der als Phgochromoblastom ange- 
sprochen wurde, abet der Besehreibung naeh in einer Kapsel gelegen und aus gleieh- 
fSrmigen Zellen aufgebgut war, also nieht eindeutig die Charakteristiea mMignen 
Waehstums zeigte. 

W~BsI~ besehreibt innerhMb der Tumoren, wie aueh NORI)~IA~X und LsB- 
xiiCg~l~, gr6/3ere tropfenartige Gebilde, die sJeh bei tI.-E.-Fgrbung Ms eosinophil 
erwiesen. Er hat angerdem eine feine X6rnelung des Protoplasmas festgestellt, 
die er allerdings mit Karakul7 ffir eine optisehe Tguschung halt. Wit haben diese 
Seheiben innerhMb des Tumorgewebes ebenfalls gefunden und kommen sp/tter 
noeh einmal darauf znrfiek. 

Cl~oss und PaCE berichten fiber einen 47jghrigen Weil~en, der wegen Sehwgehe 
im rechten Arm, Lghmung der ]~eine und der Blasen- und Mastdarmfunktion in 
klinisehe Behandlung gekommen war. Er klagte fiber seit 5 Jahren bestehende 
Sehmerzen auf der Brust, anfMlsweise auftretende Kopfsehmefzen und Schwindel- 
geffihl. Im reehten Oberbaueh fund sieh bei der klinisehen Untersuehung ein 
Tumor, dureh dessen Palpation starke Besehwerden und ein Ansteigen des Blut- 
druekes yon 130/90 auf 260/150 ausgelSst wurden. OphthMmoskopiseh bestand 
im Anfall eine starke Yerengerung der I~etinagefgge. Im I%Sntgenbild war eine 
Verdrgngung der reehten Niere und Arrosion der unteren Halswirbelk6rper fest- 
znstellen. Der Nebennierentumor wurde operativ entfernt, einen 3/Ionat sparer 
die extradural gelegene und in die Naekenmuskutatur eingewachsene Metastase 
yon C 6--D 2 durch Lamiuektomie. Der Tumor erwies sieh histologiseh Ms mMignes 
Phgoehromocytom. Die Hoehdruekkrisen blieben naeh der Operation aus. 

Unseres Eraehtens liegt bei der als Metastase besehriebenen Gesehwnlst des 
Nackens und der HMswirbelsgule ein zum tialssympathieus in Bezieimng stehender 
Tumor vor, zumM aueh das klinisehe Bild in diesem Sinne sprieht. 

Eine VerSffentlichung yon OICTEGA jr. handelt yon einer 81jghrigen Frau mit 
einem ]31utdruek bis zu 270/80. ]3ei der Sektion wurde ein 12 : 5 : 5 em grebes Para- 
gangliom des ZucI~Sl~xaI~DLsehen Organs festgestellt, aufgebaut aus ziemlieh gleieh- 
mgBigen polyedrisehen Zellen, also histologiseh gutartigen Charakters. Dennoeh 
fund sieh in der Pleura eine Tochtergesehwulst, die die Vermutung nahelegt, eben- 
falls wie in dem zuvor erwghnten Fall, t/eziehungen zum Brustgrenzstrang zu 
hubert. 

JoYEl~x, GI;IBEI~T und BlSOAu berichten fiber einen 37jghrigen Mann, bei 
dem innerhMb yon 4 Jahren mehrere extradurM und teilweise mMigne waehsende 
Tnmoren im Verlauf des gesamten Grenzstranges operativ entfernt wurden. Der 
Ted erfolgte an multipler Metastasierung. Uber eine hormonelle Aktivitgt der 
Tumoren wird nichts beriehtet. Histologiseh bestanden die Tumoren ans ver- 
schiedenen Strukturen. Sie zeigten teilweise den Aufbau yon Ganglioneuromen 
mit zahlreiehen jungen Sympathoblasten und zugrunde gehende Ganglienzellen 
oder aueh mehrkernige Sympathoblasten in unreifem Gewebe. Die Verfasser 
halten diese Beobachtung ffir ein mMigne entargetes Ganglioneurom. 

Die histologisehe S t ruk tu r  der e rwghnten  Tumoren  entspr ieht  im 
wesentl iehen der unseres FMles. Bei den hier nu r  beri ieksiehtigten 
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malignen Formen der chromaffinen Geschwiilste wurden Sympathogo- 
nien i~hnliche Zellen, polyedrische Formen mit chromatinreichen oder 
aueh -armeren Kernen, ausgedehnte Nekrosen, Rosettenstrukturen der 
ZeHverbande und vor allem ein die Tumoren durehsetzendes, sehr diehtes 
Capillarnetz beschrieben. I~ur Chromierung der Zellen und eosinophile 
Scheiben sind nicht regelmi~13ig beobachtet worden. Aueh haben wir, 
aui3er bei ~TOI~DMANN und LEBK~JCHNER, keine Angaben fiber angestellte 
biologische Reaktionen gefunden. 

Wenn die Histomorphologie der chromaffinen Geschwfilste auch weit- 
gehend geklart ist und yon den Autoren, die fiber die wenigenmalignen 
Formen berichtet haben, fibereinstimmend beschrieben wird, ist es oft 
dennoch schwer, ihre Klassifizierung eindeutig vorzunehmen, insbesou- 
dere wenn, wie erwghnt, histochemisehe oder biologische Reaktionen 
negativ ausfallen, bzw. nieht angestellt worden sind. 

Die Stellung der Phgochromoblastome innerhalb der Geschwi~lste 
des chroma//inen Systems. 

Wie schon 7~.~(Jl~DMANN und LEBK/)CtIlffEI~ betont haben, ist es wegen 
der oft identischen histologischen Strukturen schwer, die Ph~ochromo- 
cytome, bzw: -blastome, ohne die Anste]lung biologiseher Teste von den 
unreifen Tumoren des Sympathicus abzugrenzen. Die histologische 
Identiti~t der Tumoren ist auf ihre gemeinsame Abstammung zurfick- 
zufiihren, da sie beide auf die unreife omnipotente Zel]e der Neuralleiste, 
also den I~euroeyten bzw. die Sympathogonie zurfickgeffihrt werden 
k6nnen. Daher trifft man auch regelm~i3ig in den bei Neugeborenen, 
S/iuglingen oder Kleinkindern vorkommenden malignen Tumoren der 
chromophoben Reihe, also den Sympathogoniomen, Sympathoblastomen 
und Ganglioneuroblastomen auf Strukturen, wie man sie in den Ph~o- 
chromoblastomen sieht. Derartige Beobachtungen linden sich z. B. bei 
OL]~SEN und SIONTOFF, PINEY, MALLARM]~, ROSS, KIPFER und BErNhaRD, 
BLOODY, DIETRICH (Ziirich), der in einer Dissertation 16 Fglle zusammen- 
gestellt hat, bei ZIm~E~MAN~ U.a. Der Fall ZI~Ea~ANN ist insofern 
bemerkenswert, als der Tumor des ll/2jghrigen Kindes multipel im ge- 
samten Grenzstrang und in beiden Nebennieren aufgetreten war und 
durch generalisierte Metastasierung zum Tode geffihrt hatte. Er ist also 
durch seine Lokalisation am Grenzstrang und in den Nebennieren der 
einzige unserem Fall topographisch gleichende Tumor und ebenfalls der 
erste seiner Art in der Reihe der malignen Geschwfilste des Sympathicus. 
Neben den Beziehungen zu diesen Tumoren gilt es, die Stellung der 
Phi~ochromoblastome innerhalb der chromaffinen Reihe zu kli~ren. 
WEBEa schreibt in seiner kritischen Betrachtung fiber die Tumoreu des 
ehromaffinen Systems, dal3 die Zellloolymorphie der Phgochromocytome 
allein nicht dazu bereehtige, auf ihre Ma!ignitgt zu schliel3en, da die 
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Unreife des Tumorgewebes noeh nieht zwangsliiufig ihre Malignif, g.t zu 
bedingen brauche. DIETRICH und SIEGMUND haben sehon frfiher auf 
die Polymorphie der gutartigen Ph/toehromoeytome hingewiesen. Aus 
den erwS~hnten Sehwierigkeiten der Charakterisierung ergeben sieh also 
fMgende Fragen : 

I. Wie unterseheiden sieh die PhS~oehromoblastome yon den mMignen 
Tumoren der ehromophoben Reihe ? 

II. Auf welehe Weise lassen sie sieh yon den Ph~ioehromocytomen 
abgrenzen ? 

Zu I .  Es ist bekannt, dab die Sympathogoniome und -blastome 
gewShnlich in frfihester Jugend beobaehtet worden sind, wgbrend die 
Phgoehromoblastome am hSmfigsten in den Jahren zwisehen 30 und 
60 aufzutreten pflegen. Es kommen Mlerdings, wenn auch sehr selten, 
Ausnahmen yon der Regel vor. JOYEUX, GUIBERT und BISCAYE haben 
z. B. gefunden, dal3 auger ihrer Beobachtung nur 2 weitere, ihrem iden- 
tisehe, in der Weltliteratur vorkommen sollen. W~hrend also das Auf- 
treten yon Ganglioneuroblastomen oder den noch unreiferen Gesehwiil- 
sten Jl]3_ Erwaehsenenalter in ganz seltenen Fgllen vorkommen kann, ist 
uns fiber Ph~ioehromoblastome oder -eytome bei Neugeborenen oder 
Kleinstkindern niehts bekannt. Die Entseheidung fiber die Klassifizie- 
rung eines unreifen Tumors dieser Art wird also bei Kindern im all- 
gemeinen leiehter sein als beim Erwaehsenen. W~BEl~ und aueh GOEKE 
(Dissertation aus unserem Institut) haben unabh/ingig voneinander bei 
ihren statistisehen Erhebungen an Hand der Literatur nut  in einem Fall ein 
Ph~ioehromoeytom bei einem Kind unter 10 Jahren gefunden, mMigne 
Tumoren iiberhaupt nieht. Aueh die Neigung der Tumoren zu metasta- 
sieren, erlaubt gewJsse Riieksehlfisse auf ihre Zugeh6rigkeit. Die Sym- 
pathogoniome und Sympathoblastome metastasieren alle und zwar ent- 
weder in das Knochensystem oder die parenehymatSsen Organe. Da 
abet aueh zahlreiehe Beobaehtungen dariiber vorliegen, in denen die 
Tumoren sowohl in das Skelet als aueh in die parenehymat6sen Organe 
vorliegen, kann man die Einteilung in den Typ PEPPE~ und Hu:rcHI~- 
son nieht inamer streng durehffihren, worauf sehon DIETRICI~ und SIEG- 
~UXI) hinweisen, hn  Gegensatz dazu loflegen die Ph~ioehromoblastome 
wohl infiltrierend und destruierend zu waehsen, aber im Mlgemeinen 
systemgebunden aufzutreten und nieht zu metastasieren, jedenfalls 
soweit es die im biologisehen Test erhs F~lle betrifft. 

Zur Frage der Chromierung ist zu bemerken, dab sie aueh bei den 
PhS~oehromoblastomen, wie in dem Fall yon No~I)MA~sr und L~Ki ic~-  
~ a ,  negativ ausfallen kann. Wit haben sie bei unserer Beobaehtung 
ebenfalls nur spgrlieh nachweisen kSnnen. Die Chromreaktion wird nieht 
dutch den Adrenalingehalt der Zellen selbst, sondern wahrseheinlieh 
dureh Vorstufen (Brenzkateehin) hervorgerufen. Sie braueht sehon etwa 
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8 Std naeh dem Tode nieht mehr nachweisbar zu sein, w~hrend der 
Adrenalinnaehweis im biologisehen Test noeh wesentlieh sp/~ter positiv 
ansfallen kann. Das heigt also, dug Adrenalingehalt und Chromierb~r- 
keit nicht parallel zu gehen brauehen. Da sowohl bei malignen Sym- 
pathieusgeschwiilsten als aueh bei Ph~oehromoblastomen ehromaffine 
Zellen vorkommen kSnnen (s. bei WE~EI~), l~Lgt sieh die Chromierbarkeit 
also nicht zur Differenzierung heranziehen. BI~I~ES und JENNINGS 
weisen in einer Untersuehung fiber Paragangliome darauf bin, dug die 
Chromierbarkeit der Tumoren allein keinen Ma.fgstab ffir seine Charak- 
terisierung bedeute, sie halten die Chromierbarkeit vielmehr fiir eine 
unspezifisehe I~eaktion. LATTES vertri t t  auf Grund seiner Untersuehun- 
gen gleiehfalls den Standpunkt,  dag sich die Klassifizierung der Para- 
gangliome nieht naeh der Chromierbarkeit richten k6nne, d a e s  sowohl 
ehromaffine als aueh niebt ehromierbare Paraganglien g~Lbe und emp- 
fiehlt, die Einteilung naeh dem 0r t  der Entstehung vorzunehmen. 

In seinen statistisehen Erhebungen fiber die Lokalisation der Tumo- 
ten hat  WEBE~ hervorgehoben, dug sowohl die malignen Sympathieus- 
tumoren als aueh die Phgoehromoblastome gem doppelseitig in den 
Nebennieren auftreten. Der Vergleieh des FMles ZI~IMEt~?aA~N mit  
unserem zeigt, dag die malignen Formen der Sympathieustumoren und 
der hormonell aktiven Gesehwiilste beide ubiquit~r im ehromaffinen 
System entstehen k6nnen. Ihre Lokalisation erlaubt also ebenfalls keine 
Rfieksehlfisse in bezug auf ihre Natur.  

In der Lokalisation der Ph~oehromoblastome am Grenzstrang haben 
wit keine Untersehiede feststellen k6nnen. M~LLEI~ und CI~OSS und 
PACE haben die Tumoren reehts gefunden, NOI~D~A~X und LEBKOC~EI~ 
und wit auf der linken Seite. Aueh WEBEI~ hat bei seinen Untersuehun- 
gen keine Untersehiede in der Lok&lisation gefunden. Ffir die Tumoren 
des Sympathieus hat er allerdings eine Bevorzugung der linken Seite 
festgestellt. 

Wghrend Altersverteilung, Chromierbarkeit, Malignit~Lt, Metasta- 
sierung und Lokalisation also nut  mit einer gewissen Wahrseheinliehkeit 
die Klassifizierung der Tumoren gestatten, ist ihr sehliissiger Beweis nur 
dutch die biologisehen Teste mSglieh (NoI~D~A~). Gelingt es, dureh 
den Test am Frosehauge oder dureh den Kaninehenversueh Adrenalin 
naehzuweisen, vorausgesetzt, dug die Untersuehung mit frisehem Mate- 
rial erfolgt, so ist die Zugeh6rigkeit des Tumors zur Reihe der ehromaffinen 
Gesehwfilste erwiesen. In manehen F~Lllen, wie z .B.  bei NOI~D~IA~X 
und LEBKt~Cm~EI~ und Cl~oss und PACE weisen schon zu Lebzeiten eine 
kontinuierliehe oder paroxysmale Blutdrucksteigerung in l~iehtung des 
Ph~oehromoblastoms. In der Mehrzahl der Ph~oehromoblastomfglle 
sind aber keine erh6hten Blutdruekwerte ermittelt worden. 

An positiven klinisehen Symptomen w~re in unserem Fall das 
kurz vor dem Tode aufgetretene Addison-Syndrom zu erwS, hnen, das 
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auf einen Prozeft der Nebennieren hinwies. Bislang liegen bei Ph~o- 
chromoeytomen derartige Mitteilungen noeh nicht vor. Wir ffihren das 
Syndrom in unserem Fall darauf zuriick, daft die grofte Waehstums- 
freudigkeit der Neubildung zu einer Zerst6rung der Nebennierenrinde 
bis au~ die naehgewiesenen unvollkommenen Reste und damit zu ihrer 
Ersch6pfung gefiihrt hat. WEBE~ zitiert dagegen Beobachtungen fiber 
seltenes Auftreten yon Adynamie bei Sympathicustnmoren. 

Bis auf die nieht regelm~l~ig vorhandene Hypertonie Ms Zeiehen 
hormoneller I)ysregulation pflegt also bei den mMignen Tumoren der 
ehromaffinen Reihe, wie aueh bei den Sympathicustumoren die Vor- 
gesehiehte uncharakteristiseh zu sein und im Mlgemeinen einer Tumor- 
anamnese zu entspreehen. Bei unserer Beobachtung bestand kliniseh 
sog~r ein typisches Paneoast-Syndrom, das eventuell an die M6gliehkeit 
eines neurogen entstandenen Tumors h~ttte denken lassen kSnnen. Wir 
haben fiber derartige Beobaehtungen andernorts beriehtet. 

Zu II .  Im Mlgemeinen wird die Unterscheidung zwisehen Phgo- 
ehromoblastomen und den mMignen Tumoren des Sympathieus gut 
durehzuffihren sein trotz ihrer J~hnliehkeit im histologisehen Bild. 
Weniger geklgrt erseheint uns dagegen die Stellung der Phgoehromo- 
blastome innerhalb der Tumoren der ehromaffinen Reihe selbst. Da 
aueh in kliniseh durehaus gutartig erseheinenden Phgoehromoeytomen 
histologiseh polymorphe Strukturen nieht ungewSbnlieh sind, k6nnen 
wir nut  die Formen Ms maligne bezeiehnen, die sieher infiltrierend und 
destruierend waehsen oder diejenigen, die bei guter Abgrenzbarkeit 
zumindest multipel in Erseheinung treten und die naeh ihren histo- 
logisehen Eigensehaften entdifferenziert sind. 

Unser Fall demonstriert diese Eigensehaften am eindrueksvollsten 
yon allen bisher verSffentliehten Beobaehtungen. Er  wgehst destru- 
ierend, durehdringt in breiter Front  das Naehbargewebe, jedenfalls in 
der ngheren und weiteren Umgebung des ]inken Brustgrenzstranges und 
tr i t t  in dem Grenzstrang und den Nebennieren gleiehzeitig auf. Dennoeh 
ist seine Eigenart bemerkenswert, trotz grSftter Unreife, erkenntlieh an 
den massenhaft naehzuweisenden malignen Mitosen, keine Fernmeta- 
stasen gesetzt zu haben. Ein in gleieher Form destruierendes Waehstum 
eines im Brustgrenzstrang lokMisierten Ph~toehromoblastoms finder sieh 
nur noeh bei NO~m~ANx und LES~i)C~NER, C~oss und PACE und 
O~TEGA jr., wenn wit die yon den 3 zuletzt genannten Autoren be- 
sehriebenen Metastasen als Tumoren des Grenzstranges anspreehen. 

Die yon WEBER besehriebenen Ph~iochromoblastome unterseheiden 
sieh yon den multipel mit Grenzstrangbeteiligung auftretenden dadureh, 
daft sie nieht in allen Teilen des ehromaffinen Systems auftreten und 
teilweise Metastasen gesetzt haben, so daft man ohne Kenntnis der in 
diesen F~llen sieher zu Lebzeiten vorhanden gewesenen Hypertonie und 
des Alters der Patienten eher an Tumoren des Sympathieus hiitte denken 
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k6nnen. Das in dem Fall ]~ANGE nmltipel metastasierende, histologisch 
gutartig erseheinende Phgoehromoeytom offenbart besonders deutlieh 
die Untersehiede zu unserer Beobaehtung. Wit kommen bei der Be- 
spreehung der Pathogenese noeh einmal kurz darauf zurfiek. Aus dem 
Gesagten ist deutlieh zu erkennen, dab man 2 Formen yon Phgoehromo- 
blastomen unterseheiden kann, ngmlieh einmal die, die trotz ihres malig- 
nen ~u systemgebunden bleiben und das sind die histologiseh 
am unreifsten erseheinenden, wie in unserem Fall und zum anderen die- 
jenigen, die trotz ihrer histologiseh relativ regelmgfligen Struktur mul- 
tipel in den parenehymat6sen Organen Absiedlungen gesetzt haben. 
WEBEI~ eharakterisiert die versehiedenen Formen seiner Fglle dadureh, 
dab er zwisehen Phgoehromoeytomen, -blastomen und den malignen 
Ph~oehromoeytomen unterseheidet. Diese Einteilung der ehromaffinen 
Gesehwfilste ist unserer Auffassung naeh dazu angetan, unter Umstgnden 
Verwirrung in der Nonaenklatur zu stiften. Es wfirde vollauf den Be- 
diirfnissen entspreehen, nur zwisehen den Phgoehromoeytomen- und bla- 
stomen zu unterseheiden. Die Bezeiehnung malignes Phgoehromoeytom 
bildet sehon rein begriffsmgBig eine eontradietio in adjeeto. Aueh bei 
der Betraehtung der Gesebwiilste vom ontogenetisehen Standpunkt aus 
wfirde es sieh nieht reehtfertigen lassen, noeh eine 3. Tumorform anzu- 
erkennen, zumal man den Phgoehromoblasten eine gewisse Sehwankungs- 
breite ihrer Differenzierung in l~iehtnng der Ph~oehromoeyten und der 
Sympathogonie zuerkennen mug. Wit wfirden aus diesen ~berlegungen 
heraus daher vorsehlagen, alle malignen Tumoren dieser l~eihe, aueh 
ohne Rfieksieht auf ihre Lokalisation nur als Phgoehromoblastome zu 
bezeiehnen. 

Pathogenese ur~d Ph y.siologie. 
Die Vorstellungen fiber die Pathogenese der Tumoren des chromaL 

linen Systems gehen teilweise erheblieh auseinander. Wghrend ein 
Teil der Autoren den dysontogenetisehen Charakter dieser Geschwfilste 
vertritt ,  bezweifeln andere ihre dysontogenetisehe Entwieklung (s. bei 
BuTz, WnBn~, ZIM~EaMAN~ U.a.). Es ist nieht Aufgabe dieser Arbeit, 
die verschiedenen Theorien anzuffihren, die abet letzten Endes doeh alle 
darin fibereinstimmen, dag sie das Problem in der Ver~nderung der 
Zelle selbst sehen. Wit sind auf die dysontogenetisehen Fragen der 
neurogenen Gesehwfilste in einer Untersuehung fiber die neurogene 
Gruppe der Tumoren mit Paneoast-Syndrom nnd an anderer Stelle fiber 
seltene Formen der Diastematomyelien nigher eingegangen. 

Trotz aller verschiedenen Ansiehten kann man wohl heute als all- 
gemein gfiltig annehmen, dab die Sympathogonie oder der Neuroeyt, 
d. h. die omnipotente unreife Zelle der NeurMleiste die MutterzeUe sowohl 
der unreifen Tumoren des Sympathicus als aueh des chromaffinen 
Systems bildet. Wir halten es aber fiir weniger bedeutungsvoll, ob man 
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z .B.  die unreife Ganglienzelle (ZI~E~AZ~X) oder die Vorstufe der 
ScJ~wA~sehen Zelle (STEIn) fiir die Mutterzelle der Sympathogoniome 
bzw. Ganglioneuroblastome h~lt. Sehon LaxDatr hat auf die fliebenden 
~berg~nge hingewiesen, die in der l~eihe dieser Tumoren vorkommen 
k6nnen. 

Wir sind naeh den Ergebnissen unserer Untersuehung, aueh im 
Vergleieh zur Literatur, der fdberzeugung, dab nieht allein eellul/~re 1)ys- 
lunktionen zum Entstehen dieser Geseh~qilste fiihren, sondern, dab bei 
dieser Gruppe yon Tumoren, die sieh letztlieh aus der Mutterzelle des 
vegetativen Nervensystems ableiten lassen, sehr wahrseheinlieh neuro- 
vegetative Korrelationsst6rnng'en eine mabgebliehe Rolle spielen. Es 
ist auffMlend, da!3 bei Neugeborenen und Xleinkindern, wie erwg~hnt, 
praktiseh keine Phg~oehromoblastome vorkommen, sondern nur die 
nnreifen Formen der Sympathieusgesehwiilste gefunden worden sind, 
w~hrend bei Erwaehsenen die hormonell aktiven Gesehwiilste iiber- 
wiegen. Das k6nnte darin seine Erkl~rung linden, dab im Sguglings- 
alter nervSse Xorrelationsst6rungen aus noeh unbekannten Ursaehen, 
beim Erwaehsenen hormonelle Fehlsteuerungen iiberwiegen. Vielleieht 
w~re in dem ~berwiegen der jeweiligen Komponente der nervSs-hormo- 
nellen KorrelationsstSrungen aueh der Grund dafiir zu suehen, dab die 
bisher beobaehteten malignen Tumoren der ehromaffinen Reihe nur bei 
Erwaehsenen besehrieben worden sind. Von den Phgoehromoeytomen 
ist es bekannt, dab sie neben einer Adrenaliniiberprodukt~on aueh mit 
andersar~igen hormonellen St6rungen, wie z. B. denen des Zueker- oder 
Cholesterinstoffweehsels ehlhergehen k6nnen. Wieweit diese t{egula~io- 
nen in unserem Fall betroffen waren, kSnnen wir nieht sagen, da dies- 
beziigliehe Untersuehungen zu Lebzeiten nieht durehgefiihrt worden 
sind. Kliniseh hat  die erw/~hnte Adynamie zumindest terminal auf ein 
weitgehendes Versagen der yon der Nebennierenrinde gesteuerten hor- 
monellen Krgfte hingewiesen. 

Von KXAKE wird in einer Arbeit iiber die l~olle des Adrenalins bei 
Ph~oehromoeytomen die Ansieht vertreten, dab der begleitende Hoeh- 
druek dieser Tumoren nieht die Folge einer Adrenalinfiberproduktion 
zu sein braueht, sondern dab dabei aueh der Nebennierenrinde eine mag- 
gebliehe tlolle zukommt. Sie weist an Hand ihres Falles, einem links- 
seitigen Phgoehromoeytom und reehtsseitigem -blastom der Nebennieren 
bei einem 11 Jahre alten Jungen wegen gleiehzeitig bestehender Leisten- 
hoden darauf hin, dab vielleieht hormonelle Dysregulationen die Ent- 
stehung dieser Gesehwiilste unterstiitzen k6nnten. Auber dem Naehweis 
zahlreieher hormoneller St/3rungen sprieht aueh die oftmals mit Phgo- 
ehromoeytomen gemeinsam auftretende ~ECKLINGKAUSENsehe Neuro- 
fibromatose fiir eine mabgebliche Rolle der nervalen Dysfunktion. Wir 
haben allerdings nieht die MSgliehkeit, die hormonalen und nervalen 
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Kr/tfte met]bar zu erfassen und sind daher im g a h m e n  nnseres anatomi- 
sehen Befundes nur auf theoretisehe Erw~gungen angewiesen. 

W~B~R vertr i t t  im Gegensatz zu K~AKE die Ansieht, dab man fiir 
die hormonelle Aktivit~it der ehromaffinen Gew~ehse nieht physiologi- 
sehes oder unphysiologisehes Adrenalin verantwortlich maehen ktinne, 
sondern diese vielmehr yon der Quanti tat  der Adrenalinproduktion 
abhinge. 

Der klinisehe Magstab der hormonellen Aktivit~t eines ehromaffinen 
Tumors ist oft erstes und einziges Zeiehen der Blutdruekwerte. Daraus, 
dab bei den Ph~ioehromoblastomen Hypertonien nut  in seltenen F~tllen 
festgestellt worden sind, sehliegt WEBER, dab das Adrenalin besonders 
in den nnreifen Gew~iehsen nieht die gleiehe biologisehe Wertigkeit zu 
haben brauehe. Er  unterstellt demnaeh zumindest bei den Phgoehromo- 
blastomen ebenfalls qualitative Untersehiede in der Adrenalinprodnktion. 
Aueh in unserer Beobaehtung haben wit eine Hypertonie vermiBt, der 
Blutdruek des Patienten war 3 Monate vor dem Tode mit  150:I00 nut  
gering erh6ht, w~hrend er kurz vor dem Tode sogar hypotone Werte 
zeigte. Die geringen AdrenMinmengen, die wir dureh den Frosehtest 
in der Gesehwulst naehgewiesen, haben, waren sicherlieh aueh nieht dazu 
in der Lage, einen Hoehdruek zu erzeugen. Bei der histologisehen Unter- 
suchung des Tumors sind wit aber auf die erwi~hnten Seheiben und in 
ausgedehntem MaBe auf Plasmaeinsehliisse gestogen, die sieh mit  der 
F~trbung nach Go?aoRI leuehtend rot fiirbten, ebenfalls haben wit in 
Venen der erhaltenen Teile der einen Nebennierenrinde ebenso gefiirbte 
hyaline Thromben festgestellt. Ob es sich hier um Vorstufen des Ad- 
renatins oder mn pathologisehe Produkte einer fehlgesteuerten Neuro- 
sekretion handelt, wie sie in den Ganglienzellen des Hypophysenzwisehen- 
hirnsystems unter physiologisehen Bedingungen vorkommen soll und 
im histologisehen Sehnitt aueh sehon naehgewiesen worden ist, mag 
dahingestellt seiu. EmH~ER hat  im Nebennierenmark yon Goldhamstern 
Tropfen naehgewiesen, die den yon uns gefundenen ~hnlieh sein k6nnten. 

lJber die Frage der uni- oder multizentrisehen Entstehung der Phito- 
ehromoeytome und -blastome gibt es in der Literatur unterschiedliehe 
Auffassungen. W ~ E ~  vertr i t t  z. B. die Ansehauung, dab man auch bei 
den Phi~oehromoeytomen viel h~iufiger doppelseitig auftretende Neben- 
nierentumoren sehen mtiftte, wenn die Neubildungen multizentriseh ent- 
stehen wiirden. Er  hiilt dementspreehend die multipel am ehromaffinen 
System auftretenden Tumoren fiir Metastasen eines Prim~rtum0rs. 
Unsere Beobaehtung zeigt, da6 es unter Umst~nden unm6glieh sein 
kann, anzugeben, weleher der Tumoren des ehromaffinen Systems nun 
als Ausgangspunkt angesehen werden soll. Der Anschauung der uni- 
zentrisehen Entstehung w~ire entgegenzuhalten, dag in diesem Falle 
zumindest die yon NOXDMA~ und L~BKi~C~XE~ und uns besehriebenen 
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Tumoren multiple Metastasen h/Ctten setzen mfissen, da sie ihrer Struktur 
nach die unreifsten Geschwfilste ihrer Art darstellen. Unser Fall kann 
wegen der massenhaft vorkommenden Mitosen sogar noeh als um einige 
Grade unreifer angesehen werden. Die in diesen Fallen ausgesprochene 
Systemgebundenheit seheint uns eine wesentliche Stfitze far die Auf- 
fassung ihrer multizentrischen Entstehung zu sein. Da das vegetative 
Nervensystem und damit aueh chromaffine Zellen ubiquitar im K5rper 
vorkommen, kSnnte man auch die in parenchymatSse Organe meta- 
stasierenden Tnmoren ffir multizentrisch entstandene R'eubfldungen 
halten. Damit lieBe sieh auch das histologisch relativ gutartige Aus- 
sehen der yon WEBEa beschriebenen metastasierenden Tumoren erklaren. 

Unsere Beobachtung wfirde Ms noeh fehlendes Glied in der Reihe 
der Phaochromoblastome als erster Fall seiner Art demnach eine weitere 
Stiitze der Auffassung sein, dM3 auch die unreifen Tumoren der 
chromaffinen Reihe Ms eine entdifferenzierte Systemerkrankung auf- 
gefa~t werden kSnnten; als solche warden sie weniger den mMignen 
Tumoren, die sich durch eine Autonomie ihres Wachstums auszeichnen, 
entspreehen, sondern vielmehr den geschwulstartigen Erkrankungen 
des h~mopoetischen Systems. 

Zusammen[assung. 
Die bisher einmMige Beobaehtung eines in dem Brustteil des Grenz- 

stranges und beider Nebennieren gleiehzeitig aufgetretenen Phaoehromo- 
blastoms hat uns zu folgender Auffassung fiber die Stellung der Phao- 
ehromoblastome innerhMb der Tumoren des ehromaffinen Systems und 
ihrer Beziehungen zu den gutartigen, hormonell aktiven Tumoren ge- 
ffihrt: 

1. Die Phaoehromoblastome sind hormonell aktive, geschwulstartige 
Neubildungen, deren l%eifegrad yon der omnipotenten embryonalen 
Sympathogonie bis zum Phaoehromoeyten reiehen kann. 

2. MaBstab ihrer Unreife bi]det neben ihrer atypisehen histologischen 
Struktur vor allem das iniiltrierende und destruierende Waehstum und 
ihr Vorkommen in versehiedenen Teilen des ehromaffinen Systems gleich- 
zeitig. 

3. Die einzig siehere Methode, sie gegen die unreifen Geschwfilste des 
Sympathieus abzugrenzen, ist der biologisehe Test. 

4. Ihre Systemgebundenheit und ihr mSglieherweise ubiquitares Auf- 
treten innerhMb des ehromaffinen Systems spreehen fiir eine multi- 
zentrisehe Entstehung. In der Literatur besehriebene Metastasierungen 
innerhalb des ehromaffinen Gewebes hMten wh' gleichfMls fiir multi- 
zentrisch entstandene Neubildungen. 

5. Wir neigen zu der Annahme, dab nervSs-hormonelle Xorrelations- 
stSrungen eine wesentliehe pathogenetische Ro]le spielen. 

Vh'chows Archiv. ]~d. 324. 15 
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6. D ie  E i g e n s c h a f t e n  de r  P h ~ o c h r o m o b l a s t o m e  e r f o r d e r n  ih re  Ab-  

g r e n z u n g  y o n  d e n  a u t o n o m  w a c h s e n d e n  i ib r igen  rna l ignen  T u m o r e n .  

W i r  fassen  sie d a h e r  n i c h t  als m a l i g n e  T u m o r e n  im  f ib l ichen  S inne ,  son- 

d e r n  als e ine  S y s t e m e r k r a n k u n g  m i t  g e s c h w u l s t a r t i g e m  C h a r a k t e r  auf .  
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