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XX.  

Ueber  (lie Natur tier secund:,iren leuki imischen 
' Bi ldungen.  

Von Prof'. J u l i u s  B i z z o z e r o  in Turin. 

In der Lehre yon der Leuk'gmie ist es noch eine streitige 
Frage, welehe Bedeutung den seeundgren leuk~imisehen Bildungen 
zuzusehreiben sei, die sieh in Gestalt yon KnStchen oder InN- 
traten oft so zahlreich in den Organen des KSrpers vorfinden, 
besonders in tier Leber und in den Nieren. 

Nach R i n d f l e i s c h  ~) z. B. ist es ,,unriehtig, dass es sich 
bei diesen Tumoren am Neubildung lymphatisehen Driisenge- 
webes handle. Was man sehe, sei vielmehr eine an Blutung 
grenzende und factiseh his zur Blutung gehende Auswanderuug 
yon BlutkSrperehen in alas lockere Bindegewebe, welches die Ge- 
Nsse umgiebt. Die makroskopischen Formen der Neubildung 
z. B. an der Niere erinnern deutlich an die typisehen Formen, 
welche Blutheerde daselbst anzunehmen pflegen" :). Und so 
schliesst er: ,,Seitdem wir wissen, dass die Wandungen der 
kleinen Gehsse den farblosen Blutzellen das l)urehtreten unter 
Umst/inden gestatten, werden wir vor allen anderen die leukii- 
mische ,,Neubildung yon lymphadenoidem Gewebe ~' als eine dureh 
Auswanderung farbloser BlutkSrperchen bedingte Infiltration an- 
zuspreehen haben ~)~<. 

Dieselbe Meinung '~ussern Corni l  und l~anvie r  ~) hinsicht- 
lieh der l euk'~misehen Infiltrate. Und aueh Z i e g l e r  s) sagt bei 
der Besprechung der letzteren, dass dieselben sieh schwerlieh 
anders erklg, ren lassen als dadureh, dass ein Theil der so z~hl- 

1) Rindfleisch, Lehrbneh der pathologisehen Gewebelehre. 5. :~ufl. 
~) a. a. O. S. 166. 
:;) a. a. O. S. 425. 
~) Cor~~il et Ranvier, ltistologie pathologique. 
~) Ziegler, Lehrbuch der allgem, und spec. pathologischet! Anatomie. 

Jena 1881. S. 384. 
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reich im Blute circulirenden farblosen Blutk6rperchen in ver- 
schiedenen Organen zurfickgshalten wird nnd sich in ihrem Pa- 
renchyme anMuft. 

Nach u  1) dagegen w'gre der Prozess yon ganz vsr- 
schiedener Natnr. Es wiirds sich nicht um eine Ablagerung yon 
LymphkSrperehen, sondsrn um die gntstehung derselbsn in loco 
handsln. Nach seiner Ansieht ist mit den secund~iren lympha- 
tischen Bildungsn der Begriff tier Nenbildung so eng vsrkniipft, 
dass er in Betreff dsr lenk~tmischsn Knoten in der Leber sieh 
geradezn dahin ausspricht: ,,So entsteht eine Art yon neuen 
Lymphdriisen mitten in einem Organ, welches sonst nichts der 
Art enthielt."" 0 Er wsist die Annahme nieht ab, dass dsr 
Ausgangspunkt der seeund'aren Bildungsn in den yore Blurs 
hergeschwemmtsn weissen Blu~kgrperchen liege; aber er sr- 
kl~irt die Rolle, die sis bet dem Prozesse spislen, ant sins 
ganz andere Weiss ale die vorgenannten Autoren. ,,Will 
man die Elemente betraehten als Triiger der Dyskrasie and 
ale Bedingungen der Metastase, so liegt es wenigstens nahe 
anzunehmen, dass durch sic ein eontagi•ser Stoff tra•spor- 
tirt wird and eine hens Inoculation an einem anderen Orte er- 
folgt, welehe diesen Oft zu ether analogen Entwiekslnng be- 
stimmt, wie die Primiirstelle sic erfahren hatts." . . . .  ,,Ffir die 
6esehiehte dsr Bildungen im 6anzen i s t e s  absr yon sehr erheb- 
liehem Interesse, dass wir in der Leukgmie ein sehr durehge- 
fiihrtes Bild der allmiihliehen Verallgemeinerung eines ursprting- 
lich 5rtlichen Vorganges bssitzen, we wir die einzelnen Stadien 
genausr kennen, als bet irgend einer anderen Art yon 6enerali- 
sation" a). 

Wie man sieht, ist dis Frage ganz seharf gestellt. Niemand 
kann bestreiten, dass die farblosen KSrperchen des leukgmisehsn 
Blares aus dem Inneren der Gefiisse in die Gewebe heriiberwan- 
dern (und in der That w~ire es unmSglieh dieses zu lengnen, seit- 
dem wir wissen, dass sine solche Wandernng in kleinem Maass- 
stabs auch unter physiologischen Verh~ltnissen stattfindet). Die 
Meinungsverschiedenhsit liegt darin, dass nach der ersten An- 

1) V i r c h o w ,  Geschwfilste. Bd. II. 21 .Vor lesung.  
~') a. a. O. S. 571. 
~) a. a. O. S. 576. 
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sieht alle secund~ren leuk-amlsehen Bildungen oder wenigstens 
die Infiltrate dutch eine passive knh~iufnng dor weissen BlutkSr- 
kSrperehen zu Stande kommen, w'ahrend sie hingegen naeh der 
zweiten Auffassung immerfort waehsen wiirden dureh fortw~ibrende 
Vermehrung der Elemente, aus welchen sie bestehen. 

Die Lasung der Frage kann offenbar nur dureh alas 8tudinm 
der die seeundgren leukii.misohen Bi]dungen zusammensetzenden 
Elemente geliefert werden. K6nnen wir nieht duroh die anato- 
misehe Untersuohung derselben entseheiden, ob sie sieh in dem 
Heerde, der sie aufnimmt, vermehren oder nieht? Allerdings, 
wenn sieh an diesen Elementen keine eharakteristischen Anzei- 
ohen tier Vermehrung naehweisen liessen, so w{h'de das noeh 
keineswegs zn dem 8ehlusse bereehtigen, dass bier keine Ver- 
mehrung stattfinde; denn es w~iro mSglieh, dass dieselbe auf eine 
solehe Art zu Stande k~ime, dass wiP sie mit unseren gegenwiir- 
tigen Untersuchungsmitteln nicht nachweisen kSnnen, gewiss ist 
es aber andererseits, dass der Naehweis dieser eharakteristisehen 
Kennzeiehen einen un]eugbaren Beweis der tbrmativen Thgtigkeit 
der in Rede stehenden Elemente liefern wtirde. 

Die neuesten Arbeiten von Peremesehko,  yon Lavdowski,  
yon Arnold und besonders von F lemming  tiber die indirecte 
Zellentheilung der farblosen BlutkSrperehen haben reich bewogen, 
diese Untersuehung zu unternehmen. Da es sieh aus den er- 
wiihnten Studien ergiebt, dass s[ch die farblosen BlutkSrperehen 
durch Cariokynesis vermehren kannen, einen Vorgang, der sogar 
an abgestorbenen Elementen deutliche, charakteristisehe 8puren 
zurtickl'asst, so hielt ich es fiir wahrseheinlieh, dass ein auf das 
Aufsuchen eariokynetiseher Formen unter den Elementen der leu- 
kitmischen Neubildungen gerichtetes Studium ntitzliche Anhalts- 
punkte Nr die L/Ssung der Frage Iiefern kSnnte. 

Ieh hatte zu meiner Verf/igung Pr'aparate, die yon drei leu- 
k'amischen Leichen herriihrten und in meiner Sammlung aufbe- 
wahrt waren. Yon allen dreien hatte ich stark hypertrophische 
Lymphdr[isen und Milzst{icke; von zweien den Darm mit hoch- 
gradig gesehwollenen Lymphfollikeln; von zweien Stiieke der 
stark vergrSsserten und yon zahllosen Kn6tchen durehsetzten 
Leber; yon zweien endlieh Stticke der wegen diffuser leuk~imiseher 
Infiltration stark vergrSsserten und weisslich aussehenden Niere. 
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Vor A1Mn wollte ioh den Zustand der urspriinglich er- 
krankten Organe, der Lymphdr/isen, der l)armfollikel und der Milz, 
feststellen. Auf 8chnitten aller dieser 0rgane fund ich, neben 
den gewShnlichen farb]osen BlutkSrperehen, sehr vide solche, die 
in indireeter Theilung begriffen waren. Um eine annghernde 
Vorstellung yon ihrer Zahl zu geben, werde ich sagen, dass, ob- 
gleieh es sieh um erwachsene und im Zustande des Marasmus 
gestorbene Subjeete handelte, ieh oft in einem einzigen Gesichts- 
felde des ~Iikroskops (Zeiss ,  Ocular 3, Objectiv E) und ohne 
die Einstellung des Objeetivs zn 'andern (folglich in einer einzigen 
Ebene des Pr~iparats), 5--8 in indireeter Zellentheilang 'begriffene 
Elemente vorfand. I)iese Zahl entspricht uugef'ahr der der cario- 
kynetisehen Formen, die ich im Parenchym tier Lymphfollikel 
an der Basis einer wegen eines kleinen Krebsknotens amputirten 
mensehliehen Zunge vorgefunden butte. (Ich wiihlte zur Unter- 
suchung weit yon der kranken Stelle der Zunge gelegene Fol- 
likel.) 

In den Lymphdr/isen konnte ich jene Heerde st~trkerer Hyper- 
plasie nieht auffinden, die naeh F lemming in den normalen 
Dr~sen in den sogenannten Itis'sehen Vaeuolen vorkommen sollen. 
])as ganze I)rfisenparenehym bet das gleiehm~issige Aussehen tier 
normalen Follikel der Rindensubstanz mit sehr breitmasehigem 
Retieulum dar, und seine ganze Substanz zeigte bald mehr, bald 
weniger zahlreiche, in Cariokynesis begriffene Zellen. 

In der Milz fanden sieh die in Theilung begriffenen farb- 
losen KSrperehen zwar zahlreieher in den Malpighi'schen Fol- 
likeln, fehlten abet auch in den Stdingen tier Pulpa nicht. Man 
sah sic aueh unter den rothen BlutkSrperchen, welehe die cave> 
nSsen Venen tier Pulpa ausf/illten. 

Naeh dieser vorg~tngigen Untersuehung ging ich zum Stu- 
dium der seeundiiren Bildungen in der Leber und in den Nieren 
/iber. Die Ergebuisse desselben lassen sich in wenigen Worten 
zusammenfassen. 

In der Leber zeigen die KniStchen, was die inhere Struotur 
anlangt, die gr/isste Aehnlichkeit mit den normalen Lymphfol- 
likelu; nut besitzt das iuterstitielle Retieulum diekere Balken nnd 
bei weitem grSssere Masehen. Unter den farblosen BlutkSrper- 
ehen, welche (lie letzteren ausfiillen, l inden sieh in grosser  
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Anzahl solehe, die in Cariokynesis  begriffen sind; die- 
selben sind hier ungef~hr ebenso zahlreieh, wie in den hypertro- 
phisehea l)armfollikeln. Auch in den Blnteapillaren der Leber- 
15ppehen sieht man in direeter Theilung begriffene far.blose Blut- 
kSrperchen. Dieser Umstand flSsste mir anf';inglieh den Yerdaeht 
ein, dass vielleieht aueh die in den leuk~imisehen I(nStehen be- 
obaehteten cariokynetischen Formen in den GefSssen enthalten 
seien und nicht im perivaseulEren Parenehyme. Doeh die zur 
AufklSrung dieses Zweifels angestellten Untersuehungen, beson- 
ders an Sehnitten, welehe etwas in Wasser geseh/ittelt wurden, 
um alas Retieulum und die zugehSrigen BlntgeNsse deutlieh her- 
vortreten zu lassen, erlaubten mir recht bald festzustellen, dass 
die Theilungsformen wirklieh extravaseulSr seiea. 

Denselben Befund lieferten mir die diffusen leuk~imisehen 
Infiltrationen der Nieren; doeh sehienen mir die Theilungsfor- 
men bier im Allgerneinen etwas minder zahlreieh zu sein, als in 
tier Leber. 

Diese Beobaehtungen beweisen, class aueh die seeundS.ren 
lenkiimisehen Bildungen sehr th~tige Neubildungsheerde farbloser 
BlutkSrperehen darstellen; es ist dies in tier That;, wie sieh Vir- 
e h o w ausdrtiekt, ,,eine Art yon neuen Lyre phdriisen mitten in einem 
Organe, welches sonst nichts der Art enthielt". Dureh sie ge- 
winnt das die farblosen BlutkSrperehen produeirende Gewebe die 
gSgliehkeit, sieh grenzenlos auszudehnen, so dass nut der Tod 
des Patienten seinem Weitersehreiten ein Ende maeht. 

Dabei soll man nieht etwa glauben, dass der Reiehthum an 
in Theilung begriffenen Elementen allen Anh';iufnngen farbloser 
Blutk5rperehen eigen sei. Bei einer Reihe yon Untersnehungen, 
die ieh jetzt mit Dr. Canalis anstelle, fanden wit einen grossen 
t~eiehthum an eariokynetisehen Formen in den hyperplastisehen 
Lymphdriisen (Drfisen, die mit Entz/indungsheerden zusammen- 
h~ingen, syphilitisehe Bubonen); dagegen in aeuten eitrigen Ent- 
ziiadungsheerden beim gensehen (in der Haat,.in den Muskeln, 
den Lungen, den Nieren) vermochten wir entweder gar keine 
eariokynetisehen Figuren aufzufinden oder nut sehr sp~rliehe. 

Es ist nieht leieht, die eariokynetisehen Fignren, wean sie 
klein sind und mitten in diehten Haufen ruheader Kerne einge- 
bettet liegen, deutlieh zum u zu bringen. I)oeh hat 
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neulich F l e m m i n g  eben das Verdienst gehabt, eine Methode 
anzugeben, wodureh die stark gefgrbten eariokynetischen Formen 
gegen die schwach gefgrbten ruhenden Kerne deutlich absteehen 
und so der Zweck sehr gut erreieht wirdl). Diese Methode ver- 
langt abet, dass die I-Igrtung des Gewebes in einer besonderen 
Flfissigkeit (Mischung yon Chromsgure, Osminmsgure und Rssig- 
sgure) geschehe, woven F1 e m ruing die genaue Zusammensetzung 
angegeben hat. 

Ich erhielt 'ahnliche Resultate auf einem einfacheren Wege, 
indem ieh mich zur FSrbung der Methode bediene, welehe Gram 
zum Nachweise der ~likrophyten empfiehlt, und iadem ich die 
ent.f~rbende Wirkung des Alkohols unterbreehe, bevor dieselbe 
vollendet ist. Die aus dem Weingeist herausgenommenen Sehnitte 
werden flit drei Minuten in die fgrbende Fliissigkeit getaueht 
(eine LSsung yon 3 g Anilin61 und 1 g Gentianviolett in 15 g 
absoluten Weingeistes mit einem Zusatz yon 100 g destillirten 
Wassers); alsdann wSseht man sic einige Secunden in absolatem 
klkohol (was die Dauer der nachfolgenden Entf'arbung abk/irzt) 
und legt sie hierauf in eine aodlSsung (1 Th. Jod, 2 Th. Jod- 
kalium, 300 Th. Wasser); endlieh werden sic in absolutem Wein- 
geist entf'grbt, in NelkenS1 aufgehellt uad in Damar- oder Canada- 
Balsam eingeschlossen. ~fan kann sic auch in Glycerin unter- 
suehen, welches jedoch bekanntlich die F~irbung n[cht conservh't. 
In Glycerin ist es niitzlich die Schnitte zu zerzupfen, um die in 
Cariokynesis begriffenen Elemente auch isolirt zu untersuehen. 

Diese Fiirbungsmethode giebl, die besten Resultate an PrS- 
paraten, welehe in klkohol gehSrtet worden sind; doeh dient sic 
aueh fiir Oewebe, welehe vorlSufig mit galium-Bichromat oder 
Chromsgure gehgrtet wurden, wenn man nur dafiir sorgt, die 
Schnitte g'ut auszuwaschen. Sie bietet aueh den Vortheil, dass 
sic die seit einem oder mehreren aahren in Weingeisfb aufbe- 
wahrten Pr'~parate zn f'arben gestattet, wie es eben diejenigen 
waren, an denen ieh diese racine Untersuehungen anstellte. 

1) Flemming, Archly f. wlss. Nikroskopie. Juliheffc, 1884. 


