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Knotige Zellwucherungen im und am ttoden 
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(Eingegangen am 7. September 1962) 

Bei einzelnen F~llen you adrenogeni ta lem Syndrom (AGS) bei K n a b e n  
sind tumorar t ige  Wueherungen  im t Ioden  beschrieben worden, deren 
morphologisehe u n d  funkt ionel le  E i n o r d n u n g  groge Sehwierigkeiten hereilbete. 
W I L l i e s  u. Mitarb.  (1940), FASSBE~DER (1950) u n d  I-IEDIN~E~ (1954) hiel ten 
sie Ifir gewuehertes ektopisches Nebennierenr indengewebe,  w/ihrend LANDING 
u n d  GOLD (1951) sowie SCHOE~ u. Mitarb.  (1961) annahmen ,  dab es sieh um 
doppelseitige Zwischenzel lwucherungen handele.  

Bei der widersprfichlichen Beur te i lung dieser bisher b e k a n n t  gewordenen 
F/~lle erscheint  es daher  berechtigt ,  eine Beobachtung  eines Falles yon AGS bei 
e inem K n a b e n  mitzutei len,  bei dem sieh beidseitig in dell t t oden  knot ige Wuehe- 
rungen  fanden,  u n d  diese einem weiteren Fal l  yon  AGS gegen/iberzustellen, in 
dem sich im Nebenhoden  einwandfreies ektopisehes Nebennierenr indengewebe 
naehweisen lieB. 

Kasuistik 
Fall 1. Es handelte sich nm einen im Alter yon 31/2 Jahren in klinische Beobachtung 

gekommenen Knaben mit dem kennzeichnenden Bfld einer Pseudopubertas praecox. Zu 
Beginn des zweiten Lebensjahres war bei ihm eine besonders rasche Vergr6Berung des Penis 
mit verstgrk~er Ausbildung der sekund~ren Gesehlechtsmerkmale ~ufgetre~en. Der Knabe 
kam A~xf~ng 1962 in der Universitgts-Hautklinik Bonn (Direktor: Prof. Dr. SCt~UERMA,NSr) 
zur Aufnahme. Unter den dort erhobenen Befunden sind vor allem der stark erh6hte Wert 
der 17-Ketosteroid-Ausscheidung im Ham (31 rag/24 Std) sowie der Blutdruckwert yon 
170/100 zu nennen. Zusammen mit den Zeichen der Pseudopubertas praecox ergab sich daher 
dig Diagnose eines kongenitalen AGS mit Hypertension. Der Knabe verstarb bereits kurz 
nach der Klinikaufnahme an einer interkurrenten bronchopulmonalen Infektion. 

Die Obduktion (S. 102/62) ergab : 3~/2jghriger Knabe yon Aussehen und Gestaltmerkmalen 
etwa eines 8--10j/ihrigen. K6rpergr6Be 152 cm. Lgnge des Penis 7,5 cm. Um die Penis- 
wurzel kr~ftige Schambehaarung, deren Begrenzung dem mgnnlichen Typus entspricht. 
Beidseitige Hyperplasie der Nebennierenrinde (Abb. 1) mit gyriformer Beschaffenheit der 
Oberfl~che; Gewicht der Nebenniere rechts 22 g, links 19 g. Die Itoden beidseits vergr6gert, 
mit glatter 0berflgche; Gewicht der Hoden: rechts 5 g, links 4,5 g. Auf der Sehnittflgche 
der Hoden unscharf knotige Durchsetzung durch ein gelb-brgunliches Gewebe (Abb. 2), 
vereinzelte ebensolche hirsekorngroge Kn6tchen in beiden Nebenhoden. Prostata vergr6Bert, 
4 • 3 • 1 cm. Thymus yon 32 g Gewicht. I-Iyperplasie der Gaumentonsillen sowie auch yon 
mediastinalen Lymphknoten. In den Lungen eine hgmorrhagische Pneumonie in allen 
Lappen; hgmorrhagische Tracheitis und Bronchitis. Die iibrigen Organe ohne wesentliche 
Besonderheiten. 

Mi~roslcopischer Be/und. Die Nebennieren zeigten eine schmMe Zona glomerulosa, yon 
der aus sich Zellsgulen nach der Tiefe zu verfolgen lassen. Diese 16sen sieh jedoch bald auf; 
der gr6Bte Anteil des verbreiterten Bindengewebes entspricht einer Zone, die, abweichend 

* Auf Veranlassung und unter Leitung yon Priv.-Doz. G~oPP. 
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etwa yon einer Zona fasciculata, der sog. Transformationszone im Sinne einer progressiven 
Transformation nach TO~;UTTI (1942) zu vergleichen ist. Die einzelnen Zellen (Abb. 3~) 
weisen ein eosinophiles Cytoplasma, einen groBen chromatinreichen Zellkern mit einem k]einen, 
meist unscharf gezeichneten Nucleolus ~uf, Die Re~ikulinfaser-F//rbung naeh GoMo~I zeigt 
in typischer VVeise, daft Gruppen und Str/~nge der Nebennierenrindenepilbhelien von F~eti- 
kulinfasern umsponnen werden (Abb. 4a). Bei der gegk~ion zum Nuchweis der alkalischen 
Phosphatase finder sich ein mittelst~rker Ausfall im Cytopl~sm~. Unter den Befunden an den 
iibrigen Organen auBer den Hoden verdient nur noch derjenige an der Adenohypophyse ein 

besonderes Interesse: Es 
li~Bt sich eine ~uff/~llige Ver- 
mehrung der acidophilen 
und amphophilen Zellen 
n~chweisen, w~hrend b~so- 
phile Zellen nur in ganz 
geringer Zahl vorhanden 
sin& 

I n  be iden  Hoden 
n i m m t  das  ~us Hoden-  

Abb. I. Linke Nebe~niere, FaI~ I ; Schni~$pr~,Dar~t, HE. 13bei'slcht, k3,II~e/leiq ~ufgeb~ute 
Verge. 3real 

P a r e n c h y m  nur  die 
/~uBere Zone ein, wgh- 
r end  die fibrigen An- 
te i le  aus zusammen-  
flieBenden knot igen  Wu- 
cherungen groGer ZelI- 
e lemente  bestehen.  In  
diesen K n o t e n  s ind noch 
die Septula ,  das  Re t e  
tes t i s  sowie aueh einzel- 
ne a t rophische  Hoden-  
kan~lchen erhal ten,  Die 
aufbauenden ,  yon  einan- 
der  scharf  abgegrenz ten  
Zel le lemente  (Abb. 3b) 

Abb.  2. Linker t t o d e n  u n d  N e b e n h o d e n ,  Fal l  1 ; Sohni t tpr /~para t ,  
Gomor i*Ret iku l infaser f&rbung.  ~)bersicht .  K n e t i g e  D~chse~zu~g besi tzen ein breiVes, 
des Hodens ,  Kompres s ion  tier Hodenkan/~ lahen;  eingelne 1Knoten vielfc%eh rein vacuolisier-  

im N e h e n h o d e n ,  Verge. 3 ,Sinai  
tes Cytop lasma,  Die 

Zel lkerne s ind groB, bl/~schenf6rmig und  sehlieBen ein bis zwei seharf  gezeichnete  
grebe  Nueleol i  ein. Die Dars te l lung  der  Re t iku l in fasern  nach  GoMogI 1/~Bt ein 
sehr d ich tes  Netz  ~rgyrophi ler  Fasern  erkennen,  welches jede  einzelne Zelle um- 
spinnt .  Die Sudan-F / i rbung  zum Naehweis  yon Neu t ra l f e t t en  zeigt  einen geringen 
F e t t g e h a l t  dieser Zel[en im CyCoplasma. Ke ine  l~einkeschen Kr is ta l to ide .  Die 
R e a k t i o n  zum Naehweis  der  a lkal ischen Phospha ta se  is t  s t a rk  posi t iv .  Die 
Kn6 tehen  im Nebenhoden  bes i tzen einen vSllig g le iehar t igen  Aufban.  - -  Es 
hande l t  sieh also aueh pa tho log i seh-ana tomiseh  u m  ein A G S  im Sinne einer 
P u b e r t a s  praeeox m i t  t t ype rp l a s i e  der  Nebenn ie renr inde  u n d  eigent i imliehen 
kno~igen Zet twueherungen im t Ioden .  

I~all 2, Mgnnlicher S~tugling, der 5 T~ge n~ch der Geburg wegen ~nhaltenden Erbrechens 
im Krankenhaus aufgenommen wurde. (Gewicht bei der Aufnahme 3870 g.) Ein Pylorustumor 
wurde nieht pMpiert. Auffallend war die schwaeh entwiekelte Muskulatur. Eine Diagnose 
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Abb. 3a  n. b. Fal l  1, H E ,  Vergr .  400real. a Nebenn ie ren r inde ;  Zone tier p rogress iven  Trans fo rma t ion .  
Chroma t ind i eh t e  Zellkerne.  b TumoI ' a r t ige  Zwisehenze l lwueherung  i m  Hoden ,  Fal l  ]. Grol]e Zellon 

m i t  vacuo l i s i e r t em Cy top l a sma ;  grol3e Zellkerne,  1 - -2  grol~e Nueleoli  

Abb.  t a u .  b. Fal l  1, Gomori -Ret ikul infaserf~t rbung,  @egenfi irbung Feu lgem Vei'gr. 400real. a Zone 
der p rogress iven  Trans fo rma t ion .  Epi thel ia le  Gl iederung yon  Zel lgruppen n m s p o n n e n  yon  Ret iku l in-  

fasern, b Jede einzelne Zelle yon Fasern umsponnen 
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konnte  nieht  gestellt werden. Das Kind verstarb im Alter yon 3 Wochen. Bemerkenswert 
ist, dab ein Bruder dieses Kindes ebenfMls im Alter yon 1 Woche unter  der klinisehen Dia- 
gnose einer DuodenMstenose bei unsti l lbarem Erbrechen gestorben war. Eine 0bdukt ion  
war bei diesem Bruder nieht  durehgefiihrt worden. 

Die je tzt  bei dem zweiten Kind durchgef/ihrte Obduktion (S. 330/62) ergab folgenden 
Befund : 3 Wochen ~ltes mannliehes Kind;  Lange 56 era. Gewieht 4150 g. Sehwaeh entwiekelte 

Abb. 5. Linke Nebenniere, Fall 2 (nnten) im Vergleieh zu normal grof3er Nebenniere (oben) eines 
gleichaltrigen S~glings. Schnittpr~parat, HE, Vergr. 3,5ram 

Abb. 6. l~eehter Nebenhoden, Fall 2. Hyperplastisches, ektopisches Nebennieremqndengewebe. HE, 
Yergr. 40m~l 

Muskul~tur. Beidseitige Hyperplasie der Nebennierenrinde mit  ausgesproehen gyriformer 
Beschaffenheit der Oberfl~ehe (Abb, 5); Gewieht beider etwa gleich grogen Nebennieren 
zusammen 11 g (NormMgewieht beider Nebennieren eiRes gleichaltrigen Sguglings: 4,0 g 
[POTTER].). Das aul3ere Genitale unauffallig. Pros ta ta  vergrSgert. Lungenbefund:  Para- 
vertebrale Pneumonie.  Die iibrigen Organe ohne makroskopische Besonderheiten. 

Die histologische Untersuchung zeigt an den Nebennieren eine sehr schmale Zona glomeru- 
losa, wahrend der grSl3te Tell der Rinde von einer Transformationszone eingenommen wird. 
Die polygonalen Zellen dieser Zone besitzen einen chromatinreichen Kern mi t  kMnem, 
unscharf gezeichnetem Nucleolus. Bei der Retikulinfaser-Darstellung nach Go•oRI sind nur  
sparliche Fasern vorhanden,  die Gruppen und  Strange von Zellen umschlieBen. In  der 
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Adenohypophyse sind die eosinophilen und amphophilen Zellen in reichlicher Zahl vorhanden, 
w~ihrend basophile Zellen iiberaus sp/s sind. 

Beide Hoden besitzen entspreehend dem Alter einen Aufbau aus ganz unreifen 
I-Iodenkan/~lehen. W~hrend der linke Nebenhoden ebenfalls keine Besonderheiten 
aufweist, finden sich im rechten Nebenhoden zwei hirsekorngroge gelb-br/~unliche 
KnStchen(Abb. 6). Diese besitzen einen der Nebennierenrinde v611ig gleichenden 
Aufbau und entspreehen ektopischem Nebennierenrindengewebe mit den gleichen 
Zeiehen der progressiven Transformation wie die Nebenniere selbst. Auch bier 
ist das Cytoplasma stark eosin-f/~rbbar, und die Kerne sind chromatinreich. 
Siehere Leydigsehe Zwisehenzellen sind im Hodengewebe nieht nachweisbar. - -  
Die Prostata zeigt eine driisige Hyperplasie mit reiehlich abgesehilferten, ver- 
fettenden Epithelien in den Dr/isenliehtungen. 

Bei diesem an paravertebraler Pneumonia verstorbenen S/~ugling wurde eine 
Form der gyperplasie der Nebennierenrinde pathologiseh-anatomiseh festgestellt, 
die, auch in Anbetracht der offenbar abh/~ngigen Ver/inderungen der Prostata, 
durehaus derjenigen bei einem adrenogenitalen Syndrom entsprieht; im Hin- 
bliek auf das klinisehe Symptom des unstillbaren Erbreehens d/irfte as sieh also 
um ein AGS mit Salzverhstsyndrom gehandelt haben. Im Nebenhoden be- 
standen Kn6tehen yon versprengtem Nebennierenrindengewebe mit der gleiehen 
Hyperplasie wie im Hauptorgan. 

Bespreehung 
Bei dem Versuch, den beschriebenen Be~und an den Hoden im Fall 1 zu 

deuten, haben wir davon auszugehen, dag derartige Beobaehtungen yon mehreren 
Autoren (WILKINS U. Mitarb. 1940, FASSBENDEt~ 1950, HEDINeER 1954 U. a.), 
besonders aueh in der zusammenfassenden Darstellung des Krankheitsbildes des 
AGS yon BIEI~ICg (1961; vgl. auch JORES 1955), als tumorartige Hyperplasien 
yon ektopisehem Nebennierenrindengewebe im Hoden gedeutet wurden; wenn 
demgegen/iber eine Reihe yon F/~llen [3 F/~lle von LANDING und GOLD (1951) 
und der Fall yon ScgoEN u. Mitarb. (1961)] besehrieben sind, in denen often- 
kundig gleiehartige Wueherungen als Zwisehenzellwucherungen bezeiehnet 
wurden, so zeigt dies, wie sehwierig eine eindeutige morphologisehe Klassifizierung 
derartiger Hodenver/~nderungen sein muS. Diese Sehwierigkeiten ergeben sieh, 
wie mehrere der genannten Autoren hervorheben, aus der groSen morphologisehen 
]~hnlichkeit yon Nebennierenrindengewebe mit hyperplastisehen Zwisehenzellen. 
Dazu kommt, daS in den hgufigeren F/~llen des kongenitalen AGS mit kleinen 
unreifen ttoden, also ohne tumorartige Wucherungen des tIodens, Zwisehenzellen 
praktisch fehlten. Bei solehen Sehwierigkeiten einer Entseheidung auf Grund 
der Morphologie allein ist erkl/~rlieh, daS man h/~ufig einer Deutung zuneigte, 
die am besten zu den bestehenden Ansehauungen fiber die Pathogenese des AGS 
paste:  also zu der Annahme einer hyperplastischen, tumorartigen Wucherung 
yon sehlummerndem ektopisehem Nebennierenrindengewebe im Hoden unter der 
Wirkung der erh6hten ACTH-Produktion (I-~EDINGER 1954; BIE~IC~ 1961) ganz 
entspreehend der Wueherung der Nebennierenrinde selbst. 

Nach Untersuehungen von WIESEL (1898) t r i t t  ektopisehes Nebennierenrinden- 
gewebe h/iufig im ganzen Verlauf des urspr/inglichen Wolffsehen Ganges auf. 
Er fand an 15 Paaren yon IIoden und Nebenhoden yon Neugeborenen 23real, 
d .h .  in 76,5%, versprengtes Nebennierenrindengewebe im Nebenhoden, wobei 
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die rechte Seite bevorzugt zu sein sehien. Die Mehrzahl dieser Knbtchen lag 
im Bereich des Nebenhodenschwanzes (vgl. auch ESAU 1924). Solche aus Neben- 
nierenrindengewebe aufgebaute KnStchen sind gew6hn]ieh mit einer Kapsel 
versehen und scharf yon dem umgebenden Gewebe abgegrenzt. 

Dem entspricht durchaus der Befund, wie er in unserem Fall 2 erhoben wurde ; 
denn dort liegen sich, ganz entspreehend dem haufigeren Vorkommen auf der 
rechten Seite, im reehten Nebenhodengewebe zwei Kn6tehen auffinden, die yon 
der Umgebung seharf abgegrenzt waren und in allen Einzelheiten ihres Aufbaus 
der hyperplastischen Nebennierenrinde selbst gleieh waren. Dieser Tall 2 gibt 
uns somit eine sichere Grundlage an die Hand, wenn wir die Entscheidung auf 
Grund morphologischer Kriterien herbeizuffihren suchen, ob es sieh bei den 
beidseitigen knotigen Hyperplasien der Hoden (und aueh der Nebenhoden) im 
Falle 1 um hyperplastisehes ektopisches Nebennierenrindengewebe oder um 
Zwischenzellwucherungen handelt. 

Die tumorartigen W~cherungen ira Hoden und Nebenhoden des Falles 1 
bestehen aus groben soliden Ballen yon etwas unseharfer Abgrenzung und zeigen 
nirgendwo eine Gliederung, wie sie sowohl die hyperplastisehe Nebennierenrinde 
wie auch das ektopisehe Nebennierenrindengewebe im Falle 2 besitzt. Dies wird 
besonders aueh durch das Ergebnis der l~etikulinfaserfarbungen unterstrichen: 
In der Nebennierenrinde umschliegen die argyrophilen Fasern in einer ftir ein 
epitheliaIes Organ typischen Weise Grnppen oder Strange der Zellen, wahrend 
die argyrophflen Fasern innerhalb der tumorartigen Wueherungen im Hoden 
(und Nebenhoden bei Fall 1) wie ein diehtes Netz jede einzelne Zelle nmspinnen, 
ahnlieh wie es aueh bei den Zwisehenzellhyperplasien, etwa des atrophisehen 
tIodens, der Fall ist. 

Bemerkenswerte Untersehiede ergeben sieh ferner beim Vergleieh der Zell- 
kerne und der Nueleoli: die Zellkerne des hyperplastisehen Nebennierenrinden- 
gewebes sind verh~Itnismal3ig ehromatinreieh, ein Nueleolus klein, nnr un- 
seharf gezeiehnet und in der Regel in der Einzahl vorhanden. Dagegen besitzen 
die Zellen der knotigen Wueherungen im Hoden und Nebenhoden des Falles 1 
groBe blasehenfSrmige Zellkerne und groge, seharf gezeiehnete Nueleoli in der 
Ein- oder Zweizahl. Groge Nueleoti gelten abet (vgl. S~IEvE 1930, BARGMANN 
1962) als eines der morphologisehen Kennzeiehen der Leydigsehen Zwisehenzellen; 
damit stimmt aueh tiberein, dab wit in mehreren, zum Vergleieh herangezogenen 
Fallen yon Zwisehenzellwueherungen verschiedener Genese, z.B. aueh Zwischen- 
zellwueherungen bei Fallen yon sog. Klinefelter-Syndrom, iiberall Kernk6rper- 
ehen yon der gleiehen Eigenart wie in dem bier besproehenen Fall 1 auffinden 
konnten. Der Vergleieh mit  ektopischem Nebennierenrindengewebe, das im 
Rahmen eines AGS gewnehert ist, mit den in Frage stehenden Wucherungen im 
Hoden und Nebenhoden des Falles 1, sowie die feinere morphologisehe Analyse 
der Faserverteilung und der Zellkerne, erlauben uns also die Aussage, dag die 
Wueherungen dieses ersten Falles nieht aus Nebennierenrindengewebe, sondern 
aus Zwisehenzellen bestehen. Das Auftreten der gleiehen Veranderungen im 
Nebenhoden, wie sie im Hoden vorhanden waren, taBt sieh auf das Vorkommen 
yon Zwisehenzellen aueh im Nebenhoden (u. a. STIEVE 1930) zurfiekffihren. Wit 
m6ehten annehmen, dal] diese Auffassung aueh auf manehe der anders gedeuteten 
Falle in der Literatur zutrifft. 
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Eine Erkl/irung der Entstehung derartiger Zwischenzellwucherungen im 
l~ahmen des bisher angenommenen Pathogenese-Schemas des adrenogenitalen 
Syndroms ist sehwierig. Die Morphologie und die durch sie m6gliehe Einordnung 
dieser t todenver/inderungen dfirfte dazu wohl kaum in der Lage sein. Es w/ire 
aber durehaus vorstellbar, dab die hormonale Aktivit/~t derartiger Zwischenzell- 
wucherungen im Rahmen tines kongenitalen adrenogenitalen Syndroms weit- 
gehend yon derjenigen abweicht, wie sie normalerweise den Zwischenzellen des 
Hodens zukommt.  Daffir sprechen Ergebnisse von SC~OE~ u. Mitarb. (1961), nach 
denen sich eine der hyperplastischen Nebennierenrinde s Steroidhormon- 
aktivit/it bei in vi tro-Bestimmung dieser Hormone an den Zwisehenzellwuehe- 
rungen des Hodens ergab. I m  gleichen Sinne sprechen die frfiheren Beobaehtungen 
yon WILKIxs u. Mitarb. (1940), PRADER (1953) U. a. fiber eine I~fickbildung der 
knotigen Hyperplasien der Hoden naeh Cortisonbehandlung. 

Zusammenfassung 

Bei einem 31/2j/ihrigen Knaben mi t  adrenogenitalem Syndrom (mit Hyper-  
tension) land sich cine t todenvergr6gerung mit  tumorart igen Zwischenze]lwuche- 
rungen. Ein 3 Wochen alter m/innlicher S/iugling mit  den anatomischen Merk- 
malen eines adrenogenitalen Syndroms und den klinischen Zeichen eines Salz- 
verlustsyndroms wies im rechten Nebenhoden Kn6tchen yon hyperplastischem 
ektopischem Nebennierenrindengewebe auf. Dureh den Vergleich der knotigen 
tIoden- bzw. Nebenhodenwucherungen in beiden F/illen wurde in dem ersten 
Fall eflae morphologisehe Einordnung dieser Ver/inderungen als Zwischenzell- 
wueherungen erm6glicht. 

Nodular Growths in and near the Testes in the Adrenogenital Syndrome 

Summary 

In  a three and a half year old boy with the adrenogenital syndrome and 
hypertension the testes were enlarged with tumor-like overgrowths of the inter- 
stitial cells. In  a three week old infant boy with the anatomic st igmata of the 
adrenogenitM syndrome and with the clinical manifestations of a salt-losing 
syndrome, the right epididymis was nodular with hyperplastic ectopie adrenal 
tissue. By comparing the nodular testes of the first case with the epididymal 
growths of the second case, the changes in the first case could be classified mor- 
phologically as hyperplasia of the interstitial cells. 
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