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Man kann die bis heute bekannten Tumoren des chromaffinen
Systems in 2 grofie Gruppen einteilen, némlich einmal in die, die im
Mark der Nebenniere ihren Sitz haben und zum anderen diejenigen, die
ihren Ausgang von den Paraganglien des sympathischen Nervengeflechtes,
einschliefllich des Grenzstranges und der ZuckErKANDLschen Organe
der Aortengabel nehmen. Sie sind als Paragangliome (ArLLrzars und
PriroxN) oder als Phidochromocytome (Pick) bekannt, am gebrduch-
lichsten ist heute die von Pick vorgeschlagene Bezeichnung.

Die groBte Zahl dieser &uferst seltenen Tumoren erstreckt sich auf die Ge-
schwiilste des Nebennierenmarkes, von denen DieTricH und S1iEGMUND 1926 in
ihrem Handbuchartikel erst 15 Falle zusammenstellen konnten. Thnen waren
damals noch keine Beobachtungen {iber maligne und metastasierend wachsende
Formen dieser Reibe bekanntgeworden. Von den in Paraganglien des Grenz-
stranges oder denen der Aortengabel entstandenen Phéochromocytomen waren
1926 nach DrerricE und SiEGMUND erst 3 sichere, ebenfalls gutartige Tumoren
beschrieben worden. DIETRICE und SiEGMUND erwihnen zwar damals schon die
theoretische Moglichkeit des unreifen Phiochromocytoms, kénnen aber noch nicht
iiber einen derartigen Tumor des chromaffinen Systems berichten. Ein von ALLE-
zA1s und IMBERT (zit. nach DretricHE und SiE¢MUND) beschriebener Tumor dieser
Reihe wird von MILLER als unsicher bezeichunet, vor allem im Hinblick auf die
geringe Entwicklung und fehlende Chromierung des Protoplasmas.

NorDMANN und LEBKUCHNER berichten 1931 erstmalig iiber ein sicher destru-
ierend wachsendes Phiochromoblastom im Brustteil des Grenzstranges. WEBER
kann in einer neueren Zusammenstellung der Tumoren des Sympathicus und des
chromaffinen Systems aus dem Jahre 1948 dem Fall NORDMANN-LEBKUCHNER
noch kein Analogon an die Seite stellen, obwohl er 18 Phéochromocytome der
Paraganglien der Aorta, im Mediastinum und am Hals neben 118 des Nebennieren-
markes aus der Literatur und dem eigenen Sektionsgut zusammengestellt hat.

Abgesehen von den wenigen Phaochromoblastomen der Nebennieren und des
Bauchsympathicus gibt es bis heute noch keine Beobachtung iiber ein Phaochromo-
blastom im Brustteil des Grenzstranges, wie es NoRDMANN und LEBKUCHNER
beschrieben haben.

Wir haben erst kiirzlich, 22 Jahre spiter, ein infiltrierend und
destruierend wachsendes Phdochromoblastom des Brustgrenzstranges
beobachten kénnen, das eine noch weitergehende Unreife zeigt und

* Herrn Professor A. DiETRICH zum 80. Geburtstag gewidmet.
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dariiber hinaus beide Nebennieren zerstort hatte. Soweit wir die Litera-
tur iiberblicken, ist dieser Fall das erste im Sympathicus und beiden
Nebennieren gleichzeitig nachgewiesene Phéochromoblastom. Kr bildet
ein noch fehlendes Glied in der ontogenetischen Entwicklungsreihe der
Tumoren des chromaffinen Systems und kann zur weiteren Klarung der
histogenetischen Fragen dieser Tumoren beitragen, insbesondere der
Frage nach dem Verhéltnis zwischen Unreife und Malignitidt des Tumor-
gewebes.

Die nicht chromaffinen Tumoren des Sympathicus von den Sym-
pathogoniomen bis zu den ausgereiften Ganglioneuromen sollen nur
soweit beriicksichtigt werden, als es im Rahmen dieser Arbeit notwendig
erscheint. Wir halten es fur nicht erforderlich, auf die ausgereiften
Phéochromocytome des Nebennierenmarkes einzugehen, deren Nosologie
und klinische Symptomatologie vollig geklart ist, wie schon DIrTRICH
und SieeMUND in ihrem Handbuchartikel erwidhnen.

Kasuistik.

Anamnese: Ein 48 Jahre alter Schneidermeister, der aus einer gesunden
Familie stammt, ist frither nie ernstlich krank gewesen. Er hat mit 39 Jahren
lediglich eine Entziindung des linken Auges durchgemacht, die er auf eine Schidi-
gung durch Bestrahlungsapparate im Wehrmachtssanitatsdienst zuriicktiihrte. Da-
fir war ihm eine WDB von 15% anerkannt worden. Er hat seinen Beruf als
Schneidermeister bis 5 Monate vor seinem Tode voll ausiiben konnen. Damals
begann sein Leiden mit einer Nervenentziindung des linken Armes. AuBerdem
klagte er iiber rheumatische Beschwerden im Riicken, die sich, wie auch die Bra-
¢hialgien, trotz artzlicher Behandlung stdndig verschlimmerten, so daB er seinen
Beruf aufgeben mufite. Der praktische Arzt iiberwies ihn einem Neurologen, der
bei der Untersuchung eine fragliche Abflachung des linken Deltamuskels und Triceps
und eine Subpardsthesie im Oberarmbereich links feststellte. Der Blutdruck
schwankte bei allen Messungen zwischen 150/100 und 145/95, lag also an der oberen
Grenze der Norm. Im Verlauf der weiteren Behandlung bis zur Krankenhaus-
aufnahme nahm der Patient 17 kg an Gewicht ab und fiuhlte sich zunehmend
schwicher. AuBlerdem fiel ihm auf, dafl die Muskulatur der linken Hand diinner
geworden war. Vor allem klagte er iiber Kraftlosigkeit in der Hand und Kribbeln
der Finger. Zwei Tage vor der Krankenhausaufnahme stellte sich eine schnell
zunehmende Schwache beider Beine ein, die sich bis zur vélligen Lihmung der
unteren Extremitaten mit Gefiihllosigkeit bis zur Nabelhthe entwickelte. Er konnte
Stuhl und Wasser nicht mehr halten und wurde von einem quilenden Husten
geplagt.

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

Klinischer Befund: Schlaffe Lahmung beider Beine, Herabsetzung der groben
Kraft in der linken Hand beim Hindedruck, Horner links und Hypésthesie von
C6—D?1,. Der Augenhintergrund war o.B. Reflexe waren nicht auslgsbar. Psy-
chisch machte der Patient einen unauffilligen Eindruck. Réntgenologisch fand
sich eine Aufhellung des 5. und 6. Brustwirbels.

Wegen Verdachtes auf ein Bronchialcarcinom erfolgte Verlegung auf die
chirurgische Abteilung.
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Dortiger Befund: Schlechter Erndhrungs- und Kréftezustand, Haut und sicht-
bare Schleimhéute schlecht durchblutet, graues Hautkolorit. Pupillen reagieren
prompt auf L. und C., statt Myosis jetzt Mydriasis des linken Auges. Liicken-
haftes GebiB. Paradentose der unteren Schneidezéhne. .

Pulmo: Zuriickbleiben der linken Brustseite bei der Atmung. Uber der linken
Spitze Dampfung mit Bronchialatmen und reichlich RGs.

Herz o. B.

Abdomen : Schlaffe, weiche, gut eindriickbare Bauchdecken. Kein Druckschmerz,
kein Tumor zu palpieren.

W. 8.: Druck- und Klopfschmerz {iber dem 5. und 6. Brustwirbelfortsatz mit
Stauchungsschmerz. N

Extremititen: Schlaffe Lahmung beider Beine. Linke Hand: Atrophie der Mm.
interossei lumbricales, sowie der Daumen- und Kleinfingerballenmuskulatur. Beu-
gung und Streckung stark eingeschrénkt.

BKS 33/62 nach WESTERGREN, RR 110/75 mm Hg. Urin o. B.

Der Patient starb am Tage nach der Einlieferung auf die chirurgische Abteilﬁng
an Herz- und Kreislaufversagen.

Bei der Beschreibung der bei der Sektion festgestellten Verdnderungen
beschranken wir uns auf die Schilderung der Hauptbefunde. Sektion
Nr. 629/562 (Obduktion Losric): Es fand sich die Leiche eines 48 Jahre
alten, hochgradig kachektischen Mannes mit trockener blafigraubrauner
Hautfarbe. Auch Unterhautbindegewebe -und Muskulatur waren aus-
gesprochen trocken. Nach Herausnahme der rechts strangférmig und
im linken Oberlappen flichenhaft verwachsenen Lungen, fand sich in
der linken Pleurahohle, unmittelbar neben der Wirbelsdule von der 2. bis
5. Rippe ein die Pleura costalis vorwolbender und breit in das Media-
stinum einbrechender Tumor mit grobhéckriger Oberfliche und grau-
weiller, abschnittsweise graurot gefelderter, derber Schnittfliche. Der
linke' Grenzstrang konnte aus dem Tumor nicht isoliert werden, er lief
sich erst unterhalb des Tumors darstellen und schien hier aus dem
Tumor hervorzugehen. Der 5. und 6. BWK waren von Tumor gleichen
Baues vollig durchwachsen. Fr brach makroskopisch sichtbar in die
Dura ein und hatte das Riickenmark komprimiert. Nach oben war der
Tumor breit in das obere hintere und vordere Mediastinum eingebrochen
und hatte Oesophagus und Trachea ummauert, ohne in ihre Wand selbst
einzubrechen. Seine Konsistenz war in diesen Abschnitten briichig, die
Schnittfliche lieB graurot bis gelb gefelderte Nekrosen und blutig durch-
trankte Abschnitte im Wechsel erkennen. Die linke Pleurakuppel war
ebenfalls von Tumor durchwachsen, er durchsetzte in einem schmalen,
1—2 cm breiten Streifen die linke Lungenspitze, hatte das Ganglion
stellatum zerstért und war makroskopisch bis 1 cm oberhalb der Miin-
dung der V. jugularis links zu verfolgen. Die Lymphknoten der Achsel-
hoblen, der Hili und der Bifurkation waren tumorfrei.

An Stelle der linken Nebenniere findet sich ein locker mit dem oberen Nierenpol

verwachsener, aber leicht von ihr zu trennender, in einer Kapsel gelegener Tumor
von 9 em Durchmesser. Er ist von weicher Beschaffenheit und zeigt auf der Schnitt-
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flache im Wechsel graurote bis gelbe oder blaBgraubraune Abschnitte. Die rechte
Nebenniere ist in gleicher Weise verandert. Der an ihrer Stelle vorgefundene Tumor
mjBt 6 em Durchmesser, liegt ebenfalls in einer Kapsel und 148t noch einen kleinen
Teil gelben Nebennierenrindengewebes erkennen. Die Nebennierenvenen, die
V. cava inf. und die Pfortader waren frei von Tumor. Auch im Bauchteil des

Abb. 1, Tumor am linken Brustgrenzstrang, Vorderansicht.

Abb. 2. Einbruch in den 5. und 6. Brustwirbel.

Sympathicus, dem rechten Brustteil des Grenzstranges und an der Aortengabel
waren keine Tumoren zu erkennen.

An weiteren Befunden fanden sich eine geringe Dilatation des Herzens, eine
miBige Coronarsklerose und eine geringe Stauung der Leber. Tumormetastasen
in den iibrigen Organen oder an anderen Stellen des Skeletes als an den beschrie-
benen liefen sich nicht nachweisen.

Nach der Lokalisation der Tumoren und ihrer makroskopischen
Beschatffenheit zogen wir in erster Linie ein Phéochromocytom des
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chromaffinen Systems in Erwigung, zumal Professor Norpmany auf
die Ahnlichkeit zu dem von ihm 1930 sezierten Fall hinwies. Wir haben
daher sofort einen Teil des Tumorgewebes in MULLERscher Losung
fixiert und frisches Material tief eingefroren, um die biologischen Me-
thoden zum Nachweis von Adrenalingehalt durchfiithren zu koénnen.
(Abb. I und 2.)

Biologische Nachweismethoden.

Von dem eingefrorenen Material haben wir 5 g in physiologischer Kochsalz-
Igsung zermorsert und nach 24 Std den Test am Froschauge angestellt. Wir be-
kamen nach 30 min eine Erweiterung der Pupille, die sich wenige Minuten spéter
zur maximalen Mydriasis entwickelte. In einem Testversuch mit Adrenalinver-
diinnungen verschiedener Starke erreichten wir den zeitlich gleichen Effekt mit
einer Verdiinnung von 1:200000, was also einen sehr geringen Adrenalingehalt
des Tumors beweist.

In dem aus technischen Griinden erst einige Tage spater durchgefiihrten Blut-
druckversuch am Kaninchen gelang es uns nach Einspritzen vom Tumorextrakt
allerdings nicht mehr, einen eindeutigen Blutdruckanstieg zu erzeugen.

Histochemische Untersuchungen.

An der Fixierungsfliissigkeit, in der der Tumor aufbewahrt wurde, konnte
keine deutliche Braunfarbung festgestellt werden, ebenfalls fiel die Vureiaxsche
Reaktion negativ aus.

Bei der Chromierung ohne Gegenfirbung konnten wir allerdings in einzelnen
Zellen innerhalb des Protoplasmas feinkérniges blaBbraunes Pigment nachweisen,
das im Ganzen aber nur in umschriebenen Bezirken und nicht in allen Tumor-
abschnitten nachzuweisen war. Am deutlichsten erschien es innerhalb des Tumors
des linken Brustgrenzstranges. Bei der Chromierung mit Gegenfarbung fand sich
eine geringe Vertiefung der Farbe des Pigmentes.

Die Eisenfarbung zeigte sowohl positive wie negative Pigmente, letztere sicher
auf das Protoplasma der Zellen beschrinkdt.

Die Bleichung ergab ebenfalls positive wie negative Ausfille nebeneinander.
Die nicht gebleichten Pigmente konnten innerhalb des Protoplasmas von Zell-
gruppen lokalisiert werden.

Histologte.

Zur histologischen Untersuchung kamen Teile beider Nebennierentumoren, des
Sympathicus an tumorfreien Stellen, an seiner Austrittsstelle aus dem Tumor,
dem Grenzstrangtumor selbst und schlieBlich aus mehreren Abschnitten des Media-
stinums und der linken Lungenspitze. Wir haben gleichzeitig in MULLERscher
Losung und Formalin gehirtetes Material verwandt. Die Schnitte wurden nach
vaN Giesox, H.-E., Maxmow, Kresylechtviolett, BieLscroOWsKY (Gefrierschnitte),
SPrELMEYER und nach der von Gomorr angegebenen Methode gefirbt. Weiterhin
wurden Gefrierschnitte mit Weinsteinsiure-Thioningemisch gefarbt und am unge-
farbten Priaparat mit dem Phasenkontrastmikroskop betrachtet (Leitz-Ortholux).

Linke Nebenniere. Der Tumor besteht aus einer praktisch stromafrei wach-
genden Neubildung polygonaler Zellen, die in ihrer Lagerung entfernt an die Struk-
tur des Nebennierenmarkes erinnern. Sie liegen in einem dichtmaschigen Capillar-
netz, dessen Winde teilweise aus den Tumorzellen selbst zu bestehen scheinen.
An anderen Stellen kommen weite Blutriume und ausgedehnte Nekrosen vor.
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Die GefaBe sind strotzend mit roten Blutkorperchen gefiillt und werden teilweise
von Tumorzellen rosettenformig umstanden. Diese Rosettenstrukturen kommen
am deutlichsten dort zum Ausdruck, wo die Gefdlle quer getroffen sind. Die Zell-
form reicht von der lymphocyten- und auch plasmazellahnlichen Zelle bis zur
mehrkernigen Riesenzelle. Die Kerne sind in den kleinen Zellen chromatinreich,
in den groBen transparent mit deutlich ausgebildetem Kerngeriist. Man findet in
jedem Gesichtsfeld zahlreiche atypische Kernteilungsfiguren. Das Protoplasma
der groflen Zellen bildet Fortsitze, die untereinander in Verbindung stehen und
den Eindruck eines reticuliren Verbandes erwecken. In umschriebenen Bezirken
findet sich im Protoplasma feinkorniges, hellbraunes Pigment, teilweise auch
Hamosiderin (histochemische Untersuchungen s. oben). Die Zwischensubstanz

Abb. 3. Silberimprignation Kkleiner Féserchen im Tumor der linken Nebenniere.
Gefrierschnitt, Bielschowski. Leitz-Ortholux, Ok. 10/1, Apo 40/1.

farbt sich mit H.-E, blaBblau, mit van Gieson blafirot, im Kresylecht-Praparat blaf-
blauviolett. Bei Bielschowski-Farbung zeigen die Zellen und teilweise Faserchen
der Zwischensubstanz Silberimpragnation. Die Fasern farben sich nach Sermr-
MEYER dunkelbraun bis schwarz. Bei Farbungen mit dem Weinsteinsdure-Thionin-
gemisch war das Plasma teilweise hellrot, teilweise blau gefirbt. Bei der Gomori-
Farbung fielen neben leuchtend roten blafdunkelviolett gefiirbte Plasmaabschnitte
auf (Abb. 3).

Rechte Nebenniere. Der Tumor zeigt den gleichen Charakter wie links und ist
bis auf kleine Einbriiche scharf gegen das restliche erhaltene Gewebe der Neben-
nierenrinde abgesetzt. Das infiltrierende Wachstum reicht hier nur bis in die
Zona reticularis. Auffallend siad die strotzend mit Erythrocyten gefilllten Venen
der im iibrigen regelrecht aufgebauten Rindenabschnitte. Sie enthalten auBerdem
hyaline Thromben, die sich, wie auch teilweise das Protoplasma der Tumorzellen,
nach GomorI leuchtend rot farben.

Grenzstrangtumor. In seinen zell- und mitosenreichen Abschuitten entspricht
er dem Tumor des Nebennierenmarkes. Es kommen rosettenartige Strukturen
und intracelluldres, feinkérniges Pigment vor. In anderen Bezirken sind die Tumor-
zellen mehrschichtig um Achsenzylinder gelagert, haben epithelartigen oder
Scawanwschen Zellen dhnlichen Charakter und haben mit dem Weinsteinsdure-
Thioningemisch hellrot gefarbtes Protoplasma, das auch in der Gomori-Farbung
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die in den Nebennieren geschilderten Merkmale zeigt. Das urspriingliche Nerven-
gewebe 133t sich am besten mit der Bielschowski-Farbung nur noch in Bruchstiicken
erkennen.

Ubergang zum Grenzstrang. Hier shneln die in capillarreichen Netzen gelegenen
Zellen entdifferenzierten ScawanNschen Zellen. Die Zellverbinde schieben sich

Abb. 4. Sympathogonienhaufen im Grenzstrangganglion. H.-E., Leitz-Ortholux, Ok. 10/1,
Apo 24/1.

Abb. 5. Rosettenstruktur mit guergetroffener Capillare im Zentrum. H.-E., Leitz-Ortholux,
Ok. 10/1, Apo 40/1.

entlang der Achsenzylinder in ein selbst noch nicht befallenes Ganglion vor, dessen
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
finden sich ebenfalls Blutungen und Nekrosen, allerdings in geringerem MaBe als
in den Nebennierengeschwiilsten (Abb. 4).
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Mediastinum. Grofie Teile entsprechen dem Aufbau der geschilderten Tumoren.
In blutgefafireichen, praktisch stromafreien Bezirken ist der reticulumartige Zu-
sammenhang der Zellen besonders deutlich und die Zahl an atypischen Mitosen
grofl. Man st6Bt auch auf lockere, nervenfaserartige Netze, fast an Gliafilze er-
innernd, die Silberimpréignation geben und in denen Ganglienzellen oder astro-
cytenihnliche Zellen vorkommen. Gegen Trachea und Oesophagus wachsen die
Zellverbande in epithelartigen Verbanden vor, durchdringen die Muskulatur, sind
aber gegen die Schleimhaut iiberall scharf abgesetzt. In allen Abschnitten kommen
Blutungen mit Hémosiderinablagerungen und blaBbraunes, feinkérniges Pigment
in spérlichen Mengen vor (Abb. 5).

Ungefirbte Schnitte verschiedener Tumorteile zeigen im Phasenkontrastbild
eine starke Lichtbrechung der Fasern und Protoplasmafortsitze. Die gleiche starke
Lichtbrechung lieBen Nervenfasern im Sympathicus erkennen, wahrend sich kol-
lagenfaseriges Bindegewebe mit kontrastirmeren Konturen dunkler absetzte.
Wenn die Interpretation dieser Strukturen ohne Kenntnis des Gewebeaufbaues
auch schwer und nicht mit Sicherheit zu treffen ist, so konnen wir die Auffassung
von Haar und WERITz insofern bestétigen, als durch das Phasenkontrastverfahren
Unterschiede in den Faserstrukturen zu erkennen sind. Wir gehen allerdings nicht
so weit, diese Unterscheidungsmethode der Silberimpragnation gleichzusetzen, wie
es Haar und WERITZ glauben, tun zu koénnen.

Zusammenfassung. Kin 48 Jahre alter Schneidermeister erkrankte
5 Monate vor seinem Tode an rheumatisch-neuralgiformen Beschwerden
im Bereich des Riickens und linken Armes. Wegen einer plotzlich auf-
tretenden Paraplegie der unteren Extremitéten erfolgte Klinikeinwei-
sung und 4 Tage spiter der Tod unter der klinischen Diagnose : Bronchial-
carcinom. Die Sektion ergab einen ausgedehnten Tumor des linksseitigen
Brustgrenzstranges und beider Nebennieren mit infiltrierendem Wachs-
tum in das Mediastinum, die Wirbelkérper D 5—6, die linke Lungen-
spitze und die linke Halsseite. Metastasen in die regioniren Lymph-
knoten oder Fernabsiedlungen waren nicht vorhanden.

Bei der histologischen Untersuchung zeigt der Tumor die Struktur
eines mitosenreichen Phiochromoblastoms, dessen Zellen teilweise die
Chromreaktion geben und in dem durch den biologischen Test am Frosch-
auge ein sicherer, wenn auch nur sehr geringer Adrenalingehalt ermittelt
werden konnte. Durch seine histologische Struktur und die positiven
histochemischen und biologischen Reaktionen halten wir seine Ent-
stehung aus dem chromaffinen System fir erwiesen.

Literaturiibersichs.

Lassen wir die gutartigen Ph#ochromocytome des Nebennieren-
markes und des Sympathicus bzw. der Paraganglien unberiicksichtigt,
so wird die Zahl dieser, ohnehin seltenen Geschwiilste noch geringer,
die wir mit der vorliegenden Beobachtung vergleichen konnen.

Bei dem ersten, von MILLE®R 1924 beschriebenen Fall, fand sich ein Paragangliom
im rechten Brustgrenzstrang. Trotz der fehlenden Chromierung und des Fehlens
biologischer Reaktionen konnte die Geschwulst wegen ihrer histologischen Eigen-
timlichkeiten zu den Paragangliomen gerechnet werden. In dieser, als gutartig
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angesehenen Geschwulst, die als Zufallsbefund bei der Sektion einer 39jihrigen
Frau gefunden wurde, zeigten sich aber schon einige kleine Einbriiche in das um-
gebende Fettgewebe und zahlreich vorhandene Zell- und Kernatypien. Mirrer
bezeichnet sie wegen ihres epithelialen Charakters als Naevus des Sympathicus
und erwahnt, daB man unreifere Geschwillste sinngemilB als Carcinoide ansehen
miilte. Von atypischen Mitosen ist in seiner Beobachtung nicht die Rede.

Der Fall NorpMaNN-LEBRUCHNER (1931) ist der erste eines maligne wachsenden
Tumors des Grenzstranges iiberhaupt, der klinisch auch die den phiochromen
Geschwiilsten eigenen Symptome hervorgerufen hat. Das klinische Bild der 35-
jahrigen Patientin entsprach etwa der Verlaufsform unseres Falles, nur mit dem
Unterschied, daf} sich bei ihr das klinische Bild durch bis zum Tode stindig stei-
gende Blutdruckwerte charakterisierte. Bei der Sektion fand sich der in destru-
ierendem Wachstum den 7. und 8. Brustwirbel durchwachsende Tumor im Brust-
teil des linken Grenzstranges und konnte durch den positiven Ausfall der Vurpran-
schen Reaktion, den biologischen Test am Froschauge und im Kaninchenversuch
als Phaochromoblastom gesichert werden. Atypische Mitosen wurden ebenfalls
nicht beschrieben, die Chromierung fiel negativ aus. NorRDMANN fithrt zum Ver-
gleich histologisch ahnliche Tumoren, allerdings mit primérem Sitz in dem Neben-
nierenmark an. Die Vergleichsmoglichkeit war durch ein von einem Kinde stam-
mendes Praparat aus der Sammlung DieTrICES gegeben, das an einem metasta-
sierenden Nebennierenmarktumor gestorben war. Biologische Reaktionen waren
in diesemn Fall nicht angestellt worden. Seine histologisch sehr dhnliche Struktur
regte NORDMANN zu Untersuchungen iiber das Verhiltnis der Phaochromoblastome
zuit den unreifen Geschwiilsten des Sympathicus an, denen dieser Tumor ebenfalls
zugerechnet wurde. '

Eine ebenfalls von NorRDMANN und LEBKUCHNER zitierte Veroffentlichung von
BoucarT, BARBIER und DEcHATME hatte nicht nur histologisch, sondern auch
histochemisch groBe Ahnlichkeit mir ihrem Fall, allerdings fand sich hier kein
Befall des Grenzstranges. Es handelte sich um einen chromierbaren doppelseitigen
Nebennierenmarktumor, der durch Hirnmetastasen zum Tode gefiihrt hatte.

In der eingangs erwihnten Verdffentlichung von WEBER finden sich ebenfalls
einige und mit unserem Fall vergleichbare Beobachtungen. Er berichtet zunichst
iiber einen von KALBFLEISCH bearbeiteten Fall eines kachektischen Mannes un-
bekannten Alters, dessen Haut sich 3 Wochen vor dem Tode gelb verfirbte. Bei
der Obduktion fand sich ein Tumor beider Nebennieren, der rechts kontinuierlich
in den oberen Nierenpol und die V. cava inferior eingebrochen war und in ihr bis
in den rechten Vorhof verfolgt werden konnte. In den lumbalen Lymphknoten
und im rechten Lungenunterlappen wurden Metastasen nachgewiesen. Nach dem
histologischen Bild wurde der Tumor als ein malignes Phaochromocytom ange-
sprochen. Uber biologische Reaktionen wurden keine Angaben gemacht.

Weiterhin berichtete WEBER liber einen 58jahrigen Mann, dessen Beschwerden
in Gelenkschmerzen, abnehmender Leistungsfahigkeit und zunehmender Schwiche
bestanden hatten. Der Blutdruck war normal. Lavcar fand bei der Sektion der
Leiche einen doppelseitigen Nebennierentumor mit infiltrierendem Wachstum in
die Umgebung, dessen histologische Struktur weitgehend unserer Beobachtung
entsprach. Der Tumor wurde als malignes Phéochromoblastom diagnostiziert.
Aus der Dissertation Lawces zitiert WEBER die Beobachtung eines 57jahrigen
Mannes mit Blutdruckwerten zwischen 170/100~—190/130, der die letzten Monate
vor seinem Tode iiber Schmerzen in der Lendengegend geklagt hatte. Rontgeno-
logisch fand sich als Ursache der Beschwerden eine defekte Knochenstruktur im
Bereich des 2.—4. Lendenwirbels. In den Lungen wurden pflaumengrofile Ver-
schattungen der Unterfelder nachgewiesen. Die Sektion ergab eine kleinapfelgroBe
Nebennierenmarkgeschwulst links mit Einbruch in eine grolle Vene, Geschwulst-
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thromben darin und Metastasen in fast allen Wirbelkorpern, Lymphknoten des
linken Nierenhilus, der Leber, Lungen und im Schédeldach. Mikroskopisch wurde
der Tumor als malignes Phiochromocytom angesprochen, seine Zellen als klein
und unreif, aber auch als typische Phaochromocytomzellen beschrieben. Den bei-
gegebenen Abbildungen nach zu urteilen, macht der Tumor im Vergleich zu unserer
Beobachtung streckenweise den Eindruck eines benignen Phéochromocytoms,
in anderen Abschnitten entspricht seine Struktur einem Sympathogoniom.

SchlieBlich soll aus der gleichen Dissertation noch ein Tumor des Halssympathi-
cus bei einem 72jihrigen Mann erwahnt werden, der als Phaochromoblastom ange-
sprochen wurde, aber der Beschreibung nach in einer Kapsel gelegen und aus gleich-
formigen Zellen aufgebaut war, also nicht eindeutig die Charakteristica malignen
Wachstums zeigte.

WeBER beschreibt innerhalb der Tumoren, wie auch NorpDMAYN und Les-
RUCHNER, groflere tropfenartige Gebilde, die sich bei H.-E.-Farbung als eosinophil
erwiesen. Hr hat auBerdem eine feine Kornelung des Protoplasmas festgestellt,
die er allerdings mit KamravU fiir eine optische Tauschung halt. Wir haben diese
Scheiben innerhalb des Tumorgewebes ebenfalls gefunden und kommen spater
noch einmal darauf zuriick.

Cross und PACE berichten iiber einen 47jahrigen Weillen, der wegen Schwéche
im rechten Arm, Lahmung der Beine und der Blasen- und Mastdarmfunktion in
klinische Behandlung gekommen war. Er klagte iiber seit 5 Jahren bestehende
Schmerzen auf der Brust, anfallsweise auftretende Kopfschmerzen und Schwindel-
gefiihl, Tm rechten Oberbauch fand sich bei der klinischen Untersuchung ein
Tumor, durch dessen Palpation starke Beschwerden und ein Ansteigen des Blut-
druckes von 130/90 auf 260/150 ausgelést wurden. Ophthalmoskopisch bestand
im Anfall eine starke Verengerung der Retinagefalle. Im Rontgenbild war eine
Verdrangung der rechten Niere und Arrosion der unteren Halswirbelkorper fest-
zustellen. Der Nebennierentumor wurde operativ entfernt, einen Monat spéter
die extradural gelegene und in die Nackenmuskulatur eingewachsene Metastase
von C 4—D 2 durch Laminektomie. Der Tumor erwies sich histologisch als malignes
Phiochromocytom. Die Hochdruckkrisen blieben nach der Operation aus.

Unseres Erachtens liegt bei der als Metastase beschriebenen Geschwulst des
Nackens und der Halswirbelséule ein zam Halssympathicus in Beziehang stehender
Tumor vor, zumal auch das klinische Bild in diesem Sinne spricht.

Eine Verdffentlichung von OrTEGA jr. handelt von einer 81jihrigen Frau mit
einem Blutdruck bis zu 270/80. Bei der Sektion wurde ein 12:5:5 cm grofles Para-
gangliom des ZuckERKANDLschen Organs festgestellt, aufgebaut aus ziemlich gleich-
méBigen polyedrischen Zellen, also histologisch gutartigen Charakters. Dennoch
fand sich in der Pleurs eine Tochtergeschwulst, die die Vermutung nahelegt, eben-
falls wie in dem zuvor erwihnten Fall, Beziehungen zum Brustgrenzstrang zu
haben.

JoyEUX, GuiBeRT und Biscaye berichten iiber einen 37jahrigen Mann, bei
dem innerhalb von 4 Jahren mehrere extradural und teilweise maligne wachsende
Tumoren im Verlauf des gesamten Grenzstranges operativ entfernt wurden. Der
Tod erfolgte an multipler Metastasierung. Uber eine hormonelle Aktivitat der
Tumoren wird nichts berichtet. Histologisch bestanden die Tumoren aus ver-
schiedenen Strukturen. Sie zeigten teilweise den Aufbau von Ganglioneuromen
mit zahlreichen jungen Sympathoblasten und zugrunde gehende Ganglienzellen
oder auch mehrkernige Sympathoblasten in unreifem Gewebe. Die Verfasser
halten diese Beobachtung fiir ein maligne entartetes Ganglioneurom.

Die histologische Struktur der erw&hnten Tumoren entspricht im
wesentlichen der unseres Falles. Bei den hier nur beriicksichtigten
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malignen Formen der chromaffinen Geschwiilste wurden Sympathogo-
nien &hnliche Zellen, polyedrische Formen mit chromatinreichen oder
auch -drmeren Kernen, ausgedehnte Nekrosen, Rosettenstrukturen der
Zellverbande und vor allem ein die Tumoren durchsetzendes, sehr dichtes
Capillarnetz beschrieben. Nur Chromierung der Zellen und eosinophile
Scheiben sind nicht regelmifBig beobachtet worden. Auch haben wir,
auller bei NorDMANN und LEBKUCHNER, keine Angaben iiber angestellte
biologische Reaktionen gefunden.

Wenn die Histomorphologie der chromaffinen Geschwiilste auch weit-
gehend geklart ist und von den Autoren, die iiber die wenigen malignen
Formen berichtet haben, tbereinstimmend beschrieben wird, ist es oft
dennoch schwer, ibre Klassifizierung eindeutig vorzunehmen, insbeson-
dere wenn, wie erwihnt, histochemische oder biologische Reaktionen
negativ ausfallen, bzw. nicht angestellt worden sind.

Die Stellung der Phiochromoblastome innerhalb der Geschwiilste
des chromaffinen Systems.

Wie schon NOrDMANN und LEBKUCHNER betont haben, ist es wegen
der oft identischen histologischen Strukturen schwer, die Phiochromo-
cytome, bzw. -blastome, ohne die Anstellung biologischer Teste von den
unreifen Tumoren des Sympathicus abzugrenzen. Die histologische
Tdentitit der Tumoren ist auf ihre gemeinsame Abstammung zuriick-
zufiihren, da sie beide auf die unreife omnipotente Zelle der Neuralleiste,
also den Neurocyten bzw. die Sympathogonie zuriickgefithrt werden
konnen. Daher trifft man auch regelmiBig in den bei Neugeborenen,
Sauglingen oder Kleinkindern vorkommenden malignen Tumoren der
chromophoben Reihe, also den Sympathogoniomen, Sympathoblastomen
und Ganglioneuroblastomen auf Strukturen, wie man sie in den Phéo-
chromoblastomen sieht. Derartige Beobachtungen finden sich z. B. bei
OLESEN und S1ONTOFF, PINEY, MALLARME, Ross, KIPFER und BERNARD,
Bropy, DieTRICH (Ziirich), der in einer Dissertation 16 Félle zusammen.-
gestellt hat, bel ZIMMERMANN u. a. Der Fall ZIMMERMANN ist insofern
bemerkenswert, als der Tumor des 1Y/,jahrigen Kindes multipel im ge-
samten CGrenzstrang und in beiden Nebennieren aufgetreten war und
durch generalisierte Metastasierung zum Tode gefiihrt 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 Geschwiilste des Sympathicus.
Neben den Beziehungen zu diesen Tumoren gilt es, die Stellung der
Phiochromoblastome innerhalb der chromaffinen Reihe zu kldren.
WEBER schreibt in seiner kritischen Betrachtung tiber die Tumoren des
chromaffinen Systems, dafl die Zellpolymorphie der Phiochromocytome
allein nicht dazu berechtige, auf ihre Malignitit zu schliefen, da die
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Unreife des Tumorgewebes noch nicht zwangsldufig ibre Malignitit zu
bedingen brauche. DirTrIcH und SiEGMUND haben schon frither auf
die Polymorphie der gutartigen Phéochromocytome hingewiesen. Aus
den erwihnten Schwierigkeiten der Charakterisierung ergeben sich. also
folgende Fragen:

I. Wie unterscheiden sich die Phiochromoblastome von den malignen
Tumoren der chromophoben Reihe ?

II. Auf welche Weise lassen sie sich von den Phiochromocytomen
abgrenzen *

Zu I. Es ist bekannt, dafl die Sympathogoniome und -blastome
gewdhnlich in frithester Jugend heobachtet worden sind, wihrend die
Phiochromoblastome am hiufigsten in den Jahren zwischen 30 und
60 aufzutreten pflegen. Es kommen allerdings, wenn auch sehr selten,
Ausnahmen von der Regel vor. JoyEUX, GUIBERT und BiscAys haben
z. B. gefunden, dal} auBer jhrer Beobachtung nur 2 weitere, ihrem iden-
tische, in der Weltliteratur vorkommen sollen. Wéahrend also das Auf-
treten von Ganglioneuroblastomen oder den noch unreiferen Geschwiil-
sten im Erwachsenenalter in ganz seltenen Féllen vorkommen kann, ist
uns iiber Phiochromoblastome oder -cytome bei Neugeborenen oder
Kleinstkindern nichts bekannt. Die Entscheidung iiber die Klassifizie-
rung eines unreifen Tumors dieser Art wird also bei Kindern im all-
gemeinen leichter sein als beim Erwachsenen. WEeBER und auch GOERKE
(Dissertation aus unserem Institut) haben unabhingig voneinander bei
ihren statistischen Erhebungen an Hand der Literatur nur in einem Fall ein
Phiochromocytom bei einem Kind unter 10 Jahren gefunden, maligne
Tumoren itberhaupt nicht. Auch die Neigung der Tumoren zu metasta-
sieren, erlaubt gewisse Riickschliisse auf ihre Zugehorigkeit. Die Sym-
pathogoniome und Sympathoblastome metastasieren alle und zwar ent-
weder in das Knochensystem oder die parenchymatdsen Organe. Da
aber auch zahlreiche Beobachtungen dariiber vorliegen, in denen die
Tumoren sowohl in das Skelet als auch in die parenchymatosen Organe
vorliegen, kann man die Einteilung in den Typ PrpPER und HUuTCHIN-
SON nicht immer streng durchfithren, worauf schon DieTrRICHE und SIEG-
MUND hinweisen. Im Gegensatz dazu pflegen die Phdochromoblastome
wohl infiltrierend und destruierend zu wachsen, aber im allgemeinen
systemgebunden avfzutreten und nicht zu metastasieren, jedenfalls
soweit es die im biologischen Test erhirteten Fille betrifft.

Zur Frage der Chromierung ist zu bemerken, dafl sie auch bei den
Phiochromoblastomen, wie in dem Fall von NorpMANN und LEBR{CH-
NER, negativ ausfallen kann. Wir haben sie bei unserer Beobachtung
ebenfalls nur spirlich nachweisen kénnen. Die Chromreaktion wird nicht
durch den Adrenalingehalt der Zellen selbst, sondern wahrscheinlich
durch Vorstufen (Brenzkatechin) hervorgerufen. Sie braucht schon etwa
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8 Std nach dem Tode nicht mehr nachweisbar zu sein, wihrend der
Adrenalinnachweis im biologischen Test noch wesentlich spéter positiv
ausfallen kann. Das heiBit also, daf Adrenalingehalt und Chromierbar-
keit nicht parallel zu gehen brauchen. Da sowohl bei malignen Sym-
pathicusgeschwiilsten als auch bei Phdochromoblastomen chromaffine
Zellen vorkommen kénnen (s. bei WEBER), 148t sich die Chromierbarkeit
also nicht zur Differenzierung heranziehen. BrINmEs und JENNINGS
weisen in einer Untersuchung tiber Paragangliome darauf hin, daB die
Chromierbarkeit der Tumoren allein keinen Mafstab fiir seine Charak-
terisierung bedeute, sie halten die Chromierbarkeit vielmehr fiir eine
unspezifische Reaktion. LaTTas vertritt auf Grund seiner Untersuchun-
gen gleichfalls den Standpunkt, daB sich die Klassifizierung der Para-
gangliome nicht nach der Chromierbarkeit richten kénne, da es sowohl
chromaffine als auch nicht chromierbare Paraganglien gibe und emp-
fiehlt, die Einteilung nach dem Ort der Entstehung vorzunehmen.

In seinen statistischen Erhebungen tiber die Lokalisation der Tumo-
ren hat WEBER hervorgehoben, daB sowohl die malignen Sympathicus-
tumoren als auch die Phiochromoblastome gern doppelseitig in den
Nebennieren auftreten. Der Vergleich des Falles ZIMMERMANN mit
unserem zeigt, dafy die malignen Formen der Sympathicustumoren und
der hormonell aktiven Geschwiilste beide ubiquitir im chromaffinen
System entstehen kénnen. Ihre Lokalisation erlaubt also ebenfalls keine
Riickschliisse in bezug auf ihre Natur.

In der Lokalisation der Phiochromoblastome am Grenzstrang haben
wir keine Unterschiede feststellen konnen. MULLER und Cross und
Paor haben die Tumoren rechts gefunden, NorDMANN und LEBRUCHNER
und wir auf der linken Seite. Auch WEBER hat bei seinen Untersuchun-
gen keine Unterschiede in der Lokalisation gefunden. F¥iir die Tumoren
des Sympathicus hat er allerdings eine Bevorzugung der linken Seite
festgestellt.

Wahrend Altersverteilung, Chromierbarkeit, Malignitdt, Metasta-
sierung und Lokalisation also nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
die Klassifizierung der Tumoren gestatten, ist ihr schliissiger Beweis nur
durch die biologischen Teste moglich (NorRDMANN). Gelingt es, durch
den Test am Froschauge oder durch den Kaninchenversuch Adrenalin
nachzuweisen, vorausgesetzt, daf die Untersuchung mit frischem Mate-
rial erfolgt, so ist die Zugehorigkeit des Tumors zur Reihe der chromaffinen
Geschwiilste erwiesen. In manchen Fillen, wie z. B. bei NoRDMANN
und LEBRUCENER und Cross und PACE weisen schon zu Lebzeiten eine
kontinuierliche oder paroxysmale Blutdrucksteigerung in Richtung des
Phiaochromoblastoms. In der Mehrzahl der Phiochromoblastomifslle
sind aber keine erhéhten Blutdruckwerte ermittelt worden.

An positiven klinischen Symptomen wire in unserem Fall das
kurz vor dem Tode aufgetretene Addison-Syndrom zu erwshnen, das
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auf einen Prozell der Nebennieren hinwies. Bislang liegen bei Phio-
chromocytomen derartige Mitteilungen noch nicht vor. Wir fithren das
Syndrom in unserem Fall darauf zuriick, dafl die groBe Wachstums-
freudigkeit der Neubildung zu einer Zerstorung der Nebennierenrinde
bis auf die nachgewiesenen unvollkommenen Reste und damit zu ihrer
Erschopfung gefithrt hat. WEBER zitiert dagegen Beobachtungen iiber
seltenes Auftreten von Adynamie bei Sympathicustumoren.

Bis auf die nicht regelmidBig vorhandene Hypertonie als Zeichen
hormoneller Dysregulation pflegt also bei den malignen Tumoren der
chromaffinen Reihe, wie auch bei den Sympathicustumoren die Vor-
geschichte uncharakteristisch zu sein und im allgemeinen einer Tumor-
anamnese zu entsprechen. Bei unserer Beobachtung bestand klinisch
sogar ein typisches Pancoast-Syndrom, das eventuell an die Moglichkeit
eines neurogen entstandenen Tumors hitte denken lassen konnen. Wir
haben tber derartige Beobachtungen andernorts berichtet.

Zu II. Im allgemeinen wird die Unterscheidung zwischen Phéo-
chromoblastomen und den malignen Tumoren des Sympathicus gut
durchzufithren sein trotz ihrer Ahnlichkeit im histologischen Bild.
Weniger geklirt erscheint uns dagegen die Stellung der Phiochromo-
blastome innerhalb der Tumoren der chromaffinen Reihe selbst. Da
auch in klinisch durchaus gutartig erscheinenden Phiochromocytomen
histologisch polymorphe Strukturen nicht ungewohnlich sind, kénnen
wir nur die Formen als maligne bezeichnen, die sicher infiltrierend und
destruierend wachsen oder diejenigen, die bei guter Abgrenzbarkeit
zumindest multipel in Erscheinung treten und die nach ihren histo-
logischen Eigenschaften entdifferenziert sind.

Unser Fall demonstriert diese Eigenschaften am eindrucksvollsten
von allen bisher verdffentlichten Beobachtungen. Er wichst destru-
ierend, durchdringt in breiter Front das Nachbargewebe, jedenfalls in
der néheren und weiteren Umgebung des linken Brustgrenzstranges und
tritt in dem Grenzstrang und den Nebennieren gleichzeitig auf. Dennoch
ist seine Eigenart bemerkenswert, trotz gréfSter Unreife, erkenntlich an
den massenhaft nachzuweisenden malignen Mitosen, keine Fernmeta-
stasen gesetzt zu haben. Ein in gleicher Form. destruierendes Wachstum
eines im Brustgrenzstrang lokalisierten Phidochromoblastoms findet sich
nur noch bei NoRDMANN und LEBRUCHNER, Cross und PackE und
ORTEGA jr., wenn wir die von den 3 zuletzt genannten Autoren be-
schriebenen Metastasen als Tumoren des Grenzstranges ansprechen.

Die von WEBER beschriebenen Phiochromoblastome unterscheiden
sich von den multipel mit Grenzstrangbeteiligung auftretenden dadurch,
daB sie nicht in allen Teilen des chromaffinen Systems auftreten und
teilweise Metastasen gesetzt haben, so dafl man ohne Kenntnis der in
diesen Fiéllen sicher zu Lebzeiten vorhanden gewesenen Hypertonie und
des Alters der Patienten eher an Tumoren des Sympathicus hétte denken
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konnen. Das in dem Fall LaNcE multipel metastasierende, histologisch
gutartig erscheinende Phiochromocytom offenbart besonders deutlich
die Unterschiede zu unserer Beobachtung. Wir kommen bei der Be-
sprechung der Pathogenese noch einmal kurz darauf zuriick. Aus dem
Gesagten ist deutlich zu erkennen, dafl man 2 Formen von Phiochromo-
blastomen unterscheiden kann, ndmlich einmal die, die trotz ihres malig-
nen Wachstums systemgebunden bleiben und das sind die histologisch
am unreifsten erscheinenden, wie in unserem Fall und zum anderen die-
jenigen, die trotz ihrer histologisch relativ regelmifBligen Struktur mul-
tipel in den parenchymatdsen Organen Absiedlungen gesetzt haben.
WEBER charakterisiert die verschiedenen Formen seiner Fille dadurch,
daB er zwischen Phidochromocytomen, -blastomen und den malignen
Phiochromocytomen unterscheidet. Diese Einteilung der chromaffinen
Geschwiilste ist unserer Auffassung nach dazu angetan, unter Umstidnden
Verwirrung in der Nomenklatur zu stiften. Es wiirde vollauf den Be-
diirfnissen entsprechen, nur zwischen den Phiochromocytomen- und bla-
stomen zu unterscheiden. Die Bezeichnung malignes Phidochromocytom
bildet schon rein begriffsméfig eine contradictio in adjecto. Auch bei
der Betrachtung der Geschwillste vom ontogenetischen Standpunkt aus
wiirde es sich nicht rechtfertigen lassen, noch eine 3. Tumorform anzu-
erkennen, zumal man den Phidochromoblasten eine gewisse Schwankungs-
breite ihrer Differenzierung in Richtung der Phéochromocyten und der
Sympathogonie zuerkennen muB. Wir wiirden aus diesen Uberlegungen
heraus daher vorschlagen, alle malignen Tumoren dieser Reihe, auch
ohne Riicksicht auf ihre Lokalisation nur als Phiochromoblastome zu
bezeichnen.
Pathogenese und Physiologie.

Die Vorstellungen iiber die Pathogenese der Tumoren des chromaf-
finen Systems gehen teilweise erheblich auseinander. Wihrend ein
Teil der Autoren den dysontogenetischen Charakter dieser Geschwiilste
vertritt, bezweifeln andere ihre dysontogenetische Entwicklung (s. bei
BuTz, WEBER, ZIMMERMANN u. a.). Ks ist nicht Aufgabe dieser Arbeit,
die verschiedenen Theorien anzufithren, die aber letzten Endes doch alle
darin Ubereinstimmen, dal sie das Problem in der Verdnderung der
Zelle selbst sehen. Wir sind auf die dysontogenetischen Fragen der
neurogenen Geschwiilste in einer Untfersuchung {iber die neurogene
Gruppe der Tumoren mit Pancoast-Syndrom und an anderer Stelle iiber
seltene Formen der Diastematomyelien niher eingegangen.

Trotz aller verschiedenen Ansichten kann man wohl heute als all-
gemein giltig annehmen, dall die Sympathogonie oder der Neurocyt,
d. h. die omnipotente unreife Zelle der Neuralleiste die Mutterzelle sowohl
der unreifen Tumoren des Sympathicus als auch des chromaffinen
Systems bildet. Wir halten es aber fiir weniger bedeutungsvoll, ob man
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z. B. die unreife Ganglienzelle (ZIMMERMANN) oder die Vorstufe der
Scawannschen Zelle (STEIN) fiir die Mutterzelle der Sympathogoniome
bzw. Ganglioneuroblastome hilt. Schon LaNDAvU hat auf die fliefenden
Ubergiinge hingewiesen, die in der Reihe dieser Tumoren vorkommen
kénnen.

Wir sind nach den FErgebnissen unserer Untersuchung, auch im
Vergleich zur Literatur, der Uberzeugung, da nicht allein cellulire Dys-
funktionen zum Entstehen dieger Geschwiilste fithren, sondern, daf3 bei
dieser Gruppe von Tumoren, die sich letztlich aus der Mutterzelle des
vegetativen Nervensystems ableiten lassen, sehr wahrscheinlich neuro-
vegetative Korrelationsstorungen eine mafigebliche Rolle spielen. Es
ist auffallend, daB bei Neugeborenen und Kleinkindern, wie erwihnt,
praktisch keine Phiochromoblastome vorkommen, sondern nur die
unreifen Formen der Sympathicusgeschwillste gefunden worden sind,
wihrend bei Erwachsenen die hormonell aktiven Geschwiilste iiber-
wiegen. Das konnte darin seine Erklirung finden, daBl im S#uglings-
alter nervose Korrelationsstorungen aus noch unbekannten Ursachen,
beim Erwachsenen hormonelle Fehlsteuerungen tiberwiegen. Vielleicht
wiire in dem Uberwiegen der jeweiligen Komponente der nervés-hormo-
nellen Korrelationsstérungen auch der Grund dafiir zu suchen, dafl die
bisher beobachteten malignen Tumoren der chromaffinen Reihe nur bei
Erwachsenen beschrieben worden sind. Von den Phidochromocytomen
ist es bekannt, dall sie neben einer Adrenaliniiberproduktion auch mit
andersartigen hormonellen Stérungen, wie z. B. denen des Zucker- oder
Cholesterinstoffwechsels einhergehen koénnen. Wieweit diese Regulatio-
nen in unserem Fall betroffen waren, kénnen wir nicht sagen, da dies-
beziigliche Untersuchungen zu Lebzeiten nicht durchgefithrt worden
sind. Klinisch hat die erwihnte Adynamie zumindest terminal auf ein
weitgehendes Versagen der von der Nebennierenrinde gesteuerten hor-
monellen Krifte hingewiesen.

Von Kxare wird in einer Arbeit iiber die Rolle des Adrenalins bei
Phiochromocytomen die Ansicht vertreten, dafl der begleitende Hoch-
druck dieser Tumoren nicht die Folge einer Adrenaliniiberproduktion
zu sein braucht, sondern dafB dabei auch der Nebennierenrinde eine maf-
gebliche Rolle zukommt. Sie weist an Hand ihres Falles, einem links-
seitigen Phiochromocytom und rechtsseitigem -blastom der Nebennieren
bei einem 11 Jahre alten Jungen wegen gleichzeitig bestehender Leisten-
hoden darauf hin, daBl vielleicht hormonelle Dysregulationen’ die Ent-
stehung dieser Geschwiilste unterstiitzen kénnten. Auller dem Nachweis
zahlreicher hormoneller Storungen spricht auch die oftmals mit Phéo-
chromocytomen gemeinsam auftretende RECELINGHAUSENsche Neuro-
fibromatose fiir eine mafigebliche Rolle der nervalen Dysfunktion. Wir
haben allerdings nicht die Méglichkeit, die hormonalen und nervalen
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Krifte meBbar zu erfassen und sind daher im Rahmen unseres anatomi-
schen Befundes nur auf theoretische Erwigungen angewiesen.

WEBER vertritt im Gegensatz zu KNAKE die Ansicht, daB man fir
die hormonelle Aktivitit der chromaffinen Glewichse nicht physiologi-
sches oder unphysiologisches Adrenalin verantwortlich machen konne,
sondern diese vielmehr von der Quantitit der Adrenalinproduktion
abhinge.

Der klinische MaBstab der hormonellen Aktivitdt eines chromaffinen
Tumors ist oft erstes und einziges Zeichen der Blutdruckwerte. Daraus,
dal} bei den Phéochromoblastomen Hypertonien nur in seltenen Fallen
festgestellt worden sind, schlieit WEBER, dafl das Adrenalin besonders
in den unreifen Gewdchsen nicht die gleiche biologische Wertigkeit zu
haben brauche. Xr unterstellt demnach zumindest bei den Phiochromo-
blastomen ebenfalls qualitative Unterschiede in der Adrenalinproduktion.
Auch in unserer Beobachtung haben wir eine Hypertonie vermift, der
Blutdruck des Patienten war 3 Monate vor dem Tode mit 150:100 nur
gering erhoht, wihrend er kurz vor dem Tode sogar hypotone Werte
zeigte. Die geringen Adrenalinmengen, die wir durch den Froschtest
in der Geschwulst nachgewiesen haben, waren sicherlich auch nicht dazu
in der Lage, einen Hochdruck zu erzeugen. Bei der histologischen Unter-
suchung des Tumors sind wir aber auf die erwdhnten Scheiben und in
ausgedehntem Mafe auf Plasmaeinschliisse ‘gestoBen, die sich mit der
Firbung nach Gowmori leuchtend rot firbten, ebenfalls haben wir in
Venen der erhaltenen Teile der einen Nebennierenrinde ebenso gefiarbte
hyaline Thromben festgestellt. Ob es sich hier um Vorstufen des Ad-
renalins oder um pathologische Produkte einer fehlgesteuerten Neuro-
sekretion handelt, wie sie in den Ganglienzellen des Hypophysenzwischen-
hirngystems unter physiologischen Bedingungen vorkommen soll und
im histologischen Schnitt auch schon nachgewiesen worden ist, mag
dahingestellt sein. EicENER hat im Nebennierenmark von Goldhamstern
Tropfen nachgewiesen, die den von uns gefundenen 8hnlich sein kénnten.

Uber die Frage der uni- oder multizentrischen Entstehung der Phio-
chromocytome und -blastome gibt es in der Literatur unterschiedliche
Auffassungen. WEBER vertritt z. B. die Anschauung, dal man auch bei
den Phéochromocytomen viel hdufiger doppelseitig auftretende Neben-
nierentumoren sehen miilte, wenn die Neubildungen multizentrisch ent-
stehen wiirden. Er hilt dementsprechend die multipel am chromaffinen
System auftretenden Tumoren fiir Metastasen eines Primértumors.
Unsere Beobachtung zeigt, daBl es unter Umstinden unmoglich sein
kann, anzugeben, welcher der Tumoren des chromaffinen Systems nun
als Ausgangspunkt angesehen werden soll. Der Anschauung der uni-
zentrischen Entstehung wire entgegenzuhalten, daf in diesem Falle
zumindest die von NorRDMANN und LEBKTCHNER und uns beschriebenen
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Tumoren multiple Metastasen hiitten setzen miissen, da sie ihrer Struktur
nach die unreifsten Geschwiilste ihrer Art darstellen. Unser Fall kann
wegen der massenhaft vorkommenden Mitosen sogar noch als um einige
Grade unreifer angesehen werden. Die in diesen Féllen ausgesprochene
Systemgebundenheit scheint uns eine wesentliche Stiitze fiir die Auf-
fassung ihrer multizentrischen Entstehung zu sein. Da das vegetative
Nervensystem und damit auch chromaffine Zellen ubiquitdr im Korper
vorkommen, kénnte man auch die in parenchymatése Organe meta-
stasierenden Tumoren fiir multizentrisch entstandene Neubildungen
halten. Damit liele sich auch das histologisch relativ gutartige Aus-
sehen der von WEBER beschriebenen metastasierenden Tumoren erkliren.

Unsere Beobachtung wiirde als noch feblendes Glied in der Reihe
der Phiochromoblastome als erster Fall seiner Art demnach eine weitere
Stiitze der Auffassung sein, dafl auch die unreifen Tumoren der
chromaffinen Reihe als eine entdifferenzierte Systemerkrankung auf-
gefafit werden konnten; als solche wiirden sie weniger den malignen
Tumoren, die sich durch eine Autonomie ihres Wachstums auszeichnen,
entsprechen, sondern: vielmehr den geschwulstartigen Erkrankungen
des hamopoetischen Systems.

Zusammenfassung.

Die bisher einmalige Beobachtung eines in dem Brustteil des Grenz-
stranges und beider Nebennieren gleichzeitig aufgetretenen Phéochromo-
blastoms hat uns zu folgender Auffassung tiber die Stellung der Phio-
chromoblastome innerhalb der Tumoren des chromaffinen Systems und
ihrer Beziehungen zu den gutartigen, hormonell aktiven Tumoren ge-
fithrt: ,

1. Die Phiochromoblastome sind hormonell aktive, geschwulstartige
Neubildungen, deren Reifegrad von der omnipotenten embryonalen
Sympathogonie bis zum Phiochromocyten reichen kann.

2. MaBstab ihrer Unreife bildet neben ihrer atypischen histologischen
Struktur vor allem das infiltrierende und destruierende Wachstum und
ihr Vorkommen in verschiedenen Teilen des chromaffinen Systems gleich-
zeitig.

3. Die einzig sichere Methode, sie gegen die unreifen Geschwiilste des
Sympathicus abzugrenzen, ist der biologische Test.

4. Thre Systemgebundenheit und ihr moglicherweise ubiquitédres Auf-
treten innerhalb des chromaffinen Systems sprechen fiir eine multi-
zentrische Entstehung. In der Literatur beschriebene Metastasierungen
innerhalb des chromaffinen Gewebes halten wir gleichfalls fir multi-
zentrisch entstandene Neubildungen.

5. Wir neigen zu der Annahme, daB nervés-hormonelle Korrelations-
storungen eine wesentliche pathogenetische Rolle spielen.
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6. Die Eigenschaften der Phidochromoblastome erfordern ihre Ab-
grenzung von den autonom wachsenden iibrigen malignen Tumoren.
Wir fassen sie daher nicht als maligne Tumoren im iiblichen Sinne, son-
dern als eine Systemerkrankung mit geschwulstartigem Charakter auf.
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