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W~hrend die bSsartigen Geschwfilste im allgemeinen im hSheren 
Lebensalter auftreten und im Kindesalter selten sind, stellt das maligne 
Neuroblastom des Sympathicus eine Geschwulstform dar, die nur bei 
Neugeborenen, S~uglingen und jungen Kindern vorkommt. 

Ms Ausgangspunkt wurden moist die Nebennieren oder der Grenz- 
strang des Sympathieus gefunden, doch ist das Wesen dieser Gew~chse 
erst neuerdings richtig erkannt worden. 

Wegen ihres histologischen Aufbaues aus kleinen l%undzellen wurden 
sie ffiiher ftir Sarkome gehalten. Der erste nach Herxheimer hierher ge- 
h~rige Fall wurde 1880 yon Parker bei einem 5 Woehen alten M~Ldchen 
beschrieben. Die Leber fifllte die ganze BauchhShle aus, und Parker be- 
zeichnete die Geschwulst als ,,kongenitales Sarkom" der Leber. Ebenso 
Heaton 1898 u. a. Meist jedoeh wurde yon sp~teren Untersuchern die 
Nebenniere als Ausgangspunkt angegeben und die Knoten in Leber, 
Lymphknoten und Pankreas als Metastasen aufgefal~t. (Dalton 1885, De 
Ruyter 1890, Sopeto]] 1896, Pitt 1898, Orr 1900, Pepper 1901, Amberg 1904, 
Richards, Bruck 1905, Tileston u. Wolbach 1908, Shukowsky, Willce 1909). 

Der Aufbau aus lymphocyten~hnlichen Rundzellen veranlaSte zu 
den Bezeichnungen ,,Lymphosarkom" (De Ruyter) oder ,,Rundzellen- 
sarkom" (Heaton, Wilke, Shukowsky, Sopeto[]), die Neigung zu Blutungen 
zur Bezeichnung ,h~morrhagisches Sarkom" (Bruck). 

Die zweite Epoche in der Auffassung dieser Gew~Lchse ring 1905 an, 
als Ki~ster, ein Schiller Bibberts, sieh genauer mit der feinen faserigen 
Zwischensubstanz besch~Lf~igte und land, dal~ dieselbe sich f~rberisch 
nicht wie Bindegewebe verhielte, n~mlieh sich nicht nach van Gieson rot, 
sondern gelb f~rbte. Er deutete die Fasern als Glia und fal~te die Tumoren 
als Gliome auf, besonders da er in den mit ~einem Faserwerk gefilllten 
Hohlkugeln, die die Geschwulstzellen bildeten, eine Ahnlichkeit mit den 
Gliomrosetten sah. Damit aber leitete Ki~ster die Geschwfilste mit Reeht 
vom Nervensystem, und zwar veto Sympathieus ab. Ki~sters und ~ibberts 
Ansicht schlossen sich auch 1907 Lapointe und Lec~ne und 1909 noch 
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Schilder an, trotz der Bemerkungen Wiesels zu der Arbeit Kiisters, die 
sieh auf grundlegende entwicklungsgeschiehtliehe Arbeiten yon Wiesel 
selbst,Uohn und Poll s~fitzten, und in denen er die Geschwulstzellen als sym- 
pathischeBildungszellendeutete, die die sog. Markballen bfldeten (s. unten). 

Bereits.im Jahre 1891 has Marchand die Ansicht geauBer~, dab diese 
Neubfldungen vom Sympathieusanteil der Nebenniere ausginge~ und 
land die Geschwulstzellen ahnlich den fetalen sympathischen Ganglien- 
zellen. ,Die Zellen befinden sich in einem indifferenten Stadium, und 
es ist wolff denkbar, dab sich im Laufe des sp~teren Lebens, wenn dasselbe 
erhalten geblieben wi~re, deutliehe Ganglienzellen aus einem Tell der- 
selben entwickelt haben wfirden. Andererseits kbnnten bei zunehmender 
Wucherung der Geschwulst die indifferenten Zellformen so sehr fiberhand 
nehmen, dab das Bild eines kleinzelligen Rundzellensarkoms entst~nde" 
(Marchand). 

Auch Kretz ~uBerte 1902 in einem Sammelreferat die Meinung,. dab 
die sog. kongenitalen Sarkome der Leber und Nebennieren yon den 
Sympathicusbildungszellen ausgingen. Als yore Sympathicus ausgehend 
betrachteten auch Alezais undlmbert 1907 eine Gesehwulst, die sie bei 
einem 6js Knaben fanden. Ebenso deutete Haber/eld 1909 einen 
Fall Hechts als parasympathiseh. 

Den neuroektodermalen Charakter stellte Schilder sehon einwandffei 
lest, doeh den Beweis ffir die Abstammung aus Bildungszellen des Sympa- 
thicus und ffir die Irrigkeit der Glioms brachte zuerst Wright; der 
den Aufbau der Gew~ehse mit dem der fetalen Sympathicus- und Neben- 
nierenanlage verglich und dort die gleichen Rosettenbfldungen land, Er 
nannte seine Gesehwiilste Neuroblastome, und seine Auffassung ist jetzt 
die allgemeine. (1911 Fischer, 1912 Landau: 3 F~lle, Pick, 1914 Herx- 
helmet, Kohler, 1917 Berblinger, Herweg, 1922 Barnewitz, 1925 Esser). 

Aus dem Jahre 1912 sind die beiden ausffihrliehen Arbeiten yon Pick 
und Landau zu nennen, die eine genaue Charakteris~ik der Neuroblastome 
geben, und 1914 die Arbeit yon Herxheimer, dem mittels der Biclschowsky- 
schen Methode zuerst der Beweis gelang, dab es sich bei der feinen ~ase- 
rigen Zwisehensubstanz um Nervenfasern handelt. In dieser Arbeit fin- 
det sich aueh eine genaue und vollstandige Literaturbesprechung bis zum 
Jahre 1914. 

Um fiber das Neuroblastoma sympa~hicum ein klares Bitd zu be- 
kommen, ist as erforderlich, sich zu vergegenw~rtigen, dab die Neben- 
niere aUS zwei verschiedenen Anlagen entsteht: Die Rinde geht hervor 
aus dem Coelomepithet, ist also mesodermaler Natur, wahrend das Mark 
der Sympathieusanlage entstammt, also neuroektodermaler Natur 
is~. Die sich beteiligenden Sympathieuszellen sind indffferente Bildungs- 
zellen, haben kleine, stark f~rbbare Kerne, wenig Protoplasma und 
liegen in Gruppen und Ballen zusammen. Sie wandeln sic h in Sympatho- 
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blasten bzw. chromaffine Zellen um. In den auBerhalb der Nebenniere 
gelegenen Sympathieusabsehnitten ist naeh Wiesel die Differenzierung 
in ehromaffine und Ganglienzellen schon vorher durchgefiihr~. Aber an 
der Einwanderung in die Nebenniere beteiligen sich nur undifferenzierte, 
multipotente Sympathogonien, deren Hauptmasse sich zu deja sp~teren 
Markzellen und nur  ein kleiner Teil zu Ganglienzellen umbfldet. Beim 
Neugeborenen liegen noeh Markzellen zwisehen den Rindens~ulen, und 
naeh Wiesel kann die Einwanderung der Sympathogonien bis zum 
10. Lebensj~hr dauern. Der sympathischen Bildungszelle kann man zu- 
ngchs~ nieht ansehen, ob sie sich zu einer ehromaffinen oder zu einer 
Ganglienzelle entwiokeln wird. Poll stellte folgendes Entwieklungs- 
schema des ph~oehromen Systems auf: 

Sympathogonie 
] 

I 
Sympathoblast Phgochromoblast 

I I 
symp. Ganglienzelle Phi~chromocyte 

Pick und Bielschowsky stellten 1911 ein System der Neurome auf, 
die sie zuriiekffihren auf blastomatSse Wueherungen der multipotenten 
Neurooyten und ein~eilen in 1. ~usreifende, 2. unausgereifte Formen, 
zu denen sie die Neurocytome und Neuroblastome und,  unter Vor- 
behalt, such die groBzelligen Gesohwiilste der tuberSsen Hirnslderose und 
die Verocaysohen Neurinome z~hlten. 

Landau sah bei seinen 3 F~llen versehiedene Grade der fibrill~ren 
Differenzierung. Als erste Stufe betrachtete er die vereinzelten feins~en 
Zellausl~ufer, als folgende die Entwicklung des Filzwerks in den Hohl- 
kugeln und als drit~e die Ausbildung paralleler Faserbfindel, die er als 
embryona]e Nervenf~sern ~nspraeh. Die reifen Ganglioneurome ent- 
halten dann fertige Nervenfasern und Ganglienze]len, die Paragangliome 
fertige ehromaffine Zellen. So stellte er neben das physiologisehe Ent- 
wieklungsschema Polls folgendes pathologisehe: 

Der physiologischeu Entwicl~lung entsprechende Geschwul~t]ormen. 
Rein zellige Geschwiils~e yon epithetialem oder epi~helghnlichem Charakter nach 
Art des Marchandschen ]Neurocytoms am Sympathicus bisher nicht beobachtet. 

Malignes Neuroblastom des Sympathicus. 

Eine ausschlieBlich aus Sympatho- 
blasten aufgebaute Gesehwulst ist nicht 
beschrieben. Doch finden sich Sym- 
pa~hoblasten reichlich in gewissen G~n- 
glioneuromen, zuweilen wohl such in 
malignen Neurobl~s~omen. 

I 

Ganglioneurome, Ganglioglioneurome 
des sympathischen Nervensystems und 
parasympathischer Organe. 

J 
AusschlieSlich aus Ph~ochromoblasten 
aufgebaute Tumoren sind nicht be- 
schrieben. Vorkommen yon PhEo- 
chromobl~sten i n  chromaffinen Ge- 
schwiilsten gesiehert, in anderen Sym- 
pathicustumoren wahrscheinlich. 

C 
[ 

Chromaffine Tumoren (Paragangliome) 
des sympathischen und parasympa- 
thischen Gewebes. 
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Auch Herxheimer retire seine Literaturfibersicht nach diesem System 
ein. 1915 ffigte Robertson zwischen das Neuroblastom und das Ganglio- 
neurom noch eine Zwischenstufe, die er Ganglioneuroblastom nannte. 
Hierunter verstan der cinch bOsartigen Sympathoblastentumor, dcr teil- 
weise ausdifferenziert ist zu gutartigem Ganglioneurom. Er fiihrte selbst 
2 Fglle an, yon denen der eine die beiden Formen getrennt, ngmlich im 
Haupttumor ein Sympathoblastom, in Nebcnknofen Ganglioneurome 
aufwies, der andere aber in einer einzigen Geschwulst eine diffuse Ver- 
mischung yon ausreifenden und unausgereiften Teilen zeigte. 1922 wurde 
yon R. F. yon Fischer das System der Neurome des Sympathicus noch 
komplizierter ausgestaltet, um dadurch die mikroskopischen Bilder, die 
ja nur verschiedene DifferenzierungshShen darstellen, aber alle gleichen 
Ursprungs sind, genauer erklgren zu kSnnen. 

Er stellte folgendes Schema auf: 

r 

Nioht ausreifende Tendenz 
Keim 

~ Ganglioneuroma 
~ imperfeefum 

.. Sympathogoniom 
�9 Sympathoblastom 

I%uroblastoma ganglio- 
cellulare 

�9 Wucherndes Ganglioneurom 

Ganglioneuroma simplex 

Den geringsten Grad der Differenzierung zeigt das Neuroblastoma 
simplex. Hierzu gehSren folgende nicht ausreifende Formen: 

1. Das Sympathogoniom, welches eharakterisiert ist dureh die typi- 
schen Sympathogonien, einige feinste Zellauslgufer und Fascrn zwischen 
den Zellen, vereinzelte ,l~osetten" (filzarfige Knguel mit konzentrischen 
Reihen dunkler, radigr gestellter Kerne umgeben) und wenige Sympatho- 
blasten. 

2. Das Sympathoblastom, in dem die Sympathoblasten fiber die 
8ympathogonien tiberwiegen und sich neben den l%osettcn parallele 
Faserbiindel linden. 

Das Ubergangsstadium zu dem ausreifenden Ganglioneuroma simplex, 
das groBe Nervenfaserb/indel, umschlossen yon Schwannschen Scheiden- 
zellen, und fertige sympathische Ganglienzellen enthglt, bfldct das 
Ganglioneuroblastom. v. Fischer unterscheidet nun zwei dem Ganglio- 
neurom nahestehende ausreifende Formen: 
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1. Das Ganglioneuroma immaturum, welches das Entwicklungs- 
stadium z~A_schen Symp~thoblasten und Ganglienzellen darstellt. Hierffir 
ffihrt er als Beispiel den lange Zeit als Ausnahme betrachteten gutartigen 
Fall Marchands an, der aussah wie ein Neuroblastom, keine Ganglien- 
zellen enthielt, und den yon Fischer als gugendstadium eines gutartigen 
Gew~ehseS ansieht. Ebenso deutet er seinen eigenen Falls in dem sich sehon 
vereinzelte Ganglienzellen fanden. 

2. Das Ganglioneuroma imperfeetum, in dem auBer den Ganglien- 
zellen noeh einzelne ruhende Bildungszellen vorhanden sind. 

Sowohl das Ganglioneurom~ imm~turum wie das Ganglioneurom~ 
imperfeetum werden yon R. F.  yon .Fischer auf Grund ihrer Neigung zur 
Ausreifung als gutartig aufgefaf3t, w~hrend zwei andere nur teilweise aus- 
reifende Formen, die dem Neuroblastom nahestehen, bSsartig sind. Es 
sind dies : 

3. Das Neuroblastoma ganglioeellulare, woffir das fiberstfirzte Wachs- 
turn charakteristisch ist, und dessen geringe Neigung zur Ausdifferen- 
zierung dureh die starke Wucherung der Bfldungszellen zu erkl~ren ist, 
an der sieh auch die Ganglienzellen beteiligen kSnnen. Es steht histo- 
logiseh zwisehen dem Neuroblastom und dem Ganglioneuroma imper- 
rectum. 

4. Das wuehernde Ganglioneurom. Hier kSnnen die liegengeblie- 
benen Sympathogonien von neuem zu wuehern anfangen und den schon 
vorhandenen Tumor selbst inffltrieren. 

R. F.  yon Fischer betont ausdrficklich, dal~ man histologiseh keinen 
Unterschied sehen kSnne zwischen dem b6sartig entarteten wuchernden 
Ganglioneurom und dem teilweise ausreifenden Neuroblastoma ganglio- 
cellulare. Die Einteilung dient dazu, alle Oberg/inge, die im histologi- 
schen Bild zu sehen sein k6nnen, zu erklgren, und die Zusammenstellung 
gleichartiger F/s sowie die Orientierung zu erleiehtern. 

Bevor ich nun auf den dieser Arbeit zugrunde gelegten Fall ngher 
eingehe, mSehte ich eine genaue Charakteristik der Neuroblastome 
geben. 

Als Ausgangspunkt wird in den allermeisten Fgllen die Nebenniere 
angegeben, entweder beide oder nur die eine Seite, wobei aber keine 
fiberwiegt. Zweitens kommt der Grenzstrang des Sympathieus in Frage 
sowie die sympathischen Ganglien und Par~ganglien. Einmal wurde der 
Beckenplexus (Uterus) als Ausgangspunkt erw/~hnt (Pick).  

Die GrSl~e der Gew~chse wird in der Literatur versehieden besehrieben 
je nach dem Lebensalter des Trggers und der Wachstumsgeschwindigkeit 
der Geschwulst. So sehwanken die Angaben zwisehen Walnuf]- bis 
Kindskopfgr6Be, meist jedoch wird die enorme Ausdehnung hervor- 
gehoben. Die Konsistenz ist meist weich, manehmal sehwammig und die 
Oberfl~che oft dutch zahlreiche Knoten hSckerig. Die Farbe wird fiber- 
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einstimmend als bunt gefleckt angegeben, bald dunkelgraurot, mit gelben 
und braunen Flecken, und stellenweise grauwei6 marmoriert. 

Die Neubildung pflegt yon einer ziemlich dieken bindegewebigen 
Kapsel umgeben zu sein, die, wenn auch stellenweise durehwaehsen, doch 
meist yon der Umgebung zu 16sen ist. Von der Kapsel gehen binde- 
gewebige Septen in das Innere der Gesehwulst immer feiner und zarter 
werdend und so ein Stroma bildend, in das dis TumorzeUhaufen ein- 
gelagert sind. Die Gef/~i3versorgung ist auBerordentlieh reichlich, doeh 
sind die Gefi~$e sehr diinnwandig, die st/~rkeren hi~ufig hyalin. In den 
perivasculi~ren Lymphspalten linden sich Gesehwulstzellen, die bei den 
dfinneren Gef/iBen vielfaeh eine ringfSrmige Anordnung zeigen. Was 
die Zellen nun selbst anbetrifft, so machen sie die Hauptmasse des 
Neuroblastoms aus, sind unregelm/~l~ig verteilt, teils dieht gelagert, tefls 
alveol/~r angeordnet, oder sie liegen in Streifen zusammen. Auffallend 
ist die Neigung zur Ballenbildung, die auf dem Durchschnitt dann wie 
dichte Gruppen aussehen, oder wenn es Hohlkugeln sind, ein kreisfSrmiges 
Bild geben, die sog. Rosetten. Diese Bildungen haben zu der irrigen 
Gliomtheorie geffihrt, doeh sind es die charakteristisehen Markballen 
der embryonalen Sympathogonien. Diese jugendlichsten Zellen haben 
etwa die GrSl~e eines roten Blutk6rperchens, sehwankend zwischen 4--8# 
im Durehmesser, sind also ziemlich klein. Der Kern nimmt fast die 
ganze Zelle ein, ist rund und ehromatinreich, intensiv f/irbbar und scharf 
konturiert. Von dem sp/~rlichen Protoplasma ist niehts oder nur wenig 
zu sehen, es sei denn als kurze feine Ausl/~ufer. Die Sympathoblasten 
unterscheiden sieh yon den eben besehriebenen Zellen dureh gr613ere 
Kerne, die nieht immer rund, sondern vielfach oval sind, heller und 
bl/isehenf6rmig aussehen. Von diesen gibt es nun alle Entwieklungs- 
stufen bis zu den Ganglienzellen mit sehwankender GrSl]e und bei iiber- 
stiirztem Waehstum aueh vielkernige Zellen. 

Die Zwisehensubstanz, yon der man im jfingsten Differenzierungs- 
stadium nur die feinen Fasern zwischen den Kernen bemerkt, ist eine 
zart fibrill~re. Deutlich zu sehen ist sie als filzartiges Netz im Zentrum 
der Rosetten. Ist sic noeh weiter ausgebildet, so kann man die Fasern 
als diinne parallele Btindel zwischen den Gesehwulstzellen ziehen sehen, 
zuweflen abweehselnd mit Zellstreifen, als sog. ,,B/s Be- 
sonders charakteristisch sind dis ausgedehnten Blutungen. Die roten 
BlutkSrperchen liegen frei zwischen den Geschwulstzellen verteilt, tells 
vermischt, teils in unregelm/s Fleeken, und man finder reiehlich 
Blutpigmente. Grol]e fleekige Nekrosen sind ein zweites Merkmal, und 
drittens finder man h/iufig Verkalkung, sogar verkalkte Gef/il~wandungen, 

An den unregelm/i$igen Kernteflungsfiguren kann man das rasehe, 
fiberstfirzte Wachstum erkennen. Dies bewirkt nicht nur eine Kom- 
pression der Nachbarorgane, sondern die Zellen infiltrieren das Gewebe, 
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so dab  es zugrunde  geht .  E inbr i iehe  in die Gef~Be und  Geschwuls t .  
t h r o m b e n  sind keine  Sel tenhei t ,  und  die Metas tas ie rung  effolgt  sowohl 
auf  d e m  Blur-  wie auf  dem Lymphwege .  Die Prs  ffir 
Me tas t a sen  is t  d ie  Leber ,  die fas t  in  a l len F a l l e n  Ms aul~erordentl ich 
vergrSl~ert und  m i t  zahl re iehen K n o t e n  durehse tz t  angegeben  wird .  
Die L y m p h k n o t e n  s ind auch fas t  immer  ergriffen;  yon  den  anderen  
Organen der  Bauchh5hle  nur  das  P a n k r e a s  oder  der  Magenda rmkana l .  
Typ i sch  s ind die Metas t a sen  im Knoehensys t em,  besonders  a m  Sch~del,  
sowohl aul~en als innen,  besonders  h~ufig in de r  Orbi ta .  Aul~erdem sind 
noch Metas t a sen  in  den  R i p p e n  nnd  zwar  an  der  Knorpe l -Knochengrenze ,  
Wirbels~ule ,  S t e r n u m  und  F e m u r  besehrieben.  L u n g e n m e t a s t a s e n  s ind  
selten.  Mi lzmetas tasen  habe  ieh n i rgends  e rw~hnt  gefunden,  doch waren  
sie v o r h a n d e n  in d e m  im hiesigen Pa tho log i schen  I n s t i t u t  obduz ie r t en  
Fal l ,  auf  den  ich j e t z t  n~her  e ingehen  mSchte  1. 

Es handelt sich um einen 4j~hrigen Knaben, der vorher hie krank gewesen 
war, und bei dem erst seit 4 Wochen vor der Aufnahme in die hiesige Kinderklinik 
die ersten Krankheitserscheinungen in Form yon Schmerzen in Riicken, Leib und 
Beinen, Appetitlosigkeit, Mattigkeit und Gewichtsabnahme aufgetreten waren. 
Seit der Erkrankung war der Junge Bettn~sser. Bei der Au~nahme war der Knabe 
bereits sehr mager, hinf~llig und blal~. Im Abdomen war ein rundlicher, stein- 
harter Tumor mit hSckriger Oberfl~che fiihlbar, der unter dem rechten Rippen- 
bogen hervorkam, bis zur NabelhShe reichte und g~nzlich unverschieblich war. 
Daneben war der Leberrand, der nicht besonders hart erschien, deutlich ffihlbar. 
Entlang dem M. sternocleido-mastoideus waren zahlreiche erbsen- bis bohnen- 
grofte Drtisen. Das Blutbild zeigte eine mal]ige An~mie und im roten Blutbild 
Poikflocytose, Anisocytose, Polychromasie und Normoblasten. WaR. negativ. 
Percutanprobe 0. Der Urin zeigte eine positive Diazoreaktion. Die klinische Dia- 
gnose lautete: ,,Lymphogranulomatosis ?" 

W~hrend des Aufenthaltes in der Xlinik wurde eine RSntgenbestrahlung vor- 
genommen, da v0n einem chirurgischen Eingriff wegen der allseitigen Verwachsun- 
gen abgesehen werden muftte. Zeitweise traten Fieberperioden auf, die einige Tage 
andauerten. Die Geschwulst vergr61~erte sich schnell, so dab sie zuletzt fast die ganze 
rechte Bauchh~lfte ausffillte, und es entstanden Metastasen nach dem kleinen 
Beckon zu, in der Snbmaxfllargegend und in der ]inken Orbita, so daft der linke 
Bulbus hervortrat. Die Haut verfarbte sich grtinlichgelb, es traten starke 0deme 
auf und unter rapide fortschreitendem Verfall erfolgte nach 2 Monaten der Exitus 
letalis. 

Die Sekfion ergab eine kindskopfgrol~e Neubildung im mitfleren Bauchraum, 
die hinten lest verwachsen war. Die Bauchorgane waren teilweise in die gesehwulst- 
artigen Massen eingebettet und im allgemeinen durch diese hochgehoben. Sie 
bestand arts verbaekenen kirsch- bis enteneigroBen Knoten, zum Teil auch aus 
mehr diffusen Teilen. Das Mesenterium des Diinndarmes war ebenfalls yon grol~en, 
zum Teil verbaekenen Knoten durchsetzt. Auf der Schnittflaehe waren die meist 
weichen Massen im allgemeinen yon rotor Farbe, andere Teile grau oder graurot. 
Zahlreiehe Knoten zeigten landkartenartige lehmgelbe, derbe Herde. Das Duo- 
denum war fest mit den Gesehwulstmassen verwachsen, die die Schleimhaut 
buckelig vorwSlbten. Leber und Milz waren vergr6ftert. Das Pankreas war un- 

1 Die Krankengeschichte wurde mir in liebenswfirdiger Weise yon Herrn 
Prof. Gb'tt zur Verfiigung gestellt. 
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abgrenzbar in die Geschwulstmassen eingelagert. Die Nebennieren waren ebenfalls 
in die Neubildung eingebettet und nieht zu isolieren. Auch die Aorta war damlt 
verwaehsen. In  der Nierenkapsel waren mehrere bis walnuBgroBe, weiehe, graue 
Knoten zu sehen. 

Das Sch/~deldach zeigte sowohl auf der AuBen- als auf der Innenseite zahl- 
reiche bis ffinfmarkstfiekgroBe polsterartige, meist l/2 cm dicke, rote bis braunrote, 
weiche Massen zwischen Knochenhaut und Knochen, der unter diesen Massen ober- 
fl/~chlich arrodiert war. Eine gleiche Masse war an der Stirn fiber dem Arcus 
supraorbitaHs. 

Auf der Innenseite der unteren Rippen, meist yore Rippenknorpel beginnend, 
etwa bis zur Axillarlinie reichend oder kiirzer, fanden sieh zwischen Knoehenhaut 
und Knochen bis z/2 em dicke rotbraune Massen -con weicher Konsistenz wie am 
Sch~del. In  der linken Pleurah6hle etwa 400 eem, in der reehten etwa 300 eem 
gelblieher, ser6ser Flfissigkeit. Links im Zwerehfell fanden sich zahlreiehe, bis 
kirsehgroBe, weiche Knoten, die auf der Schnittfl/~ehe zwischen grau und rot 
weehselten. 

Die unteren eervicalen Lymphknoten waren bis zu HiihnereigrSl3e gesehwollen, 
durchgehend weich, teilweise aber prall elastiseh. Auf der Schnittfli~che waren sie 
teils grau, tells rot, teils fleckig. In  einzelnen sah man auf der roten Schnittfl~ehe 
zahlreiche graugelbe steeknadelkopfgroBe Fleeke. 

Die anatomische Diagnose lautete: 
Maligne Gesehwulstbildung. Sympathieustumor ? Pankreaskrebs ? 
Hochgradige geschwulstartige Schwellung mit auHallend starkem hiimorrhagischen 

Einschlag siimtlieher abdominaler Lymphknoten, besonders der retroperitonealen und 
mesenterialen, die zu einem reiehlich kindskopfgro/Xen Paket zusammengebacken 
sind. Einwaehsen der Tumoren in die Duodenalsehleimhaut. Metastasen in der 
Magenschleimhaut und in der Leber. Starke Vergr6fierung der Leber. Starke lifoid- 
nekrotische Fleckung der his HiihnereigrS[)e angesehwollenen trachealen und tracheo- 
bronchialen Lymphknoten. AuJ[allend starke subperiostale hiimorrhagische Ge- 
schwulstbildung im Schiideldach und an der Schiiddbasis, der linken Orbitalgegend 
und der l?ippen. Gesehwulstherde im Zwereh]ell, vorwiegend der linken Hiil~te. Ver- 
einzelte Herde in der Pleura costalis und 1)ulmonalis beiderseits. A~tsgedehnte Zer- 
st6rung der rechten Nebenniere dutch die Geschwulstbildung. Einbettung der li~ken 
Nebenniere in die Geschwulstmasse. Zerst6rung des Pankreaskopfes dutch die Ge- 
schwulstmassen. Induration der erhaltenen Pankreasteile im Mittelsti~ck und Schwanz. 
Au//allende Milzschwellung mit Vergr6flerung und schelnbarer Vermehrung der 
MaIpighisehen K6rperchen. Hydrothorax (links: 400 ecru, rechts: 300 ccm). Kollaps 
und vikariierendes Emphysem der Lunge. Nchleimige Enteroeolitis. Schwere all- 
gemeine Ani~mie. Hochgradige Abmagerung. HautSdeme an den unteren Extremi- 
tiiten. Ascariden im Jejunum. 

Eine genaue Unte r suchung  der Gesehwulst nach dem Ausgangspunkt ,  
die zu einer ZerstSrung des Pr/~parates gefiihrt h/~tte, wurde zun/ichst 

aus/ iu l3eren Grfinden n ich t  vorgenommen,  doch ergab die mikroskopi- 
sche Unte r suchung  zahlreieher Abschni t te  folgendes Bi ld:  

Von der reehten 2gebenniere, yon der die Neubildung offenbar ihren Ausgang 
genommen hat, da sie mit dem Mark in Verbindung steht, ist die Rinde teils 
noeh gut erhalten, tells aber zusammengedriiekt, nekrotisch und v611ig zerstOrt. Bei 
Fettfi~rbung zeigt an den erhaltenen Stellen nur die Zona glomerulosa reichlich 
Fett; in den gesch~digten Teilen aber nimmt der Fettgehalt zu, so dab aueh die 
Zona retieularis grobtropfiges Fett enth/s wghrend die Zona fascieularis es nur 
sp/~rlich und in feinster Verteilung aufweist. In der N/~he des Zentrums liegen 

Virchows Archiv. Bd. 268. ~1 
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fiberall Markballen zwischen den Rindens~ulen. An manchen Stellen ist die 
Rinde so welt zugrunde gegangen, dab nut noeh Reste der Zona glomerulosa 
erhalten sind; und die yon innen nach aul~en wuehernden Sympathogonien erffi]len 
jetzt das vorhandene bindegewebige Rindenstroma. Das Mark geht kontinuierlieh 
in Geschwulstgewebe fiber, wo sofort ausgedehnte Blutungen und Nekrosen ein- 
setzen. Die Blutungen sind entweder unregelm~l~ige Flecken, oder sie sind mehr 
fl~chenhaft, indem die roten BlutkSrperchen regellos verstreut zwisehen den 
Gesehwulstzellen liegen, diese stellenweise an Zahl fibertreffend, an anderen 
Stel!en hinter ihnen zurfiektretend. Die Zellen sind durchweg dieht gelagert, 
typisehe Sympathogonien mit kleinen runden, dunkelgefarbten Kernen, vermiseht 
m[t einzelnen gr61~eren ovalen Kernen. Es linden sich reichlich t~osetten. Dann 
wieder gibt es Stellen - -  undes  sind dies besonders solche, an denen die Neu- 
bildung das Nachbargewebe infiltriert - - ,  wo ganz dichte Ballen gebildet werden, 
deren Kerne kaum zu unterseheiden sind, nnd dazwisehen liegen noch einzelne 
Kerne, vermischt mit roten BlutkSrperehen, und zeigen weder Ausl~ufer noeh die 
geringste Zwischensubstanz. 

Die Nebenniere ist his auf die Stelle, wo das Mark in Tumorgewebe fibergeht, 
durch eine deutliche Bindegewebskapsel, die an manchen Stellen verdickt erseheint, 
yon diesem getrennt. Ebenso ist die linke ZVebenniere gegen die Geschwulst rings- 
herum dureh eine Bindegewebskapsel abgeschlossen. Das Mark zeigt zum gr61~ten 
Tell normMe Marksubstanz, doeh sind auch hier Ballen yon Sympathogonien zu 
finden, die teils zwischen den l~indenzellen liegen. Bemerkenswert ist, dal~ die 
Lymphspalten und einige Gefal~e in der Marksubstanz mit Geschwulstzellen geffillt 
sind: Der Hilus ist Vollkommen durehwacbsen, und es ist gut denkbar, dab hier 
ein Einbrueh in die Gef~l~e stattgefunden hat. Aueh sieht man an einer Stelle 
quer durch die Kapsel und Rinde einen Zug yon Sympathogonienballen yore Tumor 
zum Mark hin ziehen. Die g~nzlich undifferenzierten Sympathogonien seheinen 
an dem Waehstum und der Ausbreitung des Tumors am meisten beteiligt zu sein, 
ebenso wie in der Entwieklung sich nut Sympathogonien an der Einwanderung in 
die epitheliale Nebennierenanlage beteiligen. Es sieht an manehen Stellen so aus, 
als ob die Ballen sich sogar gegenseitig verdr~ngten, und so sehieben sie sich 
zapfenf6rmig zwischen die benachbarten Itaufen, ein Knoten neben den anderen, 
naeh der einen giehtung sich vorwSlbend, yon der anderen zusammengedrfiekt, 
und so ein gesehichtetes, wie aus Lamellen aufgebautes Bild bietend. 

Die Metastasen in der Leber sind diffus. Das Lebergewebe ist meist gut 
erhalten, doch sieht man yon den Gef~Ben ausgehend die Anfange der Infiltration, 
indem sieh die Geschwulstzellen zwisehen die Leberzellbalken einsehieben. Die Gallen- 
g~nge sind ziemlieh stark mit Galle geffillt. An manchen Stellen ist abet das Leber- 
gewebe bis auf kleine komprimierte nekrotische l~este, in denen sieh nur die Ga]]en- 
ansammlungen abheben, versehwunden, und man sieht in Nestern yon Sympatho- 
gonien die fibriggebliebenen widerstandsf~higeren Galleng~nge. Sobald die Ge- 
sehwulstmasse derart fiberhand genomhlen hat, dab sich grSBere Knoten heraus- 
bilden, sieht man auch die Zwisehensubstanz in Form yon Zellausl~ufern auf- 
treten, und die Zellformen werden weehselnd, indem aueh grSBere Kerne nach- 
weisbar sind. 

Das Panlcreas zeigt fiberall eine deutliche Cirrhose. Das Drfisengewebe ist 
an vielen Stellen yon Geschwulstzellen infiltriert, dutch groge Massen zusammen- 
gedrfickt und nekrotiseh geworden. Es ist hier mehrfach der Einbruch der Ge- 
schwulstzellen in die Gefhge zu sehen, wie sie in den Wandschiehten liegen und 
bis in das Lumen gelangen, und jedesmal ist ringsherum eine besonders starke 
Blutung zu bemerken. Geschwulstthromben sind hier und auch an anderen Stellen 
zu sehen. Zwischen dem Pankreasgewebe liegen die Zellen sehr dicht. In den 
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gr6~eren Knoten ist aber auch hier die Anordnung nicht mehr so gedr~ngt, es ist, 
als ob die Klumpen sich lockerten, man sieht sogar Anf~nge von Rosettenbildung 
neben zahlreichen Zellausliiufern, die slch vcrflechten, l~ngere Fasern und Maschen 
bilden. 

In den Darmmetastasen sieht man deutlich die lymph0gene Aussaa~ der 
Geschwulstzellen, indem die subser6sen und submuk6sen Lymphspalten davon 
erffillt sind. Grol3e Massen haben die Muskelschichten durchwachsen und sitzen 
als dicke Knoten in der Submucosa, zum Tell auch die Driisen infiltrierend. Das 
Bindegewebsstroma ist hier ~ui3erordentlich stark cntwickelt. I-I~morrhagien mit 
Nekrosen und Verkalkuugsherden sind zahlreich. Die Tumorzcllcn liegen dicht, 
l%osetten sind nicht vorhanden. 

Besonders bemerkenswerb sind die Metastasen der M~Iz, die ein seltenes Bei- 
spiel h~matogener Aussaat bieten. Die Pulpacapillaren sind fast alle vollgestopf~ 
mit Tumorzellhaufen, und aufierdem finden sich einige knotenfSrmige Bildungen, 
kleiner als die Malpighischen K6rperchen, deren Zentren vereinzelt bereits nekro- 
tisch werden. 

Die Lymphknoten, die ja die Hauptmasse der Geschwulst ausmachten und die 
auch in der Halsgegend ergriffen waren, sind fas~ vo]lst~indig in Tumorgewebe um- 
gewandelt. Wo noch Lymphgewebe vorhanden ist, sind die l%andsinus voll- 
gestopft mit Geschwulstmassen. Meistens abet haben diese alles durchwachsen, 
ausgedehnte Blu~ungen und Nekrosen gesetzt, und man finder grol~e Verkalkungs- 
herde sowie verkalkte Gef~13wandungen. Durchweg sind die Geschwulstzellen 
bier dicht gelagert und zcigen in den Lymphknotenmetastasen die ausgesprochenste 
Neigung zur Rosettenbildung. 

Das mikroskopische Bild der Neubfldung ist also charakteristisch 
ffir das Neuroblastoma sympathicum, zeigt aber alle Entwicklungs- 
stadien der sympathischen Bildungszellen nebeneinander; erstens die 
dichten Zellklumpen, deren Kerne kaum zu isolieren sind, und die kei- 
nerlei Zwischensubstanz zcigen; dann, sobald die Kerne lockerer ]iegen, 
Rosettenbildungen mit  zartem Filzwerk und zahlreiche Zellausl~iufer, 
sowie l~ingere Fasern und Maschenbildung, die sich alle nach van Gieson 
gelb fi~rben. An mehreren Stellen der Geschwuls~, dicht unter derKapse],  
finder sich eine st~rkere Ungleichm~iBigkeit der Zellen, und sogar  ver- 
einzelte Ganglienzellen ]iegen bier eingestreut. Die Fasern werden 
reichlicher und verlaufen mehr und mehr in Bfindeln. 

Von besonderer Bedeutung waren bier die Ergebnisse derBielschowsky- 
Fs die bisher an unausgereiften Gew~chsen nur Herxheimer 
gelungen ist. 

Ich mSchte vorausschicken, da{3 man hierbei auf groBe technische 
Schwierigkeiten stSl3t, die zu Irr tf imern AnlaB geben kSnnen. Es kann 
n~mlich auch durch die Einschaltung der Essigs~uredifferenzierung eine 
Mitf~rbung des kollagenen Bindegewebes nicht ganz vermieden werden, 
und gerade die feinsten Ver~stehngen des Stromas kSnnen gar zu leicht 
mit  den feinen Nervenfasern verwechselt werden. Die besten und voll- 
kommen eindeutigen Resultate ergibt die Modifikation der Bielschowsky- 
schen Methode nach Gro/3. Hier wird das Bindegewebe nur ganz blab 
violett gef~rbt, w~hrend die Nervenfasern tiefschwarz hervortreten. Diese 

21" 
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sind weiterhin auch kenntlieh an den unregelm~l~igen Verdickungen, die sie 
in ihrem Verlauf ~ufweisen (s. Abb. 1). Herr Professor St6hr, der die Freund- 
liehkeit besal~, die yon mir angefertigten Pr~parate ebenfalls ~nzusehen, 
hat  keinen Zweifel, dab es sieh im vorliegenden Fall um Nervenfasern 
handelt. 

Man kann die Anf~nge der Ausdifferenzierung zu Nervenf~sern 
in Form yon ganz kleinen, zarten, kurzen Fibrillen zwischen den Ge- 

Abb. L T u m o r g e w e b e  m i t  Nervenfase rn .  Fi~rbung nach  Bielschowsky.Gros. Ol.-Imm. (Zeiss:  
F l u o r i t s y s t e m  100), z = Tumorze l l en ;  n = Ne rven fa so rn  m i t  Ve rd i ckungen  und  Aufspl i t te-  

rungen  ; b = Bindegewebe .  

schwulstzellen liegen sehen. Weiterhin nehmen die Fasern an Li~nge zu, 
zeigen unregelmgBige runde und spindelf5rmige Verdickungen oder 
Aufsplitterungen in ihrem Verlauf (s. Abb. 1), und wenn sie sich auch zu 
parMlelen Bfindeln zusammenschlieBen, so zeigen sie doch keinerlei 
Zusammenhang mit den Bindegewebssepten, sondern sind in ihrer 
l~iehtung unabhgngig yon diesen, indem sie oft senkrecht dazu verlaufen, 
dann sieh ein Stiick mit ihnen vereinigen, um sparer wieder abzubiegen 
(s. Abb. 2). 
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Die Verlaufsrichtung kann an nebeneinandergelegenen Geschwulst- 
teilen eine durchaus verschiedene sein. Auch zeigen die Fasern oft 
seltsame Abknickungen, bilden dichte Geflechte oder grobe Knoten, 
und zeigen vor allem oft am Ende eine kolbenartige Anschwellung, die 
mit schwacher VergrSl]erung gesehen homogen zu sein scheint, mit 
(~limmersion betrachtet, sich aber als ein korbartiges Knguel erweist. 
Es kommen so die bizarrsten Figuren zustande (s. Abb. 2 und 3). Mit 

Abb. 2. Tumorgewebe mi t  Nervenfasern und Korbgeflecht .  F~rbung nach Bielschowsky-Gros. 
01-Imm. (Zeiss: F luor i t sys tem 100). z = Tumorzel len;  r = rote  BlutkSrperehen;  a = Auf- 

sp l i t t e rungen  der Nervenfasern;  k = korbar t ige  Geflechte; b = Bindegewebe. 

den Kernen der Neubildung stehen die Fasern niemals in Zusammenhang, 
sondern ziehen immer zwischen ihnen hindurch. Die Zellausl~ufer sind 
nach Bielschowsky nicht f~rbbar, ebenso wenig wie ja auch das Proto- 
plasma der Ganglienzellen Sich damit f~rbt. An einigen Stellen sieht man 
grSl3ere parallele Faserbiindel. Hier liegen auch vereinzelte Ganglien- 
zellen (s. Abb. 3) und die Jugendformen treten mehr zuriick. Von 
Schwannschen Scheidenzellen ist weder hier noch an den vorher beschrie- 
benen Stellen etwas zu sehen. Die Markscheidenf~rbung fiel negativ aus. 
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Das Bindegewebsstroma ist, wie nochmals betont sei, versehieden 
stark ausgebildet, und zwar so, dab - -  soweit nicht das vorhandene 
benutzt  wird - -  es, sobald die Gesehwulstzellen dichter liegen, sp/irlich, 
wenn sie lockerer liegen, reiehlich vorhanden und stark ver/~stelt ist. Die 
feinen Bindegewebsfasern i~hneln dann sehr der faserigen Zwischensub- 

Abb. 3. T u m o r g e w e b e  m i t  unregelmiii~igen N e r v e n f a s e r n  und  e inem dich ten  Geflecht, das  m i t  
e inem ausgebre i t e t en ,  fe inen N e t z w e r k  in Y e r b i n d u n g  s teht .  Fi~rbung n a c h  Bielschowsky-Gros. 
(~l-Imm. (Zeiss :  F l u o r i t s y s t e m  100• z = Tumorze l l en ;  a = A u f s p l i t t e r u n g e n  der  N e r v e n .  

f a se rn ;  ] = fe ines  N e t z w e r k ;  e = Endkni iue l ;  g = Gangl ienzel len , davon  elne m i t  For t sa tz .  

stanz, was leieht zu den Verwechslungen ffihrt, auf die ich bereits oben 
hinwies. 

In  der Hauptmasse  bietet die Neubildung also das Bild des l~euro- 
blastoma simplex. Da aber doch an einzelnen Stellen Gang]ienzellen 
zu linden sind, so steht es an der Grenze zum Ganglioneuroblastom. 
Es wiirde in dem System R. F.  yon Fischers zum Neuroblastoma ganglio- 
eellulare zu rechnen sein, das den Charakter des l~euroblastoms zeigt, 
t rotzdem schon Ganglienzellen enthalten sind, in dem also die nieht 
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ausreifende Tendenz sehr stark tiberwiegt, was in der grol~en Maligniti~t 
zum Ausdruck kommt. 

Diese Diagnose deckt sioh nicht mit der klinischen, und auf die 
Schwierigkeit der richtigen Erkennung dieser Gewgchse mSchte ich 
zum Schlul3 noch hinweisen. Die Fglle kSnnen den Eindruck der ver- 
schiedensten Krankheiten erwecken, die die Fehldiagnosen: Hyper- 
nephrom, Lymphogranulomatose, angeborene Lues, Chlorom, Morbus 
maculosus, Aneurysma der Bauchaorta, Osteosarkom (wegen der Meta- 
stasen), Echinococcus, Geschwulst odGr Abscel~ der Leber, Lungen- 
tumor (bei Metastasen), Milzcyste oder aleukgmische Milzschwellung, 
Ovarialgeschwulst oder Bauchfelltuberkul0se zur Folge haben. 

Im Vordergrund der klinischen Erscheinungen steht meistens dcr 
Bauchtumor und die ungew6hnliche Vergr61~Grung der Leber. Der Leib 
ist aufgetrieben, und die oberfl/~chlichen VGnen sind geschwollen. Die 
Niere der ergriffenen Seite wird nach abw/s gedr/~ngt. Die Lymph- 
knoten sind gesehwollen. Durch Druck auf die Gef/iBe entstehen 0deme, 
durch Druck auf die Nerven Par/isthesien. Schmerzen in l~[icken, Leib 
und Beinen sind fast immer vorhanden. In viGlen F/illen machen sich 
zuerst die Metastasen am Sch/~del bemerkbar, die vorzugsweise in der 
Orbita sitzen und Exophthalmus hervorrufen. Durch die gr6l]ere Bc- 
anspruchung tritt oft eine Dilatation des tterzens auf. Die ausgesprochene 
BSs~rtigkeit mit der metastatischen Verbreitung in den h/imatopoetischen 
Organen sowie die gr5Beren Blutverluste infolge der zahlreichen Blu- 
tungen rufen meistens eine ausgesprochene An/~mie hervor. Ascites 
und Gelbsucht begleiten das Krankheitsbild nicht immer. Auch erfolgt 
nicht regelmgf~ig eine Temperaturerh5hung. 

Es sind in der Literatur bis jetzt 33 F/~lle yon Neuroblastom be- 
schrieben worden. Das/~lteste Kind war 6 Jahre, 24 waren noch nicht 
Gin Jahr alt, 18 noch nicht 3 Monate, darunter waren 3 Neugeborene. 

Ein leichtes t3berwiGgen des weiblichen Geschlechts ist wohl be- 
merkbar, doch bei der geringen Anzahl der F/tlle wohl nicht zu bewerten. 
Als Ausnahme wird allgemein ein Fall yon Barnewitz verzeichnet, der 
ein Neuroblastom bei einer 37j/~hrigen Frau land. Doch f/trbten sich 
hier dig Fasern sowohl mit der Glia- wie mit der Fibrinf/~rbung positiv, 
und so m6chte ich doch bezweffcln, ob er wirklich hierher zu rechnen ist. 

Die Ganglioneuroblastome kommen auch bei /~lteren Kindern vor, 
das/s der 12 in der Literatur beschriebenen F~lle war 16 Jahre alt, 
DiG einzige Ausnahme bildet ein Fall yon Ja//~, der einen 31 j/ihr. Mann 
betraf und der nach R. F. von Fischer hierher gehSrt. 

Diese b6sartigen Neuroblastome des Kindealters sind zu trennen 
yon den gutartigen Ganglioneuromen, die in jedem Lebensalter, abet 
vorwiegend bei Erwachsenen, vorkommen, wenn auch andererseits alle 
Uberg/inge zwischen den beiden Gew/iehsarten bestehen. 
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