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Ultrastructural Differentiation of Pheochromocytoma

Summary. Six surgically removed pheochromocytomas were examined by electron micro-
scopy.

Despite the variety of cell types, five of the tumors were classed as noradrenalin-adrenalin-
secreting on the basis of overall structure. Only one of the six tumors, through clinical in-
vestigation, was classified as essentially noradrenalin-secreting. Some cells of this tumor dis-
played the characteristics of neuronal elements.

In all six tumors examined the main tumor cells contained a nearly constant number of
osmiophilic granula. In some cells of one of the noradrenalin-adrenalin-secreting tumors these
granula were all about the same size and had a limited range of light and dark contrast. In
the cells of the other tumors, however, the size and contrast of the granula varied. Because
of this variation, it was impossible to differentiate between secreting and non-secreting cells
or to classify them into synthesizing and storage cells. The difference between light and dark
cellsis due, not to the presence of osmijophilic granula, but to differences in the density of the
basic substance.

Zusammenfassung. 6 operativ entfernte Phiochromocytome werden -elektronenmikro-
skopisch untersucht. 5 davon lassen sich trotz verschiedener Anteile unterschiedlicher Zelltypen
in ihrem Aufbau als einheitliche Gruppe einordnen, Im 6. Tumor, dem einzigen, der praktisch
nur Noradrenalin ausgeschieden hat, zeigt ein Teil der Tumorzellen Merkmale neuronaler
Zelielemente. Die Haupttumorzellen aller 6 Fille gemeinsam werden durch ihre innerhalb
bestimmter Variationsbreiten konstanten Zahl phiochromer Granula gekennzeichnet. In
einem Fall zeigten die phiochromen Granula in den einzelnen Zellen eine bestimmte GroBe
und einen bestimmten Kontrastreichtum. Die Haupttumorzellen in den iibrigen Fillen zeigen
alle moglichen Variationen der phiochromen Granula in ein- und demselben Zellelement.
Die Vermischung der verschiedenen Typen phiochromer Granula macht eine Unterscheidung
von Zellen nach ihrem Sekretionstyp unmdoglich. Auch eine Unterscheidung zwischen speichern-
den Zellen konnte nicht festgestellt werden. Die auffallenden Unterschiede zwischen hellen
und dunklen Zellen sind auf die verschiedene Dichte des Grundplasmas und nicht auf die
phéochromen Granula zuriickzufihren.

Ein Teil der Veroffentlichungen, die die Feinstruktur der Phiochromocytome
behandeln, stellt die biochemischen Aspekte in den Vordergrund bzw. beschriankt
sich auf wenig detaillierte morphologische Besonderheiten (Kleinschmidt u.
Schiimann, 1961; Luse, 1961; Page u. Jacobi, 1964; Rosenthal et al., 1966). Die
Mehrzahl der Arbeiten, bei denen eine eingehende Untersuchung der Feinstruktur
von Phéochromocytomen durchgefithrt wurde, beschiftigen sich an erster Stelle
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mit dem Vergleich zwischen Tumor und normalem Nebennierenmark (Béssler
u. Habighorst, 1964 ; Yokoyama, 1966 ; Benedeczky u. Lapis, 1968) oder zwischen
Phéiochromocytomen und Neuroblastomen (Misugi et al., 1968; Greenberg et al.,
1969). Ansonsten handelt es sich mijt Ausnahme von Yokoyama u. Takayasu
(1969) und Brown ef al., (1971) um einige, meistens vereinzelte Beobachtungen,
die keinen systematischen ultrastrukturellen Vergleich erlauben.

In der vorliegenden Arbeit wird an Hand eines groferen, klinisch, biochemisch

und elektronenmikroskopisch eingehend bearbeiteten Materials eine solche
Systematik versucht.

Patientengut und Methoden

Die endgiiltige Diagnose wurde aufgrund der erhéhten Ausscheidungswerte
der Katecholamine und ihrer Abbauprodukte im Urin gestellt. Sie wurden in der
Tabelle 1 zusammengetragen. Am Anfang der Tabelle sind die maximalen Grenzen
der Normalwerte als Vergleich angegeben. Die Sammelproben wurden, mit Aus-

Tabelle 1. Ausgangswerte der Ausscheidung von Noradrenalin (NA), Adrenalin (A), Normetane-
phrin (NMN), Metanephrin (MN) and der Vanillinmandelsdure (VMS) im Urin

Fall Nr. Sammel- NA frei A frei NMN total MN total VMS frei
Geschlecht proben
Alter (ng/die) (ng/die) (ng/die) (ng/die) (mg/die)
1 3 29 1 3391 0 7432 308 28,6
2 2801 57 6928 187 29,2
3 3125 Spur 7154 953 25,2
2 2 35 1 — — 8320 7996 16,5
2 913 415 9747 8341 17,6
3 — — — — 19,2
3 Q 56 1 448 297 1768 1270 10,1
2 380 312 2449 1586 9,0
4 3 31 1 1114 Spur 19495 396 52,7
2 1204 Spur 26007 240 52,0
3 1267 Spur — — 51,4
4 875 Spur — —_ 34,4
5 1421 Spur — — 58,2
6 1376 Spur - — 56,9
5 3 36 1 86 75 — — —
2 98 65 — — —
3 — — — - 54,8
4 — — —- — 49,2
5 192 42 -— — —
6 233 58 — — —
7 — — — — 66,1
3 _ _ — — 59,4
6 29 1 1827 364 1578 51 15,1
2 5038 0 2225 45 5,8
Normalwerte <50 <15 <2300 <180 < 6,5

fiir Erwachsene
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nahme von Fall 5, in konsekutiv darauffolgenden Tagen entnommen. Die Fille 4
und 5 wurden préoperativ medikamentds (a-Rezeptoren-Blocker Phenoxy-
benzamin) mit Erfolg (Abfall des Blutdruckes) vorbehiandelt. Patientin K. N. (Fall 3)
erwies sich gegeniiber der alleinigen Zufuhr von Phenoxybenzamin als praktisch
resistent. Die kombinierte Behandlung mit Phenoxybenzamin und dem Synthese-
hemmer a-Methyl-p-Tyrosin (a-MPT) bei gleichzeitiger Gabe von Propranolol
war erfolgreich. Einige Tage nach der Operation wie auch bei spiteren Kontrollen
wurden bei allen 6 Patienten im Normbereich liegende Werte des VMS und
— soweit untersucht — auch der Katecholamine festgestellt (Tabelle 1).

Im Verlauf der Operation war bei keinem der Patienten ein Hinweis auf das Vorliegen
eines malignen Tumors gegeben, wenn auch das extraadrenale Phiochromocytom bei dem
Patienten P. Sch. (Fall 5) relativ fest auf der Unterlage fixiert war und die untere Hohlvene
umscheidet hatte (Abb. 2). Eine grobe Infiltration der Umgebung oder ein metastasierender
Befall regiondrer Lymphknoten war in keinem Fall nachweisbar.

Der grofite Anteil des Tumormaterials wurde in 10 %igem Formalin fixiert, nach Chromie-
rung mit Kisenhaematoxilin gefirbt und z.T. in KJO; eingelegt. Die makroskopischen Befunde
und die gestellten lichtmikroskopischen Diagnosen sind in der Tabelle 2 wiedergegeben?.

Tabelle 2. Morphologische Befunde

Fall Lokalisation und makro- Tumorgewicht Histologische und

Nr. skopischer Befund u. -mafle histochemische Befunde

1 Lateral und dorsal der 1i. Mg Extraadrenales Phiochromocy-
Nebenniere, gut umschrie- 3,7x4,0x3,3em  tom. Kein Anhalt fir Malignitit.
bener, knotiger Tumor Uberwiegend N-Zellen

2 Gut umschriebener, am Rande 110¢g Intraadrenales Phéochromo-
knotiger Tumor der re. Ne- 7,1x54%x55cm  cytom. Kein Anhalt fiir Mali-
benniere gnitét. A- und N-Zellen

3 Gut umschriebener, kugel- Gesamtpriparat Intraadrenales Phiochromo-
férmiger Tumor am unteren 62¢g cytom. Kein Anhalt fiir Mali-
Ende der li. Nebenniere 3,3 x 3,0 cm gnitdt. A- und N-Zellen

4 Gut umsehriebener, grofer 1988 ¢ Intraadrenales Phiochromo-
kugelférmiger Tumor der li. 11,7 % 8,6 X 9,3 em  cytom. Kein Anhalt far Mali-
Nebenniere, der unter der gnitdt. Uberwiegend N-Zellen

Kapsel Reste atrophischen
Rindengewebes erkennen li8t

5 Medial und dorsal der re. 325 g Extraadrenales Phiaochromo-
Nebenniere grofer, knolli- 12,4 X 10,3 X 8,0 cm cytom. Kein Anhalt fiir Mali-
ger, derber Tumor, der die gnitit. Uberwiegend N-Zellen
V. cava umscheidet

6 Von der re. Nebenniere aus- Gesamtpriparat Multiple intra- und extraadrenale
gehender groferer, ovoidfor- 425¢ Phéochromocytome.
miger, gut umschriebener Tu- 1. 5,7 X 3,2 cm Kein sicherer Anhalt fiir Maligni-
mor: Medial- u. ventralwirts 2.23%x1,4cm tat
hinter der V. cava 2 weitere 3.1,7x 1,4 cm
kleinere Tumoren dhnlicher
Beschaffenheit

1 Die histologische Untersuchung der Tumorpriiparate sowie die funktionelle Zelldifferen-
zierung in den Fiéllen 1 und 6 wurden von Herrn Prof. Dr. J. Kracht (Dir. des Pathologischen
Instituts der Universitdt GieBen) durchgefiihrt.
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In allen Tumoren fanden sich in wechselndem Umfang mehr oder weniger stark ausgepriigte
Entdifferenzierungen, die jedoch aufgrund klinischer Erfahrungen nicht als Zeichen der
Malignitét aufgefalt werden diirfen.

Unmittelbar nach der operativen Entfernung des Tumors wurden kleine Stiickchen des-
selben in einer 5%igen Glutaraldehyd-Losung mit 0,1 molarem Phosphatpuffer wihrend
4 Std fixiert. AnschlieBend mehrstiindige Wisserung in einer 0,2-molaren Natriumhydrogen-
phosphat-Saccharose-Losung und 1-stiindiger Nachfixierung mit 1%igem OsO,. Die Ein-
bettung erfolgte in Epon.

Als Vergleichsmaterial wurde das elektronenmikroskopisch untersuchte Nebennierenmark
von zwei Patienten genommen, denen wegen eines Tumors bzw. einer Hyperplasie der Neben-
nierenrinde eine Nebenniere exstirpiert wurde.

Elektronenmikroskopische Befunde

Die untersuchten Phédochromocytome kennzeichnen sich einmal durch den
Anteil verschiedener Zelltypen im Aufbau jedes einzelnen Tumoren und zum
anderen durch die Unterschiede in bestimmten Zellorganellen. Trotz dieser
individualisierenden Merkmale lassen sich die Tumoren 1—5 als eine einheitliche
Gruppe gegeniiber dem Fall 6 abgrenzen.

Fille 1—5

Auf den Ubersichtsaufnahmen stellen sich helle und dunkle Zellen dar. Die
Adielektronie der letzteren wird vor allem durch eine dichte Besetzung der fein-
granulidren Substanz im Cytoplasma hervorgerufen. Sie kommen in den Fillen 3
und 4 selten vor, machen jedoch in den iibrigen Fillen 10—20% der Zellpo-
pulation aus. In den Féllen 1 und 2 ist von den dblichen dunklen Zellen ein Zelltyp
abzugrenzen mit einem groéfleren Kernkorperchen, starker Entwicklung und
paralleler Anordnung des granuldren endoplasmatischen Reticulums und ohne
phéochrome Granula (Abb. 1a und 5).

Die Kerne der dunklen Zellen zeigen oft tiefe Einbuchtungen der Kernmembran,
wihrend die hellen Zellen fast immer rundlich-elliptische Profile zeigen. In den
Fillen 1, 2, 4 und 5 waren unter den hellen Zellen groBleibige Elemente mit ge-
lapptem Kern. In Fall 1 war eine mehrkernige Zelle zu erkennen.

Die bei der Mehrzahl der Zellen reichlich vorkommenden phdochromen Granula
zeigen Durchmesser von 100—300 nm und rundliche, lingliche oder kolben-
artige Formen (Abb.2a). Durch Vorwdlbung ihrer Winde entstehen bizarre
Granulaprofile (Abb. 2b). Die phédochromen Granula sind unterschiedlich adi-
elektronisch und hellere Granula kommen gelegentlich vor. Letztere machen bei
einigen dunklen Zellen die gesamte Menge der phiochromen Granula aus (Abb. 7).
Dariiber hinaus findet man grofie rundliche Gebilde von 500 und mehr nm Durch-
messer, deren Inhalt und Form genau die gleiche wie der der phéochromen
Granula ist. Die Verteilung der verschiedenen Granulatypen in den Tumorzellen
ist unregelmiBig, so dafi die einzelnen Zellen Granula unterschiedlicher Form,
GroBe und Adielektronie beinhalten. Nur in Fall 2 fallen verschiedene Zelltypen
auf, die durch Unterschiede in der Grofie (von 150—400 nm), Form (rund oder
langlich), Zahl und Adielektronie ihirer phiochromen Granula hervorgerufen
werden. In den verschiedenen Zellen dieses Tumors iiberwiegt jeweils eine be-
stimmte Form der Granula (Abb. 4a). Beziiglich der Adielektronie kénnen alle
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Abb. 1a. Dunkler Zelltyp mit starker Entwicklung des granuliren endoplasmatischen Reti-
culum, ohne phiochrome (chromaffine) Granula. 10500 x

Abb. 1b. Organellenarmes Cytoplasma einer groBen Zelle mit feinfidiger Grundstruktur und
z.T. doppelkonturierten, dichten Granula verschiedener GréBe. 15000 x
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Abb. 2. a Unterschiede der Dichte und der GréB8e der Granula in den hellen bzw. dunklen Zellen.

Bei der dunklen Zelle Abnahme der Adielektronie der phiochromen Granula. 12000 X.

b In GréBe und Form variierende Granula. Zum Teil Neubildung von Granula durch Ab-

schniirung von Tochtergranula. Pinocytotische Blischen und Exocytose einer Plasmamembran.
25000 x
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Granulaformen sowohl einen heller granulierten als auch einen dunklen homogenen
Inhalt zeigen.

Die Mitochondrien aller Zelltypen haben im Schnitt ein rundes Profil und ihre
Cristae sind spérlich. In Fall 5 kommen sie innerhalb einiger Zellen gehiuft vor.

Das endoplasmatische Reticulum ist hiufig agranular, vor allem in hellen,
mitochondrienreichen Zellen. Das granulire e.R. zeigt mit Ausnahme der o.g.
dunklen Zellen eine unregelmiBige Verteilung. Im Fall 1 war gelegentlich eine
knéuelartige Anordnung von membranbegrenzten Réumen mit dazwischen-
liegenden phdochromen Granula auszumachen (Abb. 3). Die Membranen in der
Peripherie dieser Gebilde zeigen einen granuliren Besatz.

Die Golgi-Zonen sind in Zellen mit weniger phiochromen Granula breit an-
gelegt und zeigen zahlreiche Blaschen. Innerhalb der Golgi-Zone erkennt man hiufig
phéochrome Granula, die meistens eine weniger dichte Matrix zeigen. In Zellen
reichhaltiger phiochromer Granula sind die Golgi-Zonen spérlich vorhanden. In
der Nahe der Golgi-Zonen befinden sich hiufig Centriolen und Diplosomen.

Bis auf Fall1, wo sie gehduft vorkommen, sind Lysosomen nur vereinzelt
anzutreffen. Cytofilamente kommen in der Mehrzahl der Zellen vor. In Fall 2
waren auch vereinzelte Mitrotubuli vorhanden. Vereinzelte maultivesiculiire
Kdrper waren in allen Féallen, bis auf Fall 2, vorhanden. In Fall 4 waren sie
reichlich.

In Fall 2 fanden sich Zellen mit Aufhellungen breiter Areale des Cytoplasmas
mit oder ohne membranéser Abgrenzung (Abb. 4b). In einigen Zellen des Falles 4
kommen sackférmige Vacuolen, die im Schnitt meistens ein leicht gefiltetes
Profil zeigen und einen Léngsdurchmesser bis 2 p. erreichen kénnen (Abb. 6), vor.
Sie sind zum Unterschied gegeniiber den erwihnten Aufhellungen von einer
homogenen Substanz mit feingranuldrer Struktur gefiillt und werden gegeniiber
dem Cytoplasma durch eine einfache Membran abgegrenzt.

Glykogengranula kommen vereinzelt in der Mehrzahl der Zellen der Fille 3
und 4 vor. In Fall 5 treten sie auch in dichten Ansammlungen auf (Abb. 7).

An einigen Stellen, vor allem in der Néhe der privasculdren Riume, erkennt
man in den Plasmamembranen der Tumorzellen sowohl pinocytotische Blischen
als auch Exocytose von phéochromen Granula (Abb. 2b). Zwischen den Plasma-
membranen der Tumorzellen finden sich in Fall zu Fall abwechselnder Zahl
kleine Desmosomen.

Die intercelluliren Spalten zeigen hiufig Erweiterungen mit strukturlosem,
adielektronischem Material. Es stellt das ultrastrukturelle Substrat des mit
Imprégnationsmethoden dargestellten Reticulin (Matakas et al., 1971) dar. Neben
den Capillaren mit feiner Endothelwand und Endothelporen kommen auch einige
Gefiifie mit breiteren Endothelzellen und starker Pinocytose vor. Das perivas-
culdre Bindegewebe ist spérlich entwickelt.

Fall 6. Ein Teil sowohl der dunklen als auch der hellen Zellen bildet cyto-
plasmatische Fortsiitze, die sich langsam oder unmittelbar nach ihrem Abgang
verjiingen (Abb. 8). Sie beinhalten die gleichen Organellen und Strukturen wie
das iibrige Cytoplasma. Die Plasmamembranen benachbarter Zellen liegen
meistens dicht aneinander und bilden spirliche Desmosomen. Sie kommen meistens
in bestimmten Arealen gehduft vor.
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Abb. 3. Kniuelartige Anordnung von membranbegrenzten Réumen, zwischen denen phiio-

chrome Granula liegen. Die Membranen in der Peripherie zeigen einen granuldren Besatz.

20000 x
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Abb. 4. 2 Zellanschnitte mit unterschiedlicher Adielektronie des Cytoplasma. Granula
innerhalb der einzelnen Zellen von konstanter Form und GréBe. 15000 X. b Vacuolenartige
Aufhellung des Cytoplasma einer hellen Zelle ohne membransse Abgrenzung. 6500 X
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Abb. 5. Rechts Anschnitte heller Zellen mit spérlichen phdochromen (chromaffinen) Granula.

In der Mitte dunklere Zelle mit stark entwickeltem granuldrem endoplasmatischem Reticulum.
Links Capillare mit kollabiertem Lumen und dinnwandigem Endothel. 25000 x
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Abb. 6. Sackférmige Vacuolen einer dunklen Zelle mit feingranulirem Inhalt. — Ausschnitt
Granulum mit homogener Peripherie und granulirem Inhalt. 30000 x
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Abb. 7. Lokale Akkumulation von Glykogengranula in einer dunklen und einer hellen Zelle
bei Fehlen von phidochromen Granula. — Ausschnitt: Die dunklen Zellen beinhalten nur helle
Granula mit subgranulérer Struktur. 35000 X



Ultrastrukturelle Differenzierung der Phiochromocytome 63

Abb. 8. Anschnitte von Zellen mit unterschiedlicher Entwicklung des endoplasmatischen

Reticulum; Mikrotubuli im Cytoplasma der linken Zelle. Die obere Zelle bildet einen Fort-

satz, der sich unmittelbar nach dem Abgang verjiingt. X 20000. — Ausschnitt: Axone ver-
schiedener Kaliber innerhalb einer Schwannschen Zelle. 15000 X
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In jhrer Umgebung finden sich Querschnitte von Nervenfasern mit unter-
schiedlichen Durchmessern, die gelegentlich von Schwannschen Zellen mit ent-
sprechenden Mesaxonen umgeben werden (Abb. 8). In einigen Zellen erkennt man
Vacuolen mit einem Durchmesser bis 6 v und einem strukturlosen schwachen
adielektronischen Inhalt. Sie beinhalten spérliche phiochrome Granula, aber
zahlreiche Blaschen von etwa 50 nm Durchmesser mit osmiophilem Inhalt.
Das Kernprofil ist meistens leicht gefdltelt. Das Kernkorperchen ist hiufiger ge-
troffen und ausgedehnter als in allen anderen Tumoren. Die Mitochondrien sind
im ganzen Cytoplasma verteilt und beinhalten in der Regel wenige, unregel-
méfig angeordnete Cristae. Das endoplasmatische Reticulum, sowohl granuldres
als auch agranuldres, ist stark entwickelt. Freie Ribosomen und Polysomen sind
hiufig vorhanden. Die Golgi-Zonen finden sich in kernnahen Gebieten. Das Cyto-
plasma ist mit Mikrotubuli durchsetzt.

Den iibrigen Tumorzellen entsprechen die bei den anderen Phiochromocytomen
beschriebenen Haupttumorzellen. Ihre phiochromen Granula zeigen einen ziem-
lich regelmaBigen Durchmesser von etwa 200 nm, rundliche Profile und sind
stark osmiophil. Die perivasculdren Riume zeigen eine starke Wucherung der
kollagenen Fasern. Dazwischen liegen gelegentlich Plasmazellen mit stark ent-
wickeltem endoplasmatischem Reticulum. Die Gefifle zeigen ein unregelmiBiges,
abwechselnd dickes oder diinnes Endothel mit zahlreichen Endothelporen.

Besprechung
Houpttumorzellen

Die hellen und dunklen Zellen mit innerhalb einer bestimmten Variations-
breite konstanter Zahl phiochromer Granula stellen in den Féllen 1—5 die Mehr-
zahl und in Fall 6 einen Teil der Tumorzellen dar. Alle Autoren, die prinzipiell
im Nebennierenmark verschiedener Species den Unterschied zwischen A- und
N-Zellen postulieren, fiihren ihn auf Unterschiede in ihren phéochromen Granula
zuriick (Wassermann u. Tramezzani, 1963; Coupland, Pyper u. Hopwood, 1964;
Wood u. Barrnett, 1964, Coupland, 1965a; Elfvin, 1965a; Benedeczky et al., 1966;
Coupland u. Hopwood, 1966; Moppert, 1966a). An Hand unseres Materials ist
das gelegentliche Vorkommen eines hellen Hofes zwischen phdochromem Inhalt
und umschlieBender Membran eines Granuloms als Artefakt und nicht als unter-
scheidendes Merkmal der Granulaart anzusehen. In zwei der Tumoren und in
einem menschlichen, nicht tumoralen Nebennierenmark, das bei der operativen
Entnahme einer Hyperplasie der Nebennierenrinde gewonnen wurde, waren
solche Héfe nie zu erkennen. In den ibrigen Phiochromocytomen waren sie selten
vorhanden und nur angehéuft in Zellen, die eine Schwellung der Mitochondrien
und/oder Cisternen des e.R. zeigten.

Unterschiede in Gestalt, GréBe und Kontrast der phiochromen Granula waren
in allen Tumoren vorhanden. Sie kamen jedoch in bestimmten Zellen nicht gleich-
mabig, sondern eher in ein und derselben Zelle durcheinander vor. Als einziger
lie Fall 2 einen deutlichen Unterschied zwischen einzelnen Zellen in Form und
Dichte der phidochromen Granula erkennen. Allerdings 1aBt die abwechselnde
Adielektronie der verschiedenen Formen schwer eine mit der von Coupland,
Pyper und Hopwood (1964) iibereinstimmende Typisierung der Tumorzellen zu,
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da beziiglich der Adielektronie alle Granulaformen einen heller granulierten
oder einen dunklen homogenen Inhalt zeigen kénnen.

Die Mehrzahl der Phiochromocytome, die von verschiedenen Autoren elektro-
nenmikroskopisch untersucht wurden, waren NA- und A-sezernierende Tumoren.
Gusek und Fock (1972) konnten keinen Unterschied zwischen einem A- und NA-
sezernierenden und einem ausschlieflich A-sezernierenden Phéochromocytom
darstellen. Brown ef al. (1972) stellten in einem einzigen ihrer acht Tumoren, der
fast ausschlieBlich N'A-sezernierte, eine deutliche Abnahme von hellen Granula
fest. Auch in unserem Fall 6 sind im Gegensatz zu den ibrigen Tumoren helle
Granula kaum vorhanden. In den ibrigen Féllen kommen die hellen mit einer
deutlichen subgranuldren Struktur zusammen mit den homogen osmiophilen
Granula in denselben Zellen vor. Auch bei unserem nicht tumoralen menschlichen
Nebennierenmark sind beide Granulatypen in ein und derselben Zelle vorhanden.
Brown et al. (1971) sehen in dem Fehlen eines einheitlichen Granulatyps in den
verschiedenen Zellen einen Unterschied des menschlichen Nebennierenmarks
gegeniiber dem der Ratte. In dem von uns untersuchten menschlichen Neben-
nierenmark konnten wir feststellen, daB einige Zellabschnitte ausschlieflich
stark osmiophile Granula enthalten. Die hellen Granula kommen demgegeniiber
in den Zellen immer mit den dunklen vermischt vor.

Neuronale Zellelemente

Die Mehrzahl der Tumorzellen in Fall 6 wird durch das konstante Vorhanden-
sein eines grofen Kernkorperchens, die haufige Bildung breiterer dendritenartiger
Fortsitze und dem Reichtum an Mikrotubuli gekennzeichnet. Weitere Merkmale,
die allerdings mit anderen Zelltypen der iibrigen Tumoren gemeinsam vorkommen,
sind die Armut an phdochromen Granula und die starke Entwicklung des e.R.
Diese Merkmale sowie die Verteilung der cytoplasmatischen Organellen deuten
auf die neuronale Natur der Zellen hin.

Das Vorhandensein zahlreicher typischer Phiochromocytomzellen im gleichen
Fall und das Yehlen synaptischer Strukturen sowie die klinischen Daten be-
statigen die histologische Diagnose. Im Gegensatz zu allen anderen Tumoren hat
der Fall 6 nur Noradrenalin ausgeschieden. In den einzelnen Fillen von nur NA-
sezernierenden Phiochromocytomen (Brown et al., 1972; Gusek u. Fock, 1972)
wurde eine neuronale Beteiligung im Tumoraufbaun nicht gefunden.

In den Fillen 3, 4 und 5 kommen Zellen mit stark entwickeltem e.R. zum Teil
in ergastoplasmatischer Anordnung und mit weniger oder keiner phéochromen
Granula vor. Im Fall 4 kann man in ihrem Cytoplasma Mikrotubuli erkennen.
Das Fehlen dendritenartiger Fortsitze sowie das Vorkommen von Ubergangs-
formen, in denen ein Teil des Cytoplasmas reichliche Granula aufweist, 1aBt ihre
sichere Hinordnung als neuronale Zellelemente nicht zu.

Elektronenmikroskopisch sind in den Phéochromocytomen bis jetzt keine
Nervenzellen beschrieben worden, aber lichtmikroskopisch wiederholt (Herx-
heimer, 1913; Cushing u. Burt, 1927; Wahl u. Craig, 1938, und neuerdings Gasser
et al., 1965). Fall 6 ist ebenfalls der einzige Tumor, bei dem Nervenfasern ge-
funden werden konnten. Brown et al. (1972) weisen auf das Fehlen von Nerven-
fasern in den Phéiochromocytomen, auch den extraadrenalen, zum Unterschied
gegeniiber dem normalen Nebennierenmark hin.

5 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Vol. 361
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Crout und Sjoerdsma (1964) teilen die Phiochromocytome in zwei Gruppen
ein. Die erste Gruppe zeigt einen geringen Gehalt an Katecholaminen von weniger
als 100 mg/Tumor und die zweite einen hohen Gehalt, der von 329 mg bis 10 600
mg/Tumor reicht. Der Umsatz an Katecholaminen in der ersten Gruppe betrigt
durchschnittlich 0,68 x /Tag, wihrend die zweite Gruppe nur 0,08 x /Tag erreicht.
Rosenthal ef al. (1966) fanden bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung
eines Tumors der ersten Gruppe eine im Vergleich mit den Gibrigen Beschreibungen
der Literatur nur geringe Zahl von phéochromen Granula. Bei Beriicksichtigung
des Tumorgewichts, der Ausscheidungsrate und phiochromen Granula lassen
sich unsere Tumoren nicht leicht in eine solche Gruppierung einordnen. An Hand
des morphologischen Bildes allein ist es moglich, bei geringerem Granulabesatz
zu entscheiden, ob ecine starke Sekretion oder eine niedrige Produktion die Ur-
sache dafiir sind.

Die kennzeichnende Zellpolymorphie der Phéochromocytome mit dem Vor-
kommen zahlreicher Zellen, die sehr arm an phiochromen Granula sind und ein
reichliches endoplasmatisches Reticulum und z.T. auch eine hyperplastische
Golgi-Zone aufweisen, spricht eher dafiir, da8 sich die verschiedenen Zellen inner-
halb des Tumors in unterschiedlichen Stadien des Funktionscyclus befinden
(Yokoyama u. Takayasu, 1969).

Speichernde und synthetisierende Zellen

Unterschiede in der Zahl der phdochromen Granula spielen eine Rolle in der
Differenzierung ,,speichernder®, ,sezernierender und ,,synthetisierender* Zellen
(Benedeczky, 1967; Benedeczky u. Lapis, 1968). Die verschiedenen Funktions-
zusténde gehen mit Anderungen der Golgi-Zonen, des e.R. und den Anzeichen
des aktiven Transports in den Plasmamembranen einher. Sie sind von den Unter-
schieden zwischen A- und N-Zellen unabhéngig und lassen sich nur z.T. mit den
verschiedenen Zelltypen Ia, Ib und Ie¢, die von Yokoyama und Takayasu (1969)
als Ausdruck des Funktionscyclus der Phéochromocytomzellen gedeutet wurden,
in Ubereinstimmung bringen.

Weitere Zelltypen

Unter den hellen Zellen, die besonders arm an phiochromen Granula sind,
lassen sich mehrere Typen unterscheiden:

a) GroBleibig mit gelapptem Kern bzw. mehrkernig, deren Cytoplasma meistens
reichlich e.R. beinhaltet (Félle 1, 2, 4, 5). Diesen Zellen sollten auch diejenigen
zugeordnet werden, die eine hyperplastische Golgi-Zone zeigen (Fall 2). Sie sind
Ausdruck der lichtmikroskopisch festgestellten Pleomorphie der Phiochromo-
cytome (Belt u. Powell, 1934 ; Ewing, 1940; Blacklock et al., 1947).

b) Die nur im Fall 5 vorkommenden Zellen mit excessivem Reichtum an
Mitochondrien diirften den bei diesen Tumoren lichtmikroskopisch oft beschrie-
benen Onkocyten entsprechen (Shervin, 1959; Cavallero, 1964).

¢) Als letzte innerhalb dieser Gruppe sind Zellen mit Merkmalen einer weit-
gehenden Degeneration. Im organellenarmen Cytoplasma finden sich geronnene
EiweiBmassen (Fall 1). Gelegentlich zeigen diese Zellen eine excessive Anhdufung
von Glykogengranula (Fall 5). Auch Vacuolen der Fille 2 und 6 sind als Degene-
rationserscheinungen aufzufassen. Demgegeniiber entsprechen die Vacuolen mit
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einem feingranulidren Inhalt (Fall 4) denen, die Ratzenhofer und Aubéck (1968)
in einem Phéiochromocytom beschrieben haben.

Dunkle Zellen

Lichtmikroskopisch sind im normalen Nebennierenmark des Menschen und
verschiedener Species wiederholt ,,dunkle® und ,,helle’ Zellen beschrieben worden.
Ihr Erscheinen wurde auf einen unterschiedlichen Sekretionszustand zuriickge-
fihrt (Hion, 1927; Goormaghtigh, 1931; Bennett, 1941; Bachmann, 1954). Bei
Phéochromocytomen wird die gelegentlich erwihnte unterschiedliche Farbbarkeit
(Dietrich u. Siegmund, 1926) durch die ausgesprochene Zellpleomorphie iiberdeckt.
Bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen von normalem Nebennierenmark
verschiedener Species wurden ,.helle’ und ,,dunkle* Zellen wiederholt erwahnt
(Lever, 1955; Yates ef al., 1962, Bretschneider ef al., 1962 ; Benedeczky et al., 1964
u. 1966 ; Sherwin, 1968) und auf die unterschiedliche Menge phdochromer Granula
zurtickgefihrt.

Im eigenen Material 140t sich ebenfalls zwischen dunklen und hellen Zellen
unterscheiden. Dabei fallt auf, daB im Gegensatz zur Auffassung der meisten
Autoren, die helle und dunkle Zellen beschreiben, die Ursache der unterschiedlichen
Adielektronie nicht an der Zahl der Granula, sondern am Cytoplasma liegt.

Ratzenhofer und Aubock (1968) erkannten ebenfalls, dal die dunkleren Zellen
der von ihnen untersuchten Phiochromocytome ein dichteres Grundplasma
besitzen, fiigten jedoch als weiteren Grund des dunkleren Aussehens die Zahl der
Granula hinzu.

Es mul} in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dafl das Auf-
treten von hellen und dunklen Zellen eine Erscheinung ist, die in den verschieden-
sten Geweben vorkommt. Es kann durch unterschiedliche exogene Wirkungen
herbeigefiihrt werden (Steiner, Carruthers u. Kalifat, 1962; Thoenes u. Bannasch,
1962 ; Steiner u. Baglio, 1963) und wurde z.T. auch durch das Vorhandensein ver-
schiedener Druckverhaltnisse innerhalb eines Gewebes erklart (Cervés-Navarro
u. Vazquez, 1969).
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