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VI.

Zur Kenntnis der malignen Neuroblastome des N. sym-

pathicus.
{Aus dem Pathologischen Imstitut in StraBburg i. E.)

Von
Dr. N. Anitschkow, St Petersburg.
(Hierzu 7 Textfiguren.)

In den letzten Jahren ist es gelungen, eine neue Gruppe von malignen Neu-
bildungen festzustellen, die sich durch blastomatises Wachstum der Zellelemente
der embryonalen Keime des Sympathikus (sympathische Neuroblasten) ent-
wickeln und sich durch folgende Hauptmerkmale charakterisieren: durch KEnt-
wicklung in frither Kindheit, durch typische Lokalisation, durch typisechen mikro-
skopischen Aufbau aus lymphozytoiden Elementen mit spérlichem Protoplasma,
welche inmitten einer feinfaserigen interstitiellen Substanz liegen.

In der Mehrzahl der bis jetzt beschriehenen Félle von Neubildungen der in
Rede stehenden Gruppe (von den alten als Sarkom gedeuteten Fillen abgesehen)
handelte es sich um Geschwulstbildung in der Marksubstanz der Nebennieren,
und nur in 4 Fillen entwickelten sich die Geschwiilste nicht im Zusammenhang
mit der Gl suprarenalis, und zwar in einem Falle in der Perinealgegend augen-
scheinlich in Verbindung mit der Gl coceygea (Fall von Alezais und Im-
bert?), in einem Falle in den Wandungen des Uterus (Fall von Pick?®) und
schlieBlich in 2 Tallen (Fall von Schilder® 1 Fall von Landau”) im
Zusammenhang mit den Grenzstringen des Bauchsympathikus.

Zu diesen letzteren beiden in der Literatur bekannten Fallen kann ich einen
weiteren Fall hinzufiigen, der mir von Herrn Prof. Dr, H. Chiari behufs Unter-
suchung iiberlassen wurde. Wie aus der nachstehenden Beschreibung hervor-
geht, unterscheidet sich dieser Fall einigermafen von den bis jetzt beschriebenen
Neuroblastomen des Sympathikus, und zwar durch manche Eigentiimlichkeiten
sowohl des makro- als auch des mikroskopischen Baues.

Aus dem klinischen Verlauf: L. M., 4 Monate altes Kind weiblichen Geschlechts
vollkommen normal und von durchaus gesunden Eltern geboren. Vor 4 Wochen bemerkten die
Eltern bei dem Kinde allmahliche Zunahme des Bauchumfanges. Am 21, November wurde die

Laparotomie ausgefithrt und hierbei eine umiangreiche retroperitoneale Geschwulst festgestellt,
die partiell reseziert wurde. Unmittelbar nach der Operation erfolgte der Exitus.

&K
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Die 24 Stunden nach dem Tode von Herrn Priv.-Doz. Dr. Tilp ausgefiihrte Sektion
(Sektionsprotokoll Nr. 909, 22. November 1912) ergab folgendes:

Der Kérper ist 59 em lang, ziemlich kriftig, gut genihrt, ungemein blaB. Spirliche Hypo-
stasen riickwirts. Totenstarre vorhanden. Haar braun. Pupillen mittelweit, gleich, Abdomen
gespannt. In seiner Mittellinie eine 10 em lange, durch Katgutnibte geschlossene Laparotomie-
wunde, aus welcher ein blutiger Gazestreifen herausfithrt. Der Kopf und Hals wurden nicht
sezjert.

Fig. 1. Median-sagittaler Schnitt durch die Wirbelsiule mit daran- und darinliegender
Geschwulstmasse, N. Gr.

Lungen sehr bla8, iiberall lufthaltig. Herz blafi. In den Hohlen spérliches, filissiges Blut.
Osophagus und Traches ohne Besonderheiten.

In der freien Bauchhohle kein abnormer Inhalt. Die Dirme sind beiseite gedringt durch
einen retroperitoneal vor der Lendenwirbelsiule gelegenen Tumor, der das Mesocolon descendens
und sigmoideum entfaltet hat, etwa MannsfanstgroBe besitzt, und itber welchem das Peritoneum
gespalten ist. Die Rénder des gespaltenen Peritoneums sind an die vordere Bauchwand angeniiht,
das Wun dbett nach auBen durch einen Gagzedocht drainiert. Hin Teil des Tumors ist operativ
entfernt, der grofte Teil jedoch noch vorhanden, im Wundbett als eine weiche, zerwiihlte, stark,
durchblutete Masse sichtbar.
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Die Nieren und Nebennieren sind nach oben auflen abgedringt, mit der Geschwulst nicht
zusammenhiéingend. Der rechte Ureter sowie das Becken der rechten Niere sind m#Big dilatiert
Leber blaB. Milz blaB. Genitale normal. Harnblase blaB. Magendarmkanal ohne Besonder-
heiten. Pankreas ungemein animisch.

Nach Herausnahme der Viscera abdominalia prisentiert sich die Geschwulst als eine breit-
basig der Lendenwirbelsiule aufsitzende, nach links bis auf den Darmbeinteller, nach abwirts
bis in die Kreuzbeinwilbung und die linke Beckenbucht, nach rechts bis zur Symphysis sacroiliaca
reichende Aftermasse. Nachdem der Lendenteil der Wirbelsiule im Zusammenhang mit dem
Kreuzbein heraunsgenommen war, wird ein medianer sagittaler Durchschnitt angelegt. Auf dem-
selben zeigt sich, daf die Aftermasse auch im Wirbelkanal sich findet, und zwar extradural der
Cauda equina als weiche, grau-ritliche Masse von etwa 8 com GriBe aufsitzt und anscheinend
auch den 5. Lendenwirbel durchbrochen hat und mit der retroperitoneal gelegenen Hauptmasse
der Geschwulst kontinuierlich zusammenhéngt.

Bei sorghiltiger Auspriparierung der Gesehwulst, welche samt dem anliegenden Lumbal-
teile der Wirbelsinle und dem Kreuzbein in Kaiserlingscher Flissigkeit fixiert worden
war, gelang es, folgende anatomische Verhiltnisse festzustellen: Vor den Korpern der Lumbal-
und Sakralwirbel liegend und von allen Seiten von den benachbarten Teilen durch eine feine fibrose
Kapsel gut abgegrenzt, dringt die Geschwulst die Aorta und die V. cava inferior sowie auch die
beiden AA. und VV. fliacae communes nach vorn und etwas nach rechts, die Nervenstimme des
Plexus Iumbosacralis nach hinten. Die Aste der A. iliaca communis d. et sin. verlaufen teilweise
an der vorderen, teilweise, indem sie iiber den oberen und rechten Rand der Geschwulst hinweg-
gehen, an der hinteren Oberfliche der letzteren. Die nach hinten abgedringten Nervenstimme
sind stark abgeflacht und stellenweise in ganz flache, bandartige Ziige verwandelt. Die vordere
und rechte laterale Oberfliche der Korper der Lumbalwirbel zeigen nur lockeren Zusammenhang
mit den anliegenden Teilen der Geschwulst. Im Gegensatz hierzu sind die linken lateralen Ober-
flichen der Wirbelkirper und -bogenwurzeln, namentlich in der Gegend der Foramina interverte-
bralia, mit der Geschwulst so fest verbunden, daB sie von den Geschwulstmassen nicht frei-
pripariert werden konnen. Die Knochensubstanz der Korper der Lumbalwirbel, und zwar des
3., 4. und b., ist hierbei durch die Geschwulstwucherungen usuriert, welche durch die stark er-
weiterten Foramina intervertebralia in den Wirbelkanal eindringen und sich dort ausbreiten.
In der Hohle des Wirbelkanals liegen die Geschwulstmassen extradural, wobei sie mit der Dura
mater nur Jocker verbunden sind, und breiten sich, nach der Linge der Wirbelsdule gemessen,
vom 3. bis zum 5. Lumbalwirbel aus, indem sie den Wirbelkanal fast ganz ausfiillen und die Cauda
equina nachrechts abdriingen. Die Zerebrospinalganglien und -wurzeln sind durch die Geschwulst
stark komprimiert und nach hinten abgedriingt. Der rechte N. sympathicus liegt auBerhalb der
Geschwulstmassen, der linke kann bis zum oberen Rand der Geschwulst verfolgt werden. In der
Geschwulst selbst gelingt es aber nicht, ihn nachzuweisen.

Aus der vorstehenden Beschreibung geht hervor, daf es sich makroskopisch
in unserem Falle um eine Geschwulst handelte, die sich in der Lumbalgegend
retroperitoneal entwickelt, die Aorta und die Vena cava inferior nach vorn, die
Nervenstamme des Plexus lumbosacralis nach hinten abgedréingt und auch inner-
halb der Wirbelsdule Wucherungen gebildet hat, wobei diese Wucherungen durch
die Foramina intervertebralia mit der Hauptmasse der retroperitonealen Ge-
schwulst in unmittelbarem Zusammenhange standen.

Zum Zwecke der mikroskopischen Untersuchung wurden Stiickchen aus den
verschiedensten Partien der, wie gesagt, nach der Methode von Kaiserling
fixierten Gesechwulst genommen, und zwar sowohl aus dem Teile derselben, der
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retroperitoneal lag, als auch aus demjenigen, der sich innerhalb des Wirbelkanals
befand. AuBerdem wurden zum Zwecke der Untersuchung auch Stiickchen aus
demjenigen Teile der Gesechwulst genommen, der zu Lebzeiten operativ entfernt
und unmittelbar nach der Operation nach der Methode von Kaiserling
fixiert worden war. Die Stiickchen wurden teils in Zelloidin, teils in Paraffin ein-
geschlossen. Die Schuitte wurden mit Himatoxylineosin, nach van Gieson,
nach Mallory, mit Eisenhdmatoxylin nach M. Heidenhain, mit
Weigertschem Fuchsin, Thionin und Giemsascher Mischung gefirbt.
Mikroskopisch erwies sich die Geschwulst als vorwiegend aus Zellelementen gebaut,
die meistenteils inmiften einer eigenartigen, bei starker VergroBerung feinfaserigen interstitiellen
Substanz lagen und einzelne Gruppen von verschiedener Form oder Alveolen bildeten, die von-
einander durch spirliche bindegewebige Zwischenschichten abgegrenzt waren, welche BlutgefiBe

aufwiesen.
Schon hei schwacher VergriBerung gelang es, unter den Bestandteilen der Geschwulst dreierlej

Fig. 2. GroBere hochdifferenzierte Neuroblasten

Strukturelemente zu unterseheiden: Zellformen, interstitielle Substanz zwisechen denselben und
bindegewebiges Stroma. Die Zellelemente der Geschwulst boten bei weitem nicht iiberall gleiche
morphologische Figentiimiichkeiten dar. Meistenteils hatten sie runde oder leicht ovale Kerne,
welehe grébere Chromatinpartikelchen in ziemlich grofier Quantitdt aufwiesen, zwischen denen
Kernkiorperchen nicht festgestellt werden konnten. Einige der Kerne waren besonders chromatin-
reich, also hyperchromatisch. Das Protoplasma dieser Zellen lie sich gar nicht feststellen. Karyo-
kinetisehe Teilungsfiguren waren in der Geschwulst nur in sehr geringer Quantitit zu sehen. In
anderen Partien sah man Zellen mit groferen und helleren Kernen, die gleichfalls rund oder oval
waren. Einige dieser Kerne zeigten in der Mitte oder nicht ganz in der Mitte bisweilen sehr tiefe
Abschniirungen, und iiberhaupt erschienen sie nicht so regelmiBig konturiert wie die Kerne von
geringerer Grifie. Die Chromatinpartikelchen waren in diesen Kernen nicht so grof und grob
wie in den kleineren Kernen. Die Kernkorperchen, 1 oder 23 aun der Zahl, waren haufig gut
ausgeprigt. Es muB darauf hingewiesen werden, daB zwischen den oben erwihnten kleineren
und groBeren Zellformen eine ganze Reihe von Ubergangsformen mit Leichtigkeit festgestellt
werden konnte. Stellenweise gelang es, allerdings sehr selten, noch groBere Zellformen mit, grofiem,
rundem oder leicht ovalem Kern, der kleine Chromatinkorner sowie ein grofies Kernkorperchen
enthielt, und mit gut entwickeltem, undeutlich granulierfem Protoplasma zu finden. Diese Zellen
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zeigten viele charakteristische Merkmale, die denjenigen der Nervenzellen der sympathischen
Ganglien dhmlich waren.

Nicht selten, namentlich unter den grofleren Zellformen der Geschwulst konnte man Zellen
sehen, die 2—3 oder auch viele Kerne enthielten. Die Kerne dieser Zellen lagen hiufig einander
sehr nahe, indem sie sich mit ihren lateralen Oberflichen beriihrten.

In den Zwischenriiumen zwischen den Geschwulstzellen befand sich in vielen Partien eine
feinfaserige interstitielle Substanz, deren fibrillire Struktur tibrigens auBerordentlich undeutlich
ausgeprigt war. Nach der Methode von van Gieson firbte sich diese Substanz gelb, nach
derjenigen von Mallory blaB-blau, stellenweise war sie deutlicher ausgeprégt, indem sie ganze
Ziige aus feinen, einander parallel liegenden Fibrillen bildete.

Uberhaupt war die in Rede stehende interstitielle Substanz in verschiedenen Partien der
Geschwulst in bei weitem nicht gleichem MafBie ausgepriigt. Als allgemeine Regel konnte fest-
gestellt werden, daB sie am reichlichsten denjenigen Stellen entsprechend entwickelt war, wo

Fig. 8. GroBlere hochdifferenzierte Neuroblasten.

die griferen, mit helleren Kernen versehenen Geschwulstzellen vorhanden waren. Durch die
verschiedenen Wechselbeziehungen der interstitiellen Substanz der in Rede stehenden Geschwulst
zu den Zellelementen derselben traten auch die verschiedenen strukturellen Eigentiimlichkeiten
ihrer Bestandteile besonders deutlich zutage. Stellenweise war die interstitielle Substanz zwischen
den Geschwulstzellen gleichmiBig verteilt, die anf diese Weise durch dieselbe nur etwas auseinander-
gedriingt waren. Stellenweise lag die interstitielle Substanz, wie bereits gesagt, in Form von ganzen
Zwischenschichten, und dann erschienen die zwischen diesen Zwischenschichten liegenden Zell-
formen nicht selten in Form von langgezogenen Reihen. Ferner bildete die interstitielle Substanz
in anderen Partien umfangreichere Anhiufungen, aber nicht in Form von vielen Zwischenschichten
zwischen den Zellen der Geschwulst, sondern an der Peripherie der Geschwulstzellengruppen
zwischen diesen und den Stromaschichten.

Es gelang somit fiir die Verteilung der interstitiellen feinfaserigen Substanz in der Geschwulst
drei Typen zu unterscheiden: diffuse Verteilung, Verteilung in Form von Zwischenschichten und
peripherische Verteilung dem Verlauf der Stromaxziige der Geschwulst entlang. Den vierten und
kompliziertesten Typus der Verteilung der interstitiellen faserigen Substanz und der Wechsel-
beziehung zwischen derselben und den Zellformen der Geschwulst boten schlieflich besondere
Gebilde dar, die in der Literatur unter der Bezeichnung ,,Rosetten (auch Gliaballen,
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Markballen genannt). bekannt sind, und die aueh im vorliegenden Falle beobachtet wurden, und
zwar stellenweise in auBerordentlich rejchlichen Mengen. ;

Diese Gebilde zeigten bei weitem nicht iiberall die gleichen morphologischen Eigentiimlich-
keiten. Sehr hiufig sah man diejenige Form, die von den Autoren in der unsrigen analogen Ge-
schwiilsten gewdhnlich beschrieben wird, und die aus einer mehr oder minder regelmifigen runden
Anhzufung von interstitieller Substanz besteht, die von einem Ring von nebeneinanderstehenden
Kleinen Geschwulstzellen umgeben ist, welche letztere nach auen za mit den {ibrigen Geschwulst-
zellen konfluieren. Derartige regelmiBige ringfsrmige Rosetten liegen iiberall, besonders zwischen
den dichteren Anh#ufungen von kleineren Geschwulstzellen zerstreut, welche dicht nebeneinander
liegen und voneinander nur durch eine geringe Quantitit diffus liegender interstitieller fibrillsirer
Substanz getrennt sind. Das Zentrum einer jeden Rosette ist durch dieselbe fibrillire Substanz
gebildet, deren feinste Fibrillen hier entweder vollkommen unregelméBig in Form von Filz liegen
oder bisweilen eine iibrigens ziemlich undeutlich ausgeprigte radisre Richtung anfweisen. Zwischen
diesen Fibrillen sieht man selbst in den am meisten zentralgelegenen Teilen der Rosetten bisweilen
vereinzelte Zellen, meistenteils vom Typus der kleinen Geschwulstzellen. Die Geschwulstzellen,
welche die bezeichneten Anh#ufungen von fibrillirer Substanz abgrenzen und ringformig an-

Fig. 4. Grofere, z. T. mehrkernige Neuorblasten.

geordnet sind, haben bei weitem nicht immer eine regelmifige Richtung. Stellenweise sind sie
statt ringformig in Form von vollkommen unregelmiBig konturierten Figuren angeordnet, wobei
die fibrillire Substanz, welche die zentralen Partien dieser Figuren bildet, an der Peripherie der-
selben an vielen Stellen ohne scharfe Grenze in die fibrillive Substanz iibergeht, die diffus zwischen
den Geschwulstzellen Liegt. Diese unregelmifig konturierten Rosetten kinnte man als ,,unregel-
mifige Rosetten bezeichuen.

Wenn man aber eine ganze Serie von Schuitten einen nach dem anderen betrachtet, gelingt
es festzustellen, daB es einen stark ausgepragten Unterschied zwischen solchen ,unregelmiBigen™
Rosetten und regelmafig konturierten Rosetten nicht gibt. Die regelmiBige Rosette erscheint
auf den weiteren Schnitten hiufiz unregelmifig, und schlieBlich gehen ihre Fibrillen nach und
nach in die fibrillire Substanz i{iber, welche diffus zwischen den Geschwulstzellen egt. Als be-
sondere Abart der Rosetten sah ich, allerdings sehr selten, ferner solche Rosettenformen, in deren
Zentrum man eine regelmiBig konturierte runde Offnung konstatieren konnte. Als Beweis dafiir,
daB es sich hier nicht um eine bei der Bearheitung des Priparats kiinstlich entstandene Offnung,
also nicht um ein Artefalt handelte, mubBte die regelmiBige Tunde Form der Offtnung sowie auch der
Umstand angesehen werden, daf'es gelang, solche Offnungen auch auf den Zelloidinpriparaten
zu beobachten, wo die Bedingungen, wie sie zur Bildung solcher kiinstlicher Offnungen erforderlich
und bei den Paraffinschnitten gegeben sind, fehlen. Die Rander der in Rede stehenden Offnungen
erscheinen markant, bisweilen sogar gleichsam mit einem eigenen kutiknliren Reifen versehen.
In einigen Rosetten lag die in Rede stehende Uffnung nicht regelm#fig in der Mitte der Rosette,
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sondern irgendwo seitwérts in der Nahe des ringformigen Reifens aus den Geschwulstzellen, welche
die Rosette begrenzten. Die Hoble der Offnungen war entweder leer oder enthielt eine geringe
Quantitit von feinkdrniger Masse. Im iibrigen unterschieden sich die Rosetten, welche die be-
schriebenen Hohlen enthielten und sich gewdhnlich als regelmiBige Rosetten von runder Form
prisentierten, in keiner Weise von den iibrigen regelmifiigen Rosetten ohne Hohlen.

A
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Pig. 5. UnregelmiBige, z T. mit tiefen Einschniirungen versehene Neuroblastenkerne.

Wir haben also unter den sogenannten Rosetten, die wir in der in Rede stehen-
den Geschwulst angetroffen haben, regelmifige Rosetten und unregelméBige
und unter den ersteren Rosetten mit und ohne Hohle zu unterscheiden vermocht.
Es muB schlieBlich darauf hingewiesen werden, daf unter den Elementen der in
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Fig. 6. Neuroblastenreiben im Geschwulstparenchym.

Rede stehenden Geschwulst noch Gebilde beobachtet wurden, die bei oberflach-
licher Betrachtung teilweise an echte Rosetten erinnerten, in Wirklichkeit aber

mit diesen nichts gemein hatten.

Es waren bisweilen glejchfalls ziemlich regelmiBig abgerundete Gebilde mit hellem Zentrum,
die jedoch bedeutendere Dimensionen erreichten als die gewdhnlichen Rosetten. Bei niherer
Betrachtung stellte es sich heraus, daB das Zentrum dieser Gebilde nicht aus fibrillirer Substanz,
sondern aus Zerfallsmassen der Geschwulstzellen bestand, wobei die Zerfallsmassen biswejlen
von der anliegenden Schicht der nicht nelaotisierten Zellen ziemlich scharf abgegrenzt waren.
Diese Gebilde, die durch Zerfall der Geschwulstelemente entstanden waren und eine entfernte
Ahnlichkeit mit den Rosetten aufwiesen, konnte man auf diese Weise auf Grund der vorgebrachten
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Unterscheidungsmerkmale (groBere Dimensionen, Vorhandensein von nekrotisierten Zellen) von
den wirklichen Rosetten stets leicht unterscheiden.

Es muf iiberhaupt darauf hingewiesen werden, daBl die Prozesse der Nekrotisation der
Geschwulstteile sowie auch die Infiltration der Geschwulst mit Blut in vorliegendem Falle an
vielen Stellen sehr stark ausgeprigt waren, was iiberbaupt als charakteristisches Merkmal fiir die
angenblicklich in Rede stehende Geschwulstgruppe gilt (Landau®).

Was nun das im allgemeinen schwach entwickelte bindegewebige Strom a der Geschwiilste
betrifft, so lag dasselbe fiberall entlang den GefdBen und bestand aus Bindegewebsfasern und
stellenweise aus einer geringen Quantitit elastischer Fasern und enthielt sefhafte Bindegewebs-
zellen-Fibroblasten. Aufierdem fand man im Stroma auch kleine lymphoide Zellen, wihrend
an der Peripherie der nekrotischen Partien der Geschwulst grifere phagoszytierende Elemente
mit stark rarefiziertem, spongitsem Protoplasma vorkamen.

Fig. 7. Rosette mit Hahle.

Die Geschwulst enthielt zahlreiche diinnwandige GefiBie, sowie anch mehrere groBere Gefaf3-
stimme mit deutlich ansgeprigter Muskelwand. Viele der GefiBe, selbst diejenigen griferen
Kalibers, waren hierbei mit Zellmassen der Geschwulst ausgefiillt.

Auf Grund der vorgebrachten Beschreibung sowohl des makro- als auch des
mikroskopischen Bildes des vorliegenden Falles mufl man die von uns beobachtete
Geschwulst zu derjenigen Gruppe von Neubildungen hinzuzahlen, die in den letzten
Jahren von den Sarkomen abgesondert und als Gliome (Kiister$, Schilderl)
oder in der letzten Zeit als Neuroblastome (L an d au7) beschrieben worden sind.
Tatsichlich fanden sich in unserem Falle samtliche Merkmale vor, die fiir diese
Blastomgruppe charakteristisch sind: Entwicklung in frither Kindheit, anatomische
Lage, charakteristische mikroskopische Struktur. Jedoch boten sowohl die makro-
skopische Lage der Geschwulst als auch ihre mikroskopische Struktur einige inter-
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essante Eigentiimlichkeiten dar, die in den sonst vollkommen analogen Féllen
von Schilder® und Landau? (1. Fall) nicht wahrgenommen worden
sind, und die wir infolgedessen einer besonderen Betrachtung unterzichen wollen.
In bezug auf die Besonderheiten der anatomischen Lage der Geschwulst, die allem
Anschein nach von den Elementen des Baunchsympathikus ausgegangen ist, miissen
zwei Punkte hervorgehoben werden: erstens die Beziehung zur Wirbelsdule und
zweitens die Beziehung zu den Blutgeféafen, sowie auch zu den Stammen des
Plexus lumbosacralis. Wahrend in dem Falle von Landau die Aorta durch
die Masse der Geschwulst ging, die Vena cava inferior von der Geschwulst nach
hinten abgedringt war, waren in unserem Falle die erwihnten GefdBe nach vorn
und rechts abgedréngt. In Beriicksichtigung des Umstandes, dafl die Aorta in
dem Falle von L andau von der Gesehwulst umgeben war, nimmt Landau
mit vollem Recht an, daB die Geschwulst in seinem Falle, ohne infiltrierendes
Wachstum zu besitzen, sich aus den an der Peripherie der Aorta liegenden sym-
pathischen Paraganglien entwickelt haben mufte, um eine solche Beziehung zur
Aorta zutage treten lassen zu konnen. Von derselben Betrachtung ausgehend,
mull man annehmen, dafl die Gesehwulst sich in unserem Falle aus den Elementen
des Sympathikus entwickelt hat, die weiter nach hinten liegen, wodurch auch die
Entwicklung der Geschwulst hauptséchlich hinter- und lateralwérts von der Aorta
und der Vena cava inferior bedingt war.

Diese Annahme stimmt mit den embryologischen Tatsachen vollkommen
iitberein. Aus den Untersuchungen von Held?® erfahren wir, daB die Rudimente
des N. sympathicus sich urspriinglich in Form von Verdickungen und Exkreszenzen
der Zerebrospinalganglien resp. der zerebrospinalen Nervenstimme entwickeln,
also gerade hinter- und seitwidrts von der Aorta liegen und nur in unmittelbare
Nachbarschaft mit der Aorta erst kommen, wenn sie, allméhlich wachsend, sich
immer mehr und mehr ventral- und medialwirts ausbreiten. Wahrscheinlich
konnen sich auf dem ganzen Wege dieses Fortwachsens der Keime des N. sym-
pathicus Geschwiilste bilden, die aus den Elementen des embryonalen Sympathikus
bestehen. Wenn die Entwicklung des Neuroblastoms im Falle von Landau?
(Fall 1) aus den vorderen Abschnitten einer solchen embryonalen Anlage des
Sympathikus hervorgegangen igt, so miifite sie in unserem Falle aus den hinteren
Abschnitten hervorgegangen sein.

Dieser Annahme entsprechen vollkommen die in unserem Falle vorhanden
gewesene aulerordentlich intime Beziehung der Geschwulst zur Wirbelsdule und
die Lage eines Teiles derselben innerhalb des Wirbelkanals.

Ohne irgendwo infiltrierendes Wachstum aufzuweisen und Atrophie des
Knochens nur durch Druck erzeugend, hat die Geschwulst nichtsdestoweniger
die intervertebralen Offnungen und einen bedeutenden Teil der Héhle des Wirbel-
kanals im Lumbalteile desselben in unmittelbarer Nihe der zerebrospinalen Wurzeln
eingenommen, also der Stellen, wo der Aufbau der Elemente des N. sympathicus

Virchows Archiv I, pathol. Anat. Bd. 214, Hit 1. 10
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seinen Ursprung nimmt. Aus diesen Anfangsteilen des Sympathikus, die am
meisten nach hinten zu, beispielsweise in der Gegend der intervertebralen Offnungen
gelegen sind, hat auch hochstwahrscheinlich die Entwicklung der Neubildung
in unserem Falle ihren Ausgang genommen.

In der Literatur sind meines Wissens Félle von Entwicklung von Neuro-
blastomen des Sympathikus nicht nur auBerhalb, sondern auch innerhalb des
Wirbelkanals bis jetzt nicht beschrieben worden. Die &ltere Literatur weist iibrigens
einen Fall von Breinl? auf, der mit einem gewissen Grade von Wahrsehein-
lichkeit aus der Gruppe der Sarkome, denen er zugez#hit worden war, ausgesondert
und den neuen Ansichten gemiB zu den Neuroblastomen gerechnet werden kann,
und zwar zu denjenigen, die auch in die Hohle der Wirbelsdule eindringen. Es
handelte sich in dem bezeichneten Falle gleichfalls um eine angeborene Geschwulst,
die man bei einer Frucht weiblichen Geschlechts (von 30 ecm Linge) gefunden
hatte, und die sich teils auBerhalb, teils innerhalb des Wirbelkanals befand. Threm
mikroskopischen Bau nach rechnete der Autor diese Geschwulst zu den Sarkomen
und betrachtete als ihren urspriinglichen Entwicklungsort die Dura mater des
Lumbalteiles des Riickenmarks. Jedoch schlieBen sowohl die vom Verfasser
gegebene Beschreibung der mikrogkopischen Struktur der Geschwulst als auch
die direkte Durchsicht der mir von Herrn Prof. H. Chiari iiberlassenen Pri-
parate nicht die Moglichkeit aus, daB es sich in dem Falle des Autors auch um
ein Neuroblastom gehandelt hat. Wenn es anch in seinen Praparaten nicht ge-
lungen ist, die sogenannten Rosetten nachzuweisen, die, nebenbei gesagt, nach
Landau fiir Neuroblastome beiweitem nicht obligatorisch sind, und die fibrillire
Substanz sehr schwach entwickelt war, waren nichtsdestoweniger die iibrigen
Merkmale “des Neuroblastoms in diesem Falle vorhanden: die Zusammensetzung
der Geschwulst aus meistenteils kleinen runden, fast protoplasmalosen Elementen
mit chromatinreichen Kernen, stellenweise Bildung von einzelnen Hiufchen aus
Geschwulstzellen, welches Zeichen von L an d'a u bekanntlich als charakteristisch
betrachtet wird, in unserem Falle aber iibrigens gefehlt hat, schlieBlich die charakte-
ristische Lage der Geschwulst und ihr kongenitaler Ursprung — dies alles 1aBt
mit, einem bedeutenden Grade von Wahrscheinlichkeit den Fall von Breinl
gegenwirtig als unserem Falle analog betrachten, di h. als Neuroblastom ansehen,
welches sich aus Elementen des embryonalen Sympathikus entwickelt und Wuche-
rungen auch innerhalb der Wirbelséule gezeitigt hatte. Jedoch mufl man im Falle
von Breinl wegen des Fehlens von gut entwickelter fibrillirer interstitieller
Substanz in der Geschwulst, wegen der groBeren Einfdrmigkeit der Zellelemente,
des Fehlens von charakteristischer Gruppierung derselben unter Bildung von
Rosetten die Geschwulst als auf weniger hoher Stufe der morphologischen Differen-
zierung stehend ansehen als in unserem Kalle.

Indem wir nun zur Betrachtung einiger Besonderheiten des mikroskopischen
Bildes des vorliegenden Falles iibergehen, mochten wir vor allem auf zwei struk-
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turelle Besonderheiten hinweisen, welche sich auf die Zellform der Geschwulst
selbst beziehen. Neben den gewdhnlichen lymphozytoidén Zellen, die itberhaupt
fir die augenblicklich in Rede stehende Geschwulstgruppe als eharakteristiseh
galten, gelang es in unserem Falle, wie itbrigens auch anderen Autoren (Landau?),
hoher differenzierte Elemente mit grofen blassen Kernen und deutlich ausgeprigtem
Protoplasma nachzuweisen. In unserem Falle présentierten sich einige dieser
hochdifferenzierten Formen als schon sehr weit vom urspriinglichen Typus der
kleinen Neuroblastomzellen fortgeschritten und naherten sie sich ganz und gar den
Nervenganglienzellen. Die zweite histologische Besonderheit der Neuroblasten,
die auch in unserem Falle auBerordentlich deutlich zutage tritt, und auf die ich
infolgedessen die Aufmerksamkeit lenken miochte, besteht in der Eigenschaft
dieser Zellen, polynukleéire Zellen mit eng nebeneinander liegenden Kernen zu bilden.
Diese Besonderheit, welche iibrigens schon von Lapointe et Lecénes?
hervorgehoben worden ist, ist augenscheinlich den Neuroblasten des N. sym-
pathicus iiberhaupt nicht fremd und wiederholt sich beispielsweise auch in den
Neuroblasten, welche zur Bildung von reiferen Geschwiilsten derselben Art, ndm-
lich von Ganglioneuromen verwendet werden (Beneke?). Die Frage, in welcher
Weise die Bildung der soeben hervorgehobenen polynukledren Zellen vor sich
geht, fithrt naturgemal zu der Frage, in welcher Weise in unserer Geschwulst
die Vermehrung dieser Zellen resp. ihrer Kerne sich iiberhaupt vollzog. Wie bei
der Beschreibung des histologischen Baues der Geschwulst bereits erwihnt wurde,
waren in derselben karyokinetische Teilungsfiguren nur selten anzutreffen. Neben
diesen gelang es ziemlich héaufig, Figuren von direkter Abschniirung der Kerne
zu sehen; ferner begegnete man hiufig Kernen, die unmittelbar nebeneinander
lagen und sich mit ihren Oberflachen beriihrten. Derartige Bilder lieflen annehmen,
daB neben der karyokinetischen Teilung in unserer Geschwulst auch eine amitotische
Vermehrung der Zellelemente stattfand. Ich mochte noch hinzufiigen, daf eine
Fahigkeit zur amitotischen Vermehrung augenscheinlich gleichfalls den Neuro-
blasten iiberhaupt zukommt. Sie wurde beispielsweise von Falk* in Neuro-
blasten wahrgenommen, welche Ganglioneurome des N. sympathicus bildeten.

Indem wir uns nun der Betrachtung des zweiten Bestandteiles unserer Ge-
schwulst, namlich der interstitiellen fibrilliren Substanz zuwenden, die als be-
sonders charakteristisch fiir Neuroblastome gilt (Landau?), so kann ich in
bezug auf die Bedeutung der Natur derselben beispielsweise im Vergleich zu dem,
was Landau? bereits angegeben hat, nichts Neues hinzufiigen, da es in unserem
Falle nicht gelungen ist, die Fiarbung auf Neuroglia bzw. auf Neurofibrillen aus-
zufithren. JTech mochte nur noch einmal auf diejenigen vier Typen der Differen-
zierung der interstitiellen Substanz hinweisen, die in unserem Falle beobachtet
wurden, und, sofern nach den Angaben der Literatur geurteilt werden darf, fir
Geschwiilste der augenblicklich in Rede stehenden Gruppe iiberhaupt charakte-
ristisch sind, und zwar: diffuse Differenzierung zwischen den Zellelementen, Differen-

10*



148

zierung in Form von ganzen Ziigen von fibrilliren Fasern, Differenzierung dem
Verlauf der Stromaschichten entlang (in der Literatur von Kiister® hervor-
gehoben), und schlieBlich die besonders typische Differenzierung in Form der
sogenannten Rosetten.

Wie aus der Literatur hervorgeht, sind die Natur und die Bedeutung dieser
letzteren Gebilde, die auch bei der normalen Entwicklung des Sympathikus an-
getroffen werden (Wright®), immer noch ziemlich ritselhaft. Die Autoren
stimmen jedoch in dieser Frage insofern miteinander iiberein, als sie morphologisch
einen Unterschied zwischen den Rosetten in den Geschwiilsten, die aus den Keimen
des Sympathikus entstehen, und in den wirklichen Gliomen, wo diese Rosetten
aus Neuroepithel aufgebaut sind, machen. Es werden hierbei als Unterscheidungs-
merkmale dieser beiden Arten von Rosetten zwei Hauptmomente angegeben:
Fehlen in den ,,sympathischen Rosetten von Abgrenzung derselben durch von-
einander abgesonderte zylindrische, pallisadenartig angeordnete, neuroepitheliale
Zellen und zweitens Fehlen von Hohlen innerhalb der Rosetten selbst. Was das
erste Merkmal, nfimlich das Fehlen einer regelméfligen neuroepithelialen Schicht
betrifft, so war dasselbe auch in unserem Falle tatsichlich iiberall vorhanden.
Das zweite Merkmal, némlich das Fehlen einer Hohle, kann auf Grund unserer
Beobachtungen keineswegs als durchaus konstant betrachtet werden, da wir neben
zahlreichen Rosetten, die bisweilen von vollkommen unregelméfiger Form waren
und keine Hohlen enthielten, mit absoluter Sicherheit, allerdings nur in einzelnen
Praparaten, auch solche Rosetten gesehen haben, welche typische Héhlen ent-
hielten.

Daraus kann man den Schiuf ziehen, daf in den Neuroblastomen neben den
Rosetten, die denjenigen der Gliome vollkommen unéhnlich sind, immerhin auch
solche Rosetten angetroffen werden, die mit den Gliomrosetten schon eine weit
grofere Ahnlichkeit aufweisen. Theoretisch kann die Fahigkeit der Neuroblasten
des N. sympathicus, selbst typische Rosetten, wie sie in den Gliomen vorkommen,
zu bilden, nicht ganz in Abrede gestellt werden, ebenso wie auch ihre Fahigkeit,
Gliaelemente zu produzieren, nicht ganz ausgeschlossen werden kann, weil es
sowohl fiir die Neuroblasten des N. sympathicus als auch fiir diejenigen des Zentral-
nervensystems ein gemeinsames urspriingliches Element gibt, nimlich nicht-
differenzierte Neurozyten oder neuroepitheliale Zellen.

Hypothetisch kann man annehmen, daf die Geschwulstzellen in unserem
Falle, wo die Geschwulst sich augenscheinlich aus den hintersten Abschnitten
der Anlage des N. sympathicus, die den Elementen des Zentralnervensystems
noch am néchsten sind, entwickelt hatte, noch einige gemeinsame Eigenschaften
mit den Neuroblasten zerebrospinalen Ursprungs darboten, wodurch sie bei der
weiteren Differenzierung einige morphologische Eigentiimlichkeiten in Erscheinung
treten lieBen, welche fiir diese letzteren Elemente charakteristisch sind.



149

Jedenfalls nimmt in der Reihe der bis jetzt beschriebenen Neuroblastome
des N. sympathicus unser Fall dank den vorgebrachten histologischen Eigen-
tiimlichkeiten, sowie den oben beschriebenen anatomisechen Beziehungen gewisser-
maBen eine Sonderstellung ein, indem er augenscheinlich ein Reprisentant der-
jenigen Gruppe der in Rede stehenden Geschwiilste ist, die wahrscheinlich wegen
ihrer Entstehung aus den hinteren Abschnitten der Anlage des N. sympathicus
sich nicht nur in der Richtung nach vorn in die Bauchhéhle, sondern auch nach
hinten in die Hghle der Wirbelsdule hinein entwickeln. Vielleicht kann dieser
Unterschied hinsichtlich des Ortes der urspriinglichen Entwicklung teilweise
auch fiir manche der histologischen HEigentiimlichkeiten der in Rede stehenden
Geschwulstgruppen mit verantwortlich gemacht werden.
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VIL.

Zur Histologie der Vinylaminnephritis.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Freiburg i. Br.)

Von

Dr. Oka aus Tokyo.
(Hierzu Taf. IV.)

Nachdem es zuerst Ehrlich gelungen war, bei Tieren experimentell durch
Nierenschidigung allgemeines Odem zu erzeugen, sind in den letzten Jahren iiber
den gleichen Gegenstand mehrere Arbeiten veréffentlicht worden.

Neben und nach Ehrlich, der sich als Erster des Vinylamins zur Er-
zeugung von Nierenschédigungen bediente, sind es besonders Friedr. Miiller
und Heinecke, sowiec Schlayer und Takayasu, die nach dieser
Richtung hin bahnbrechende Untersuchungen angestellt und verdffentlicht haben.



