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XVI.
Beitriige zur Kenntnis der Leukiimie.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Ziirich.)

Von
Dr. E. Fabian, Dr. O. Naegeli, Dr. P. Sehatiloff,
frither I. Assistent des Privatdozent in Privatdozent aus
Pathologischen Ziirich. Charkow.

Instituts Ziirich,

Es ist eine bekannte, vielfach als empfindlicher Mangel er-
wihnte Tatsache, dal die feinere pathologische Anatomie der
Blutkrankheiten noch nicht geniigend untersucht worden ist;
inshesondere war man bis in die letzte Zeit ganz ungeniigend unter-
richtet iiber das Zustandekommen und die Zusammensetzung
leuk&mischer Formationen in den verschiedenen Organen. Genauere
Kenntnisse konnten erst erworben werden, als es gelang, mit den
neuen Kérbemethoden die verschiedenen Zellarten, insbesondere
auch die Myelocyten im Gewebe, zur Darstellung zu bringen. Solche
Untersuchungen muBten ganz besonders verlangt werden, um
einen neuen Einblick zu erhalten in der Frage, ob der von Ehr -
lich behauptete Gegensatz zwischen lymphatischem und myeloi-
schem Gewebe tatsdchlich vorhanden sei.

Von diesen Gesichtspunkten aus haben wir seit mehreren
Jahren eingehende Untersuchungen der Organe bei allen Blut-
krankheiten vorgenommen. Mittlerweile sind auch die gleichen
Probleme von Sternberg?) und in letster Zeit von Erich
Meyer und Heineke?) studiert worden.

Unsere prinzipielle Ubereinstimmung mit der zuletzt er-
wahnten Arbeit erscheint uns um so wichtiger, als unsere Unter-
suchungen vollkommen unabhingig vorgenommen und bereits
im Mirz 1906, wenigstens fiir die Falle H. (2), B. (8), U. (4), K. (9),
H. (10), abgeschlossen waren. So konnte denn das Prinzipielle
der Ergebnisse bereits in dem Lehrbuche von Naegeli?®) gleich-
zeitig mit der Arbeit von Erich Meyer und Heineke im

1y C. Sternberg, Primirerkrankungen des lymphatischen und hidmato-

poétischen Apparates, Lubarsch-Ostertag 1903. II.

2) E. Meyer u. A. Heineke. Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 88, 1907.
) Naegeli, Blutdiagnostik und Blutkrankheiten, Leipzig 1907.
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Drucke erscheinen. Wir erwihnen dies nicht aus Prioritétsan-
spriichen, sondern nur deshalb, weil uns wichtig erscheint, daf
die gleichen Tatsachen von verschiedenen Autoren unabhéingig
gefunden worden sind, wodurch natiirlich die Sicherheit der Ergeb-
nisse bedeutend erhoht ist.

Besonderes aktuelles Interesse hat dann ferner die von St er n-
berg bestrittene Frage der Einheitlichkeit der Iymphatischen
Leukamie, die auf seine Anregung hin in der jiingsten Literatur
gchon eine weitere Bearbeitung erfahren hat. Obwohl uns fiir die
vorliegende 1) Untersuchung keiner der von ihm als ,,Leukosarko-
matose'* bezeichneten Fille zur Verfiigung stand, hatten wir an
unserem Material doch reichlich Gelegenheit, die in Betracht
kommenden Punkte auf ihre Giiltigkeit hin zu priifen:

Wir beginnen mit der Wiedergabe der Protokolle?),

Zunichst wollen wir ein paar Bemerkungen tiber die von uns be-
nutzte Technik der Granulafixierung und Granulaschnittfirbung voraus-
schicken. Es wird ihr unseres Erachtens noch immer nicht die ihr
gebithrende Bedeutung zuerkannt; es miissen aber ohne sie angestellte
histologische Untersuchungen iiber Blutkrankheiten als unvellkommen be-
zeichnet werden.

" Angaben iiber Granulafirbungen im Schnitte liegen vor von Arnold,
Sternberg, Schridde, Helly, Zieler, Assmann und Naegeli-
Fischer. ]

Wir haben uns hier vornehmlich an die Angaben von Arnold,
Sternberg, Schridde und Helly gehalten. Die besten Resultate er-
zielten wir bei Fixierung mittels des Orthschen Gemisches und bei
Farbung mit Triacid und May-Griinwald. Moglichst frithe Fixierung der
Gewebe nach dem Tode halten wir fiir das wesentlichste Erfordernis
zum Zustandekommen einer brauchbaren Granulafirbung, wenigstens haben
wir in dem Falle K. (9), in dem die Sektion ausnahmsweise schon 21 Stun-
den post mortem ausgefiiirt werden konnte, die Granula (bei Fixierung
mit Pikrin-Sublimat) ganz besonders leicht und schon darstellen kénnen;
die Fiarbung gelang hier selbst Ungeiibten stets beim ersten Versuche,
wahrend sonst, wie wir Dbetonen miissen, im allgemeinen eine grofe
Ubung fiir diese so einfach scheinende Technik notwendig ist. AuBerdem
ist es sehr wichtig, den Schnitt vor der Eniwisserung in Alkohol még-

1) Unter Naegelis Leitung wurden von Fischer zwei Fille groB-
zelliger lymphatischer Leukdmie (Sternbergs Leukosarkomatose)
bearbeitet, Fabian untersuchte einen entsprechenden Fall von Chlorom.

) Krankengeschichte und Sektionsprotokoll sind stets stark verkiirzt
wiedergegeben.
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lichst sorgfiiltig mit FlieBpapier abzutrocknen, um ihn rasch durch den
Alkohol ziehen zu komnen. Die Dauer der Farbung betrug bei Triacid
+ bis hochstens 1 Minute, bei May-Griinwald in konzentrierter Losung
bis zu 10 Minuten, in m#Big verdiinnter Losung bis zu 2. Stunden.

Fiir Plasmazellen haben wir mit Alkohol fixiert und mit Pappen-
heims Methylgriin-Pyronin und Unnas polychromem Methylenblau gefarbt.
Wir miissen darauf aufmerksam machen, da nach mancherlei Erfahrungen
die Unterscheidung zwischen Plasmazellen und neutrophilen Myelocyten
im Schnitt bei den gewdhnlichen Farbungen, ja, sogar noch bei Farbung
mit Methylgriin-Pyronin die allergroBten Schwierigkeiten machen kann,
und dalB in allen solchen Fillen eine Verwechslung nur durch Darstellung
der neutrophilen Granula verhiitet werden kann. Ebenso hilt es zu-
weilen recht schwer, Plasmazellen und Erythroblasten voneinander zu
unterscheiden, eine Schwierigkeit, auf die schon Pappenheim fiir den
Fall von Myelom bzw, Erythroblastom, den Ribbert beschrieb, hingewiesen
hat. Der Befund groBer, ein- und blaBkerniger protoplasmareicher Zellen
bei Farbung mit Hamatoxylin-Eosin usw. darf nicht ohne weiteres auf
Myelozyten bezogen werden; es kommen dafiir in Lymphdriisen unter
Umsténden (Sinuskatarrh) auBer den Plasmazellen auch noeh die Lymph-
gefiBendothelien in Betracht.

Fiir die Uberlassung von Krankengeschichten sind wir den Direktoren
der medizinischen Klinik in Ziirich, Herrn Prof. Eichhorst, und der
Kinderklinik in Ziirich, Herrn Prof. WyB (hm auch fiir Uberlassung des
Sektionsprotokolls), sowie Herrn Dr. Schwarz, Ziirich, zu grofem Danke
verpflichtet.

A. Lymphatische Leukdmien.

1. Krankengeschichte (Dr. Schwarsz, Ziirich).

Herr R., 86 Jahre. Wegen seiner hamsterartig vorspringenden Ohr-
speicheldriisen seit langen Jahren bei Verwandten und Freunden bekannt.

Erstmalige Entdeckung der Leukimie durch Dr. Schwarz (Ziirich)
am 18. Juni 1899: Milzschwellung mit palpablem Rande, Schwellung zer-
streuter, isolierter Lymphdriisen (bis pfiaumengroB) zervikal, submandibular,
supraklavikular. Deutliche, wenn auch noch recht geringe Vermehrang
der weiflen Blutzellen, groBe und kleine (keine Zihlung). Hémoglobin
7590, Schwellung der Parotiden und aller iibrigen Speicheldriisen.

Emiihrungszustand gut bis vor etwa zwei Jahren. - Stetige Zunahme
des Milztumors, so daB dieser schlieBlich am rechten Beckenkamm pal-
pabel wird. "Auch kubitale, aber keine inguinalen Lymphdriisen fiihibar.
Hinzutritt leichter Leberschwellung.

Immer stirkere Vermehrung der weilen Blutzellen, schlieBlich 1 :39
Erythrocyten. Genaue Z#hlung und Klassifikation: 2. Oktober 1906 durch
Dr. Liermberger in Levico (Tirol).

Hgb. (Fleischl) . . . 609,
Erythrocyten: . . . 4505000,
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Leukoeyten: . . . 115 900.

L:E == 1:39, Firbeindex : 0,66.
%0 absolut
Polymerphkernige neutrophile Leukocyten . . . . 1,47 1703
eosinophile . o 0,11 127
Lymphocyten (kleine und mittelgroBe) . . . . .| 9829 | 113920
Grofie uninukledre Leukocyten } 011 197

Grolie Ubergangsformen (Ehrllch) ’

Mastzellen . . . . . .o e 0,02 23

Rote Blutzellen in Form und GroBe ziemlich gleich. Farbung etwas
vermindert. Hin und wieder eine polychromatische Zelle. Keine Erythro-
blasten.

Interkurrente Erscheinungen: wiederholt phlegmondse Entziindung
der bis in letzter Zeit sehr hypertrophischen Tonsillen, so daB mehrmals

die Erdfinung peritonsillirer Abszesse nitig wurde. — Zeitweise Neigung
zu Epistaxis, jedoch nie profuser Weise. — Einmal Purpura haemorrha-
gica beider Beine. — Im Harn nie Eiweifl oder Zucker.

Erst in den letzten zwei Jahren langsame Abmagerung.

Angeblich seit Neujahr 1907 immer wieder riickfalliger Lungen-
katarrh, aber leidliche Arbeitsfihigkeit bis 3. Mai 1907: Erscheinungen
einer rechtsseitizen croupdsen Pneumonie, die am 8. Mai auch auf die
linke Lunge iibergriff und sich am 11. Maj noch mit einer Perikarditis kom-
plizierte. Ausgedehnte Hautekchymosierung der Unterbanchgegend, Nasen-
und Darmblutung, Thrombose der rechten Schenkelvene.

Exitus letalis 18. Mai 1907, morgens.

Privatsektion 18. Mai, nachmittags 4 Uhr (Dr. Fabian).
Protokoll

Haut frei von Knétchen, sichtbare Schleimhiiute sehr blaBl. Schidel-
dach unregelmiBig verdickt, die Verdickung betrifft vornehmlich die Diploé;
Dicke 3—9 mm, davon bis 6 mm Diploé. Das Knochenmark unter der
Sella turcica tiefrot, himbeergeléeartig.

In der Bauchhthle liegt die Milz doppelthandbreit vor, ihr unterer
Pol erreicht nahezu die Symphyse. Anf der Innenfliche des Manubrium
sterni eine bohnengroBe Driise mit stark gespannter Kapsel, auf dem
Schnitt rétlich, zum Teil markig. Herzblut fliissig, dunkelschwarzrot,
daneben blasse, graugelbliche bis weifle Speckhautgerinnsel. Herzklappen
ifrei von Auflagerungen. Herzfleisch nahezu lehmfarben. In der Gegend
der Thymus liegen etwa 10 iiber kirschgroBe, weiche Lymphdriisen, scharf
. voneinander abgegrenzt, anf dem Schnitt tiefrot; Thymusreste lassen sich
nicht auffinden.

Milz: 36:20:8 cm, Kapsel grauweiB, zum Teil milchizg verdickt;
Konsistenz sehr fest, die Schnittfiiche mit deutlichen Trabekeln, besonders
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in den peripheren Partien; das iibrige Gewebe vollkommen gleichartig
rot, ohne jede Follikel; an einigen Stellen stecknadelkopi-, bis erbsengrofie
dunkle Herde, aus denen auf Druck rote Thromben herausquellen. Die
Pulpa mit dem Messer maBig abstreifbar. Die bronchialen Driisen rechts
kirschgrof, graurdtlich, links bis pflaumengroB, in ihrer Mitte ein erbsen-
grofer, vollig verkalkter Knoten.

Leber: 81:24:10 om, Serosa glatt, Schnittfliche hellgelb, mit vollig
verwaschener Zeichnung, nur einzelne, etwa stecknadelkopfgroBe, hell-
weiBe, unscharf begrenzte Kndtchen.

Tonsillen klein, nahezu geschrumpft; die rechte mit ein paar steck-
nadelkopfgroBen gelben Pfrépfen. Die Balgfollikel des Zungengrundes
sehr stark geschwellt. Osophagus mit deutlichen Follikeln.

Die supraklavikularen und zervikalen Driisen bis bohnengro8, ebenso
die mesenterialen, auf dem Schnitt blaBgelblich, mit einem leichten rit-
lichen Schimmer. Die Axillardriisen links bis pflaumengrof, auf dem
Schnitt rot, gelbweil gefleckt; rechts etwas kleiner. Lings der Bauch-
aorta bis pflaumengroBe, tiefrote miteinander ausgedehnt ver-
wachsene, weiche, fast breiige Lymphdriisen.

Das Knochenmark in der rechten Femurdiaphyse, in Lendenwirbel-
sdule, Sternum und Rippen dunkelrot, weich, auf Druck vorquellend,
nahezu breiig.

AnatomischeDiagnose: Leukimie mit Hyperplasie von Milz, Leber,
Lymphdriisen (zervikal, supraklaviknlar, mediastinal, bronchial, retroperi-
tondal, inguinal und axillar). Rotes Knochenmark in Femur, Sternum,
Wirbelsiule und Rippen. H#matom im linken Musculus rectus abdominis.
Serofibrindse Pericarditis. Pleuropneumonie des rechten Unterlappens.
Serofibrindse Pleuritis links. Chronische interstitielle Nephritis. Herz-
dilatation.

Herzblut: Bouillonkultur: Friankelsche Diplokokken.

Ausstrich (May-Griinwald): rote Blutkdrperchen, daneben vor-
wiegend kleine Lymphozyten, einzelne neutrophile polymorphkernige Leuko-
zyten, keine Myelozyten, keine eosinophilen oder Mastzellen, keine kern-
haltigen roten Blutkorperchen.

Blutgerinnsel (Schnitt- Triacid): ganz dominierend kleine Lymphozyten,
seltener rote Blutkdrperchen und einzelne neutrophile Leukozyten.

Mikroskopischer Befund.

Knochenmark (Femurdiaphyse):

Abstrichpraparat (Triacid): dominierend Lymphozyten und rote
Blutkdrperchen, wenig kernhaltige, recht zahlreich neutrophile Myelozyten,
selten eosinophile Myelozyten, scholliges Blutpigment. May-Griinwald:
Mastzellen vereinzelt, eosinophile Myelozyten etwas zahlreicher, zum Teil
mit basophiler Granulation, viele neutrophile Myelozyten mit violetter
basephiler Jugendquote. Oft Myeloblasten, vereinzelt Megakariozyten.
Methylgriin-Pyronin: Die meisten Myelozyten zeigen ein stark baso-
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philes Protoplasma, zerstreut Plasmazellen vom grofen Typus (deutlich
vakuoléres Protoplasma, exzentrischer Kern, ein grofier Nukleolus, zu-
weilen zweikernig).

Schnittpriparate(Giemsa, Triacid, May-Griinwald, Methylgriinz
Pyronin): Zelimark, gewdhnlich mit Vorherrschen dicht gedréingter kleiner
Lymphozyten, stellenweise reichlich eingestreut neutrophile Myelozyten;
in einzelnen Partien neuntrophile Myelozyten dominierend oder sogar aus-
schlieBlich vorhanden, eosinophile Myelozyten weit seltener, aber immerhin
sehr schon, nicht selten Riesenzellen mit ganz abenteuerlichen Kernen.
Rote Blutkérperchen vielfach sehr zahlreich. Die rein myeloischen Kom-
plexe sind locker gebaut, die rein lymphatischen zeigen eng aneinander
gedringte Lymphozyten. Zahlreiche Pigmentzellen. Vereinzelt Mastzellen;
vereinzelt Plasmazellen.

Lymphatisches Mark mit bedentenden myeloischenResten.
Die Unterscheidung zwischen neutrophilen Myelozyten (mit stark baso-
philer Quote!) und Plasmazellen war im Schuittpriparate aunBerordentlich
schwierig und eigentlich nur méglich durch Vergleich mit den Abstrich-
praparaten. Ausschlaggebend war fiir uns das Nebeneinandervorkommen
von typischen Plasmazellen und groSen blafkernigen Myelozyten, die
man als lymphoblastische Plasmazellen hitte ansprechen miissen, und
dann namentlich der Umstand, daB schon das Ausstrichpriiparat die stark
basophile Jugendquote der Myelozyten festgzestellt hatte.

Milz: Abstrich: May-Griinwald und Triacid: massenhaft Lympho-
zyten, fast durchgehends kleine, selten etwas groBere, ziemlich zahlreich
nentrophile Lenkozyten, keine kernhaltigen roten Blutkdrperchen. Methyl-
griin-Pyronin: massenhaft kleine Lymphozyten mit einem zentralen Nu-
kleolus, sehr selten Plasmazellen mit deutlichem perinukledren Hof und
einer deutlichen Nukleole, selten Lymphoidzellen mit etwas breitem Proto-
plasmasaum auf einer Seite und 3 Nukleolen.

Sehnitt (Triacid, May-Griinwald, Methylgriin-Pyronin): Struktur
verwischt, nur hier und da noch follikeldhnliche Bildungen, Kapsel ver-
dickt; grofie streifenformige Bezirke mit viel Blut. Die ganze Milz von
kleinen Lymphozyten erfiillt, starke Verdickung und Vermehrung des
Bindegewebes, an einzelnen Stellen fiberaus viel scholliges Blutpigment;
ziemlich viele neutrophile multinukledire Zellen.

Lymphdriisen: a) retroperitoniiale (rote) Driise. Abstrich (Triacid):
massenhaft rote Blutktrperchen und ungefihr ebenso zahlreich kleine
Lymphozyten. nicht selten multinukleére neutrophile, vereinzelt neutrophile
Myelozyten. Die Lymphozyten in der Gréfe sehr miBig variierend, micht
selten kernhaltige rote (Normoblasten) mit karyorrhektischem Kern, keine
eosinophilen Zellen. Methylgriin-Pyronin: viele kernhaltige rote zeigen
deutliche Polychromasie.

Schnittpriparat (Haematoxylin-Eosin): Man findet anBerordentlich
ausgedehnte lymphatische Bildungen, die vielfach Lymphdriisen #hnlich
sehen, im retroperitonealen Fettgewebe. Da sichere Lymphdriisenkapseln
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nur selten vorkommen, handelt es sich wohl zur Hauptsache um Lym-
phomentwicklung im Fettgewebe, bzw. um Konfluenz von Lymphdriisen,
deren Umgebung anferordentlich stark von Blutungen und Lymphozyten-
haunfen durchsetzt ist. Sebr hdufig sieht man noch einzelne Fettareolen.
Das reichliche Bindegewebe ist auch ziemlich stark infiltriert. Die Blu-
tungen sind vielfach zirkulir um Lymphomhaufen angeordnet. Die lym-
phatischen Wucherungen umgeben vollstindig ein sympathisches Ganglion,
und Nervenfasern sind darin vollkommen anfgegangen. Man iiberzeugt
sich, daf die Wucherungen nahezu ausschlieBlich aus kleinen Lymphozyten
bestehen.

In einem anderen Priparate erkennt man noch deutlich eine Lymph-
driise. Die Struktur ist aber auBerordentlich verwischt, am deutlichsten
sind noeh die Randsinus, die sehr mit Blutkorperchen angefiillt sind, und
die durch grofie Blutstrafen mit der gegeniiberliegenden Seite in Ver-
bindung stehen, so daB zwischen diesen Blutstrafien grofe Haufen kleiner
Lymphozyten erhalten bleiben. Auch hier ist die Infiltration des an-
liegenden Fettgewebes ganz auBerordentlich stark. Bei Triazid ganz
selten ein eosinophiler Myelozyt und polynukledrer Leukozyt. Bei Methyl-
griin-Pyronin ab und zu Plasmazellen, im ganzen aber wenig.!)

b) (weiBe) zervikale Driise unterscheidet sich histologisch von der
roten sofort dadureh, daB die grofen Blutungen fehlen. Bei Triazid sehr
vereinzelt eosinophile Myelozyten und polynukledre Leukozyten. Die
Lymphdriisenstruktar aufgehoben. Man sieht kleine Herde kernhaltiger
roter Blutkdrperchen, deren Protoplasma sehr starke Polychromatophilie
zeigt. Selten finden sich isolierte kernhaltize rote. Eine Beziehung zu
Kapillaren scheint zu fehlen. Stellenweise reichlich scholliges Blutpigment.
Methylgriin - Pyronin: nicht all zu selten Plasmazellen, zuweilen zwei-
kernige, eine in Mitose.

Eine kleine, weile Driise erweist sich als scharf begrenzt; der
Zwischenraum zwischen ihr und einer benachbarten Driise nicht infiltriert.
Diese Driise enthilt mehr polynukleére Leukozyten, eosinophile und neu-
trophile.

Wieder andere Driisen (axillare) zeigen sehr betrichtliche extra-
kapsulire Wucherungen.

Fiir die weiBilen Driisen bleibt es fraglich, ob die kernhaltigen roten
Plasmazellen sind. (Cf. Ribberts Fall von Myelom, bzw. Erythroblastom,
nach Pappenheim Plasmom).

Abstrich (May-Griinwald): sehr viele kleine Lymphozyten, hier und
da kernhaltige rote, einzelne neutrophile polynukledre, sehr wenig Mast-
zellen, manchmal Haufen von Frankelschen Diplokokken.

Tonsille: fast ausschlieflich kleine Lymphozyten.

1) Das infiltrative Wachstum war hier so stark, daB man versucht sein
konnte, z. B. bei Vergleich mit Fall X (Sternberg, Uber lympha-
tische Leuk#mie, 1. ¢.) von Lymphosarkom zu sprechen.
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Leber: interstitielle Lymphome, vorwiegend aus kleinen Lympho-
zyten zusammengesetzt; die Kapillaren nicht stark erweitert, enthalten
viele rote Blutkorperchen und kleine Lymphozyten; einige grofe inter-
stitielle Haufen, an anderen Stellen kleinere Haufchen, mit viel sklero-
siertem Bindegewehbe. Sehr vereinzelt Plasmazellen.

Im Abstrich (Triacid): vorwiegend kleine Lymphozyten; isoliert,
aber gar nicht selten neutrophile Leukozyten, keine kernhaltigen roten.

Niere: ein kleines Iymphozytires Infiltrat in der Rinde; eine kleine
streifenformige Blutung im Mark.

Gehirn: Leptomeningen und Dura mater o. B.

Myokard ohne Lymphome, das subepikardiale Fettgewebe in der
Umgebung von Gefifen mit Lymphozytenansammlungen miBigen Grades.

Zusammenfassung: Hochst chronische (Dauer: 8 Jahrel),
vorwiegend klein-, daneben nur mittelgroBzellige lympha-
tische Leukidmie, lymphatischesKnochenmark mit bedeutenden
myeloischen Resten. Lymphatische Milz ‘mit ganz spérlichen
Follikelresten, ziemlich starker Sklerosierung. Teils rote
(stark hamorrhagische), teils weiBe strukturlose Lymph-
driisen mit oft anBerordentlich ausgedehnter extrakapsuldrer
Wucherung. Interstitielle Lymphome der Leber. Kleinste
Lymphome der Niere. Kleines Lymphom im subepikardialen
Fettgewebe. Myelo-Erythropoése in Lymphdriisen.

2.

H., alterer Mann, genaues Alter nicht zu ermitteln. Klinische
Beobachtungen fehlen. Der-Mann ist auf dem Transport ins Spital
gestorben.

Sektion: 20. Mirz 1906 (Dr. Fabian). Zahlreiche Kratzeffekte
auf Brust und Bauch. Im Gehirn zahlreiche Blutpunkte. Mesenterial-
driisen blaB, etwa linsengroB. Herz groB. Aortenklappen leicht verdickt.
Die hintere Klappe avf dem Schliefungsrand mit sandkornartigen Warzchen
Mitralis mit ganz feinen Auflagerungen auf der SchlieBungslinie. Herz-
muskel etwas gelblich gefirbt. Die Wanddicke der einzelnen Herzhohlen
entsprechend. Bronchialdriisen grau, etwas anthrakotisch. Milz 19 X 11 X 4.
Die Kapsel mit grauweifilichen umschriebenen Verdickungen. Schnitt-
fliche mit sehr deutlichen Trabeln, stellenweise deutliche Blutungen.
Tonsillen leicht vergroBert. Die Balgfollikel der Zunge geschwellt. Die
Zervikaldriisen und Submaxillardriisen beiderseits erbsen- bis
bohnengroB, zu 10—15 miteinander verwachsen (nicht isoliert!), auf
dem Schnitt homogen, markweill bis gelblich, stellenweise mehr ritlich
weich, schwammig bis walnuBgroB. Iliakaldriisen beiderseits geschwollen.
Die Inguinaldriisen von der gleichen GroBe und der gleichen Beschaffen-
heit wie die Zervikaldriisen. Axillardriisen bis haselnuBgroB. Kubital-
driisen nicht zu fithlen. Trachea gerttet mit deutlichen Follikeln. Die
‘Mediastinalen und trachealen Lymphdriisen bis pflaumengrof. Leber
groB. Schnittfliche blaB, rétlichgrau mit undeutlicher Zeichnung, In der
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Peripherie bis stecknadelkopfgroie Knotchen. Mesenterialdriisen bohnen-
grofi. Die portalen Driisen bis walnuBgro8, markwei. Die Lymphdriisen
lings der Bauchaorta beiderseits bis WalnuBgréBe, weich, auf dem Schnitt
hellweiff ohne Zeichnung. Ileum und Magen mit deutlicher Follikel-
schwellung.

" Anatomische Diagnose. Leukiimie oder Pseudoleukimie mit
Hyperplasie der zervikalen, supraklavikularen, axillaren, tracheobronchialen,
mediastinalen, retroperitonealen, iliakalen, inguinalen und mesenterialen
Lymphdriisen, der Milz, der Follikel yom Magen und Darm, sowie der
Leber, Leukozyteninfiltrate der Leber. Fibrose, adhiisive Pleuritis links.
Pneumonie des linken Oberlappens teils in roter, teils in grauer Hepati-
sation.

Mikroskopischer Befund.

Leber: Schon bei Betrachtung mit blofem Auge fallen zahlreiche
bis stecknadelkofpgroBe bliuliche Flecken in dem roten Grunde auf. Bei
schwacher VergroBerung erweisen sich diese Flecken, als kleinzellige
Infiltrationsherde in dem interazindsen Bindegewebe; sie sind meist rund-
lich, nur selten langlich. Mit starker VergroBerung erkennt man in ihnen
deutlich kleine runde Zellen mit relativ groBem, dunklem Kern, kleine
Lymphozyten, kein einziger Myelozyt und keine polynukledren Zellen.
Aufler diesen Zellen finden sich feine Kapillaren und manchmal quer-
und ldngsgetroffen Gallenginge. Das benachbarte Lebergewebe mit deut-
lichen wohlerhaltenen Zellbalken. Die Kapillaren im ganzen Azinus stark
erweitert mit sehr zahlreichen kleinen Lymphozyten erfiillt, nirgends Ery-
thropoése, aber ofters polynukleire Leukozyten; die Leberzellbalken im
intermedidren Bezirke des Azinus vielfach verschmilert bis auf die Hilfte
oder ein Dritte! der gewdhnlichen Breite. Die interstitiellen Lym-
phome sind von den Leberzellen ganz scharf und rundlich
abgegrenzt: kein Hineinwuchern der Lymphome in die Leberkapillaren;
kein Durchbruch in den Azinus hinein. Nie intraazindse Lymphome. In
der Kapsel Eisenpigment in linglichen Streifen.

Milz: Die Milz mit stark verdickter Serosa und Trabekeln.
Follikel nicht zu sehen. In den Venen fast nur einkernige Leuko-
cyten mit dunklem Kern, nur wenige Erythrocyten, manchmal daneben
sparliche Fibrinfiden. Die Zellen der Milz sind ausschlieflich und ganz
gleichmifBig dicht gedringte kleine Lymphocyten, die nur ab und zu von
Trabekeln und Kapillaren unterbrochen werden, keine Spur von Follikeln.
Ganze Milz lymphatisch; keine Eosinophilen. Bei Immersion GroBe
aller Lymphocyten nahezu gleich; Unterschiede duferst geringfiigig. Keine
granulierte Leukocyten, auBier innerhalb der Kapillaren bei May-Griin-
wald-Féarbung.

Lymphdriise: Struktur aufgehoben. Es finden sich iiberall und
ganz gleichm#Big kleine Lymphocyten mit ziemlich dunklem Kern,
zwischen ihnen zahlreiche Kapillaren, die, wie die groBeren Gefile der
Driise, reich an Lymphocyten sind, aber auch einige multinukledre Zellen



445

enthalten. Die Kapsel stellenweise und ziemlich oft von den
gleichen Lymplioeyten durchsetzt, wie sie sich in der Driise finden;
an diesen Stellen geht die diffuse Wucherung noch ziemlich weit und
gleichm#Big ins periglandulire Gewebe hinein. Bei Farbung mit poly-
chromem Methylenblan finden sich zahlreiche Mastzellen. Bei genauem
Nachsehen nirgends myeloische Herde oder intrakapillire Erythroposse,
auch keine eosinophilen Zellen. .

Niere: Unter der Kapsel einige leukimische Infiltrate von geringer
Ausdehnung; alle GefiBe voll Lymphocyten; in der Nihe einiger Glome-
ruli kleine lymphocytire Infiltrate. '

Herz: In allen GeféiBen und Kapillaren viele Lymphocyten. Keine
Lymphome im Herzmuskel. Braunes Pigment um die Pole der Kerne.

Lunge: Pneumonische Infiltrate. O demfliissigkeit; die Zellen der
Pneumonie nahezu alle multinukleiire Leukocyten. Lungenkapillaren voll
Lymphocyten neben einzelnen multinukledren Zellen.

Schilddriise o. B.

Darm. Die groBen lymphocytiren submukdsen Haufen bestehen
gleichmiBig und aunsschlieBlich aus kleinen Lymphoeyten.

Die Kapillaren und GefiBe der Niere, Lunge und Schilddriise reich
an Lymphocyten und vereinzelten multinukledren Zellen.

Zusammenfassung: Kleinzellige lymphatische Leukimie
mit scharf abgegrenzten Lymphomen der Leber. Milz vollig
lymphatisch. Lymphome der Nieren. Lymphdriisenstruktur
verwischt. Alle Lymphome bestehen aus kleinen Lymphoecyten,
Nirgends myeloische Zellen. Keine Erythropoése. Haufig Auf-
faserung der Lymphdriisenkapsel und Fortsetzung der lympha-
tischen Wucherung in das periglandulire Fettgewebe.

3.
Krankengeschichte:1)

Knabe von 6% Jahren, war mit Ausnahme von Keuchhusten (im
vierten Jahre) immer gesund. Jetzige Erkrankung begann vor etwa fiinf
Monaten mit allgemeiner Miidigkeit. Verlust des guten Aussehens. In
Behandlung seit 14. September 1904. Uber rechter Lunge H. U. Diémpiung,
bronchiales Atmen, iiber Mitral. und Trieuspidal. deutliche Geriusche.
Grofer Milztumor bis zur Mittellinie und unterhalb des Nabels reichend;
keine auffallenden Driisenvergrofierungen. Blutuntersuchung zirka 15 %o
Hamoglobingehalt, im mikroskopischen Bild tibertrafen die weifen Blut-
korperehen die roten an Zahl. 11. Oktober 1904 exitus. .

Sektionsprotokoll (verkiirzt):

Pleurahthle beidseitiger ErguB. Die Thymus am Sternum ad-
hirent, stark knotig verdickt. Knotenkuppe verwachsen. Lénge 18,

1) Ct. Brandenberg, Uber akute Leukiimie im Kindesalter Korrespon-
denzblatt fiir Schweizer Arzte. 1906, Nr. 8.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd, 190. Hit. 3. 29



446

Breite 9,5 cm. Herz. Subepikardiale Ekchymosen. Mitralis: Endocarditis
Verrucos.

Lungen: flichenhafte Ekchymosen und pneumonische Herde.

Milz 18 X 9 X 4, 5. Mesenterialdriisen geschwellt, auf dem Durch-
schnitt blutig. Nierenbecken vollstindig mit Blut angefiillt. Blutergu8
reicht bis ins Parenchym.

Mikroskopischer Befund:

Milz: Serosa leicht verdickt, nicht infiltriert, Trabekel diinn. Das
Milzparenchym ohne jede Struktur, setzt sich bei starker Vergréferung
aus einem feinen Retikulum, in das kleine protoplasmaarme Rundzellen
mit groBem chromatinreichem Kern diffus eingestreut sind, zusammen;
nar ganz vereinzelt 148t sich an der Gabelungsstelle von GefdBen noch
eine unscharf abgegrenzte follikeldhnliche Bildung nachweisen (kleine Lym-
phoeyten). Die Pulpa besteht aus' Rundzellen ungleicher Grofie manchmal
von der der kleinen, dann auch aus gréBeren Lymphocyten und vereinzelten
Plasmazellen.

Niere: Das Nierenbecken enthilt groBe leukdmische Infiltrate, die
aus kleinen und groBen Lymphocyten bestehen, in ihnen vielfach Blu-
tungen, aullerdem bestehen kleinere interkanalikulire und mehrere streifen-
férmige Infiltrate.

Leber: Acini sehr groB. Kapillaren weit, mit kleinen Lymphocyten
und vereinzelten groBeren angefiillt, dieselben Zellen in rundlichen
Haufchen (Follikeln) und manchmal auch breite, streifenformige Infiltrate
im interazindsen Bindegewebe. Zentroazinise fettige Degeneration.

Thymus: Struktur so verindert, daf man die Diagnose Thymus
aus dem mikroskopischen Priparate nicht stellen konnte, sie ist aus
zumeist gleichgrofen kleinen und einigen gréBeren Lymphocyten zu-
sammengesetzt. Retikulum sehr spérlich. Keine Hassalschen Korperchen.

Zusammenfassung: Leukimie mit interstitiellen Lym-
phomen der Leber, vollstindig lymphatischem Baun der Milz,
Verwischung der Struktur der Thymus, groBe lenkimische
Infiltrate des Nierenbeckens. Die Leukimiezellen sind zu-
meist kleine, aber iiberall auch gréBere Lymphocyten.

4. (U)

Chronische lymphatische Leukimie mit akutem hi-
morrhagischem septischem Endstadinm. Klinische Beobachtung
(Dr. Naegleli):

17jahriger Knabe. Zuerst vor einem Jahr allgemeine Lymphdriisen-
schwellung. Driisen indolent, isoliert und verschieblich. = Zun#ichst nicht
in #drztlicher Behandlung. Neujahr 1906 groBie Mattigkeit, ab und zu in
der Gegend der Milz Stechen. Appetit stets gut.

16; Mirz 1906. Patient legt sich ins Bett wegen Erschopfung. Man
beobachtet kleine Purpuraflecken auf der Haut. MiBiges Fieber.
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23. Méirz 1906. Der heute gerufene Arzt konstatiert zahlreiche
Purpuraflecken, besonders auf dem Rumpf, weniger an den Extremitdten.
Milz sehr groB. Alle #uBeren Lymphdriisen vergroBert. Keine Herz-
gerdusche, aber dumpfe Téne. Tonsillen und Zahnfleisch normal; keine
Geschwiire und keine Blutungen. Urin ohne EiweiB und ohne Zucker.
Diagnose: Purpura haemorrhagica. Seit 24. Marz Temperaturen
zwischen 39—400 C. Puls 120. Die Purpuraflecken werden immer grofer,
bis iiber ErbsengroBe, besonders auf der Brust; viele konfluieren mitein-
ander. An den Extremitidten nur sehr kleine Purpuraflecken. Leber nicht
palpabel. '

27. Marz 1906. Puls 150, Temperatur 38,6° C, Hamoglobin 70%
(Sahli-Gowers). DerArzt fand keine multinuklefiren Leukocyten und hielt
die nicht besonders zahlreichen kleinen Lymphocyten im ungefirbten Pripa-
rate fiir blasse rote Blutkérperchen, behauptete deshalb, es sei kein einziger
Leukocyt da und schloB damit Leukimie aus. Im gefarbten Priparate
betragt die Lymphoeytenzahl schitzungsweise 10000—15000; alles sind
kleine Lymphocyten, nur 2% etwas gréfere uninukleire Zellen; diese
erweisen sich als Phagocyten und enthalten Streptokokkenketten
und einzelne Streptokokken. Tod abends 4 Ukr; Pupillendifferenz und
Symptome von Gehirnreizung lassen an meningeale Blutung denken.
Blutentnahme zwei Stunden post mortem: Leukocyten 10000—15000,
alles Lymphoeyten und Makrophagen, letztere sind groBe Zellen, der
Kern -ist oval und relativ sehr klein; das Protoplasma hat ein deut-
liches basophiles Netzwerk; wihrend die Lymphocyten sehr deutlich ein
bis zwei Nukleolen aufweisen, sind solche Nukleolen in Makrophagen
absolut nicht aufzufinden. Die Makrophagen enthalten prachtvolle Strepto-
kokkenketten, auch freie Streptokokken sind im Blut vorhanden. Rote
Blutkdrperchen normal, keine basophil granulierte, hdchst selten poly-
chromatische. Unter Tausenden von Leukocyten keine einzige eosinophile
oder neutrophile Zelle, ebensowenig Ubergangsformen (1), Myelocyten oder
kernhaltige rote Blutkorperchen. Die Zahl der Makrophagen mit Strepto-
kokken ist viel groBer als in den Priparaten vor dem Tode. Blutungen
aus Zahnfleisch, Mund, Darm und Nase haben gefehit.

Sektion (Privatdozent Dr. Naegeli): Milz enorm grof:
28X14Xx8 e¢m, weicher als normale Milz. Aussehen rotgrau. Trabekel
deutlich, Follikel diffus, undeutlich. Ausstrichpriparate: massenhaft
Lymphocyten, #uch gréBere Lymphoecyten, Phagocyten und rote Blut-
kérperchen; keine Myelocyten, keine neutrophilen oder eosinophilen Zellen.
KirschgroBe Nebenmilz: kirschrot, ziemlich fest, Ausstriche vollig wie von
der Milz.

Leber: GroBe ungefihr normal. Farbe gelblich blaB. Azintse Zeich-
nung sehr deutlich durch grauliche leukdmische interstitielle Infiltrate;
graue Streifen verlaufen auch parallel den GefaBen.

Pankreas fest, derh, makroskopisch normal.

Niere normal groB. Rinde auffillig blaB.

29*
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Alle Lymphdriisen groB, sehr derb, grau-rotlich auf dem Schritte;
nirgends Nekrosen. Hier und da einige Blutungen. Die Inguinaidriisen
besonders grofi (walnuBgroB). Abstrichpriaparate der Ingninaldriisen er-
geben massenhaft Lymphocyten und rote Blutkdrperchen, keine anderen
Zellen., Mesenterialdriisen nicht besonders vergréBert. Im Darm keine
sehr starke Follikelschwellung, zerstreut blutige Sugillationen.

Mikroskopischer Befund:

Leber: GroBe Lymphome in der Peripherie des Acinus,
gegeniiber dem Lebergewebe nicht immer scharf abgegrenzt, ausschlieB-
lich aus kleinen Lymphocyten bestehend. In der Nahe der
interstitiellen Lymphome werden die Leberzellbalken sehr hiufig auf-
gesplittert, so daf vollig isolierte Leberzellen in den Lymphocytenhaufen
liegen. In diesen Lymphomen &fters neugebildete Gefifie, zum Teil mit
enormer Bakterienthrombose. Kapillaren erweitert, enthalten zahl-
reiche kleine Lymphocyten:

Pankreas zeigt Bakterienthrombosen und mehrfach in dem Binde-
~ gewebe zwischen den Léppchen rundliche oder streifenférmige Iymphatische
Herde, die zum Teil abgegrenzt sind. Neben den kleinen Lymphoeyten
auch einige gréfiere. Keine eigentlichen Lymphome, aber grofere Lympho-
cytenhaufen innerhalb der GefiBe.

Niere: Im Nierenbecken streifenformige lymphatische Infiltrate,
alles kleine Rundzellen. .

Milz: Follikel nur andeutungsweise vorhanden, sonst fast gleich-
méBige lymphatische Struktur des ganzen Organes, das
iiberall kleine Lymphocyten enthilt. GrioBlere Zellen sind ver-
einzelt und nicht ganz selten, aber niemals in Gruppen. Das Binde-
gewebe zeigt entschiedene Verdickung der Fibrillen (Neigung zur Sklerose).
Milzkapsel stellenweise mit Lymphocyteneinlagerungen, an einigen Orten
durch lymphomatose Einlagerungen aufgefasert.

Miachtige lymphatische Infiltration des anliegenden Fett-
gewebes in der Nihe der Milzgegend, die sich auf weite Strecken
allmahlich von der Milz weg verliert. Auch die Infiltrate des Fettgewebes
enthalten vereinzelt gréBere Zellen, die wie groBe Lymphocyten aussehen.
Ein Teil der Gefifie des lymphomat6s infiltrierten Fettgewebes durch
Kokken vollkommen thrombosiert.

Lymphdriise: Sehr gleichméBige Struktur. Follikelzeich-
nung vollig verwischt, in den Lymphdriisen iiberall massenhaft rote
Blutkdrperchen (Blutungen). Lymphkapsel an einigen Stellen durch-
brochen mit Einlagerungen groBer lymphatischer Herde, perilymphatisches
Fettgewebe stellenweise stark von Lymphocyten infiltriert. Es finden sich
auch einzeln oder in kleinen Gruppen groBere Zellen mit viel Protoplasma,
wahrscheinlich Myelocyten (Fdrbung gelingt nicht), unter den kleinen
Lymphocyten.

Zusammenfassung: Typische lymphatische kleinzellige
Leukimie; ganz lymphatische Milz mit starker Wucherung
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der Lymphocyten in das der Milz anliegende Fettgewebe.
Lymphdriisen in lymphatischer Hyperplasie, oft Durch-
wucherung der Lymphdriisenkapsel. Leberlymphome den
Acinus infiltrierend. In Lymphdriisen, Leber und Milz keine
Erythropoése und keine Myelopoé&se. Kein einziger poly-
morphkerniger Leukocyt und kein Myelocyt.

b.

E. M), dreijghriges Madchen. Kiinstliche Ernshrung mit grofien
Schwierigkeiten. Im zweiten Lebensjahre stets gesund. Anfangs Sommer
1906 Verdauungsstérung. '

18. Juli 1906: wegen Varicellen beim Arzt, damals leichte Animie.
Tonsillen stark hypertrophisch. Halsdriisen nicht geschwollen Leber
und Milz nicht vergroBert.

7. Avgust: Zahnschmerzen. Zahnfleiseh stark gerdtet und ge-
schwollen mit breitem, schwarzgrauem Saum, der jedoch mnicht leicht
blutete. Starker foetor ex ore. Milz und Leber nicht palpabel. Gingi-
vitis langsam gebessert und am 16. August geheilt.

Oktober 1906: Tonsillotomie, viel Blut verloren am folgenden Tag
kein auffallender Befund.

22. Oktober: Der Arzt wird konsultiert wegen hiufigen n#chtlichen
Fiebers. Urindrang. Befund: sofort auffallend anBerordentliche Blisse des
Gesichts und der Schleimhiute. Puls 182, dierot. Temperatur 37,3 (3 Uhr
nachmittags). Leber vergroBert, -palpabel, 3 em unterhalb des Rippen
hogens. Die Milz reicht zungenartig bis iiber die linke linea mammilaris
und etwas unterhalb Nabelhthe. Urin schwach getriibt, enthalt Eiter-
korperchen, kein Eiweil. Diagnose: akute Leukdmie und Cystitis.

28. Oktober: Kind ziemlich lebhaft, verlangt zu spazieren. Am
rechten Bein und unterhalb der Axilla je sechs stecknadelkopfgrofe
Petechien. Temperatur 3 Uhr 37,70 C. Puls 128. Peripherische Lymph-
driisen palpabel, aber maBig vergrofert.

28. Oktober: Erbrechen ohne Blut.

29. Oktober: Urin wieder: trilber.

30. Oktober: Alle Nahrung erbrochen. Kind vollig apatisch. Puls
132. Respiration 40, Angstanfille. Organbefund gleich.

Blutuntersuchung: Blut sehr wisserig. Himoglobin (Talquist)
zwischen 20 und 30. Rote Blutkérperchen 2100500. Leukoeyten 70000.
Viele Mikro- und Makrocyten, viele Pessarformen und polychromatische,
wenig kernhaltige. 44%0 groBie Lymphocyten, 38%0 kleinere, 3%
multinukleire Neutrophile, neutrophile Myelocyten 7%0, eosinophile Myelo-
cyten 29%o.

31. November: Lungentdem. Exitns vormittags 11 Uhr.

1) ef. A. Stirnimann, Uber akute Leukiimie und Adenotomie, Jahrbuch
fiir Kinderheilkunde, LXIV, H.5. 1906,
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Sektionsprotokoll (Dr. Stirnimann, Luzern):

Miliare Petechien der Haut. Thymus bla 7x3x0,7. Samtliche
Mediastinaldriisen bohnengro, tiefblaurot und und stark bluthaltig. Sub-
perikardiale Petechien, stellenweise sehr zahlreich. Milz 15X7x2,3 tief-
blaurot, sehr blutreich, nicht erweicht, deutliche Trabekel und Follikel.
Leber 16,6 % 11,7, blaB, stark verfettet. Follikel des Darms geschwells,
ohne Ulcera. Samtliche Lymphdriisen des Abdomens bohnen- bis hasel-
nuBgrofl, weich, blaurot.

Nieren an#misch. Infarkt der rechten Nierenspitze. Nierenbecken
enthélt triitben Schleim und ist stark injiziert. Tonsillen stark ge-
buchtet, starke Hypertrophie der Follikel. Sternum ebenso die Rippen
enthalten hellrosafarbenes Knochenmark.

Mikroskopischer Befund:

Lymphdriise: Kapsel scharf begrenzt. Keine Infiltrate, Struktur
der Lymphdriisen fast verwischt, nur noch eine schwache Andeutung von
Follikeln in der Peripherie, indem die peripherischen an die Sinus angren-
zenden Follikelschichten erhalten sind; sonst die ganze Lymphdriise ziemlich
gleichmifBig durch lymphocytire Elemente gebildet, die teils kleine, teils
groBe Lymphocyten sind.

Bei Olimmersion in den zentralen Partien ziemlich viele GefdBe
mit vielen roten Blutkdrperchen, innerhalb und auBerhalb der GefiBe
auch sehr grofie Zellen und alle Zwischenformen von grofen zu den
kleinen Lymphocyten; die groBen Zellen sind in den Follikeln fast nicht
vorhanden. Eosinophile und nentrophile polymorphkernige Zellen nur
ganz vereinzelt vorhanden. Die Follikelreste auns ganz gleichmiBigen
kleinen Lymphocyten gebildet.

Milz: Auf fiinf verschiedenen Schnitten durch die Milz fallt eine nur
miBige Verdickung der Serosa sowie der Trabekel auf. Die Milzstruktur
ist stark verwischt, iiberall sind gréBere und kleinere Lymphocyten mit
roten Blutkdrperchen gemischt. Die Follikel sind nur stellenweise an-
gedeutet, klein und nur daran erkennbar, daf eine groBere Zahl kleiner
Lymphocyten in der Nihe eines GefiBes vorkommt, aber immer ent-
halten auch diese Follikelreste groBere Lymphocyten eingestreut; es fehlen
aber rote Blutkorperchen und der dichtere geschlossenere Zellaufbau
unterscheidet diese Follikelreste vom i#brigen Gewebe. Die Zellen der
Milz, mit Ausnahme der Follikel, sind meistens grofe Lymphocyten
mit grofem, blassem Kern, iiberall gemischt mit kleinen Lymphocyten;
vereinzelte eosinophile und neutrophile Myelocyten und polymorph-
kernige Leukocyten sind vorhanden, aber niemals finden sich Forma-
tionen von Myelocyten. Riesenzellen fehlen. An einigen Stellen sind
die Follikel zum Teil homogen, blaf rotlich, nur mit vereinzelten
Kernen, im Zentrum findet man Kerntriimmer. Von diesen Nekrosen ab-
gesehen handelt es sich nicht um eine Erdriickung der Follikel durch
wucherndes Pulpagewebe, sondern vielmehr um eine Auflosung der ge-
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schlossenen Struktur der Follikel durch Auftreten groBer Lympho-
cyten zwischen den kleinen Lymphoecyten und gleichsam um eine Auf-
I6sung "des Follikels nach der Peripherie in ein lockeres Gewebe mit
Vorherrschen grofer Lymphocyten. Milzkapsel nicht infiltriert.

Knochenmark (Sternum) (Formalin-May-Griinwald). Zell-
mark: zahlreiche Zellen, kein Fett. Vorwiegend kleine Zellen mit schmalem
Protoplasma, auch einzelne grofere (groBe Lymphocyten oder neutrophile
Myelocyten); im allgemeinen nicht gerade selten, aber zumeist vereinzelt,
manchmal etwas zablreicher, eosinophile Myelocyten und Riesenzellen,
Periost nicht infiltriert.

Leber: Azindser Bau ziemlich deutlich. Die Kapillaren iiberall
mit grofen und kleinen Rundzellen erfiillt, die einen groBen hellen oder
dunkleren Kern bald mehr, bald wenig Protoplasma aufweisen, seltener
sind multinukledre Zellen. An manchen Stellen die Kapillaren deutlich
und stark erweitert. Die Kerne der grofen Zellen sind fast immer bla8
und sehr hiéufig nicht rund, sondern etwas eingebuchtet oder unregel-
mafig gekerbt (atypische grofie Lymphocyten). Die Kapillarvenen mit
vermehrten weiBen Blutkbrperchen von gleichem Typus, wie in Kapillaren
vorwiegend grofe Zellen. Die Leberzellbalken in den peripherischen
Teijlen der Acini mit ziemlich groBen, blasigen Kinlagerungen (Feft-
tropfehen); rundliche oder streifenformige Anhdufungen von Lymphocyten
sind nirgends vorhanden, nur an wenigen Stellen Lymphocyten in den
Interstitien.

Tonsillen: anscheinend normal. Struktur nicht verwischt, Follikel
mit hellem Zentrum sind vorhanden. Bei der starken VergréBerung sieht
man keine starken Unterschiede der Lymphocytengrofie. Bei Olimmersion
an manchen Stellen gleichgrofie Lymphocyten, an anderen Stellen grofie
Zellen zwischen den kleinen eingestreut, keine eosinophilen. Die Ab-
grenzung der Tonsillen ist sehr scharf, keine Andeutung von maligner
Wucherung.

Thymus: gut entwickelt, viele Hassalsche Korperchen; Bindegewebe
um die Thymus vollstindig normal, ohne Zellinflltrate; Abgrenzung ganz
scharf; kein malignes Wachstum, GefiBe ohne myeloide perivaskulire
Zellager, Marksubstanz viel michtiger als Rindensubstanz, in beiden
iberall unter den dominierenden kleinen Lymphocyten auch groBere
Lymphocyten eingestrent (Atypie aber nicht sehr stark), Triazidfirbung:
Zahlreiche eosinophile Zellen tiberall zerstreut, besonders im Bindegewebe
an der Grenze der sekundiren Follikel in der Nahe der GefiBe und so
weiter auch mitten zwischen Lymphocyten.

Herz: Leukimische GefiBe. Im subperikardialen Fett findet sich eine
geringfiigige leukémische Wucherung aus grofien und kleinen Lymphoecyten.

Niere: Ein kleiner subkapsulirer Herd mit zwei volliz verddeten
hyalinen Glomerulis, in der Nachbarschaft sieben Glomernli mit stark
verdickter Kapsel, das Zwischengewebe kleinzelig infiltriert, zum Teil
auch mehr spindelige Zellen,
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Zusammenfassung: Klein- uud groBzellige lymphatische
Leukdmie. Klein- und grofzellige lymphatische Wucherung
in Milz, Lymphdrisen und Knochenmark unter Verwischung
der Strukfur, fast gar nicht in Thymus und Tonsillen. Follikel
nur in Resten vorhanden. Keine Lymphome der Leber! Kleines
Lymphom im subepikardialen Fettgewebe. KeineSpurmalignen
Wachstums. Zellbild der Leukosarkomatosis, aber kein
aggressives Wachstum,

6. J.Y) G., 29 Jahre.
Krankengeschichte.

Friiher Chlorose, aber leicht. Nie Lymphdriisenschwellungen. 13. Mai
1905 normale Geburt. Zun#chst Temperatur normal.

23. Mai: Thrombose des linken Beines, unter Fieber bis 39,3% das
mehrere Tage andauert.. 5. Juni. Thrombose des rechten Beines. Tem-
peratur bis 400; lingere Zeit Fieber bis zum 19. Juni. Dann fieberfrei
bis 25, Juni.

23. Juni: Zahnfleischblutungen. 25. Juni: flichenhafte, talergroBe
Blutungen der rechten Wange in der Gegend des Mundwinkels. Kleine
Petechien im Gesicht, am Vorderarm und auf den Beinen. Abend-
temperatur: 37,70. Ausgezeichnetes Allgemeinbefinden,

26. Juni: Ohnmacht, Bluterbrechen, Stuhl schwarz, pechfarben, kopios

Allgemeinbefinden gut.
Neue feine Blutungen auf der Haut. Grofe Bldsse. Trockene Blut-

borken an den Lippen, Cruor am Zahnfleische. Zahnfleisch am Rand
der Zahne fast bestindig blutend. Tonsillen nicht vergrofert, ebenso-
wenig die submaxillaren Driisen. FEinzig in der rechten Axilla eine sehr
kleine Lymphdriise palpabel, ausgesprochen druckempfindlich.

Sternum auf Beklopfen etwas empfindlich. Puls 120, klein. Herz-
tone rein. Milz nicht palpabel, Ddmpfung nicht intensiv und nicht gro8.
Oberarmknochen etwas druckempfindlich, die Rippen aber nicht. Urin
ohne Eiweif. Temperatur im Laufe des Tages zwischen 37,30 und 389,

Blutuntersuchung.

=)
=
<

Neutrophile Myelocyten
multinukledire neutrophile Leukocyten
dunkelkernige kleine Lymphocyten
etwas grofBere blissere Lymphocyten
Ubergangsformen

mononukledre . .
Reizungsformen und Vakuolen .

~1
O3
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—
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1) Rine Bearbeitung des gleichen Falles ist von Plotke-Griinberg
unter dem Titel ,Ein Beitrag zur Atiologie der Purpura Werlhofii,
der medizinischen Fakultit in Ziirich als Inangural-Dissertation ein-
gereicht worden.
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Zwei Normoblasten, bei Methylenblau Polychromasie recht hiufig,
sehr geringe Poikilocytose, basophil granulierte Rote hiufig.

GroBe Lymphocyten sind vorhanden, zwischen den einzelnen Formen
eine strenge Differenzierung unmoglich; grofie : kleine etwa wie 1:6:

Leukoeytenzahl: 7500.

Fibrin normal. Hgb. 50,0 %o.

27. Juni: Puls 112. Temperatur 37,19 Ganz plotzlicher komatdser
Zustand, der allmihlich intensiver wird und nach zwel Stunden zum
Exitus fiihrt.

Privatsektion (Dr. Binder): Sehr blasse Leiche, viele Petechien
der Haut, des Peritoneum und Epikard.

Knochenmark des Sternum und der Rippen graurot, mit grauroten,
knotchenfdrmigen Einlagerungen, schmierig.

Milz etwas vergroBert, Konsistenz gut; Durchschnitt graurot, Fol-
likel sehr groB, grauweif, prominent, zackiz in die Umgebung iiber-
gehend; Pulpa ausgesprochen rot und weich. Nieren sehr anidmisch.

Leber hellbraun, azindse Zeichnung deuntlich. Darmfollikel gro8,
ohne hémorrhagische Hofe.

Nirgends vergréfierte Lymphdriisen; man kann nur nach lingerem
Suchen einige erbsengrofe Lymphdrusen in der Nahe der Wirbelsdule
finden.

Viel Blut im Darm. Ursprung der Blutung nicht zu finden.

Anatomische Diagnose: Schwere Andmie. Petechien der Haut
und serdsen Hénte. Geringer Milztumor. Darmblutung. Thrombose der
rechien Vena femoralis, fortgesetzt in die linke Vena femoralis und in
die Cava inferior. Starke Vergrofierung der Milzfollikel. Grame Knétchen
im Knochenmark von Sternum und Rippen. Lymphdriisen sehr klein.

Bakteriologische Untersuchung des Herzblutes.

Von 4 Kulturen nur in einer Streptokokken, fiir Tiere pathogen.

Leichenblut aus dem Herzen: Die Leukocytenzahl hat gewaltig
zugenommen (leukdmischer Bluthefund). Massenhaftes Vorkommen von
Myelocyten und sehr zahirveichen kernhaltigen roten. Sehr viele Lympho-
cyten. Verschiedene Blutpriiparate zeigen:

Neutrophile Myelocyten (Minimalwerte) . 16—229%o

multinukledre neutrophile Leukocyten . . 42—47 ,,
eoginophile . . . . . . . . . . . . . 0,
Lymphoeyten . . . . . . . . . . 26—3b,
mononukledre . . . . . . . . . . . . 3,
Ubergangsformen . . . . . . . . . 1=2,
kernhaltige rote . . . 0,33 ,

Auf 660 Leukocyten 73 Noxmo und 12 Megaloblasten

Milz: Die Follikel mikroskopisch sehr grof und zackig, so dall
etwa % des Gewebes auf Follikel, 1 auf Pulpa entfillt; die Follikel
schon mikroskopisch im Schnitt sichtbar. Sie bestelien fast ausschlieflich
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aus kleinen, dunkelkernigen Lymphocyten, ganz wenig Keimzentren aus
groBeren, blasseren Zellen. Die GefaBquerschnitte enthalten ausnahmslos
sehr viele Leukocyten. Bei starker VergroBerung sieht man von den
Follikeln aus die Lymphocyten sehr oft in geschlossenen Kolonnen in
das Pulpagewebe hineindringen. In der Pulpa ganz selten eosinophile
Zellen, die im Blut gefehlt haben, und kernhaltige rote.

Ausstrich. Dominierend kleine Lymphocyten, sehr hdufig Erythrocyten,
ganz spérlich Riesenzellen, oft neutrophile multinukledre Leukocyten und auch
ab und zu sehr schone Myelocyten, kernhaltige rote viel seltener als im Blute.

Leber: Azinose Zeichnung undeutlich, Bindegewebe nicht vermehrt,
periazinds nur selten kleine Lymphocytenansammlungen. Leberkapillaren
ziemlich weit, mit massenhaften Leukocyten, aber keine Kapillarektasien.
Durchaus levkémisches Bild der Leber.

Niere: In den BlutgefiBquerschnitten sehr viel Leukocyten.

Knochenmarkabstrich (Sternum): Myelocyten vermindert, un-
granulierte Zellen stark vermehrt, sehr zahlreiche Megakaryocyten, selten
Makrophagen; sehr viele kernhaltige rote, meist mit Kernzerfall, domi-
nierend Normoblasten, sehr wenig eosinophile Myelocyten. Die lymphoiden
Zellen sind klein, dunkelkernig, hier und da sind Tiirksche Reizungs-
formen mit Vakuolen. Lymphoidzellen manchmal zahlreich beieinander;
bei Methylenblaufdrbung typische kleine Lymphocyten mit einem sehr
deutlichen Nukleolus.

Rippe: Riesenzellen spérlicher, kernhaltige rote micht hiunfig, etwas
mehr Myelocyten (eosinophile), aber immerhin ungranulierte Zellen, be-
deutend dominierend und oft in Komplexen bejeinander.

Lymphdriisen: Struktur ziemlich stark verwischt; peripherische
Follikel zwar erkennbar, aber ihre Abgrenzung sehr undeutlich. Kapsel wird
im allgemeinen respektiert, an einigen Stellen aber diffuses Durchwuchern
der Kapsel. GefaBe in der Nahe der Driise hochgradig leukéimisch. In
den anderen Lymphdriisen Kapsel respektiert, aber extrakapsulire Lym-
phocyteninfiltration des Fettgewebes, das allmihlich durch Iymphatische
Wucherung ersetzt wird.

Zusammenfassung: Schwere Andmie mit starker Erythro-
poése. Enorme Wucherung der Milzfollikel. Lymphocyten-
knotechen im Knochenmark. Lymphdrisenstruktur verwischt.
Durchwuecherung der Kapsel und extrakapsulidre Lympho-
cyteninfiltrate., Geringe Lymphome der Leber. Verlaui bis
zum 26. Juni: Pseudoleuncaemia lymphatica, bei der Obduktion
nach Blut- nnd Organbild Ubergang in lymphatische Leukdmie
mit starker Myelocytose.

7. W. F., 8 Jahre.
Aufnahme in die Kinderklinik zu Ziirich: 1. April 1907.
Krankengeschichte (Prof. WyB).

Vor 5 Wochen starke Driisenschwellung hinter den Ohren, spiter

auch in den Leisten, kolossaler Milztumor, poliklinische Behandlung. Vor
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8 Tagen Purpura haemorrhagica an den Beinen. Seit 4 Wochen sehr
milde. Zahnfleisch bldulich verfirbt (Skorbut?). Erbrechen.

Kraftig gebaut, blithendes Aussehen, Allgemeinbefinden, auBer
Schwiiche, wenig gestért. Uberall Purpuraflecken bis zu Fiinfirankstiick-
grofle, besonders an Ellenbogen und Knien. Zahlreiche Halsdriisen. Sehr
grofle Inguinaldriisen beiderseits, auBerdem geschwelite Axillar- und Ku-
bitaldriisen. Leber enorm vergréBert. Michtiger Milatumor bis Nabel-
hohe. Blutungen aus dem Zahnfleische und der rechten Tonsille. Beide
Tonsillen hypertrophisch. Urin ohne EiweiB. Keine Retinablutungen.
Starkes Nachbluten aus der kleinen Fingerwunde bei der Blutuntersuchung.

Arsentherapie.

8. April: Patient hat 850 g zugenommen, Appetit sehr gut. Ton-
sillen noch gréfer als beim Eintritt. Sternaldémpfung. Dyspnoé. Be-
stindige heftige Schweille.

11. April: Puls 120, arrhythmisch. Heftiges Erbrechen. Zahnfleisch-
blutungen. Temperatur bis dahin hichstens 389

12. April: Patient somnolent; Krampfe éhnlich denen bei Jackson scher
Epilepsie, beginnend in den Fingern, dann an Unter- und Oberarm
links, daneben choreaartige Zwangsbewegungen, linkes Bein in tonischem
Starrkrampf. Nach 3 Stunden Koma Cheyne - Stokes, Temperatur 390,
2 Stunden spater Exitus unter allgemeinen Krimpfen des Korpers.

Blutbefund vom Kinderspital.

Hgb. . . . . . 600,

Erythrocyten . . 4344000,

Leukocyten . . 74000,

L. :E. =1:59.

Firbe-
index
%
Lymphocyten: a) Kleine. . . . . . . . . . . . . .| b366
” b) mittelgroBe . . . . . . . . . . . . 29,5
" e)grofe . . . . . . L L L0 11,1
,, d) Riesen- . . . . . . . . . . . .. 3,66
neutrophile Leukocyten . . . . . . . . . . . . . . 1,—
Myeloeyten: a) meutrophile . . . . . . . . . . . . 0,16
» b) eosinophile . . . . . . . . . . . . 0,66
Mastzellen . . . . . . . . . . . .. .. .. ..] o016
Normoblasten 8 . . . . . . . . . . . . . . . . . —

Viele Zellkerne der Lymphocyten stark gebuchtet und gelappt, be-
sonders unter den groBen (Riederformen). Protoplasma nahezu aller
Zellen sehr schmal,
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Sektionsprotokoll (Prof. Wyf).

Hautblutungen. Stark vergrofierte Hals- und Leistendriisen
Ekchymosen auf dem Peritonaeum. Submaxillare Lymphdriisen, kastanien-
groBl, weiB, markig. Blutungen in DPerikard, Pleura, Zwerchfell und
Mediastinum antic. Thymus stark vergroBert, 11,5:9 cm, Schnittfliche
blaBrétlich, markig, viele Blutungen, Konsistenz weich, — dem Perikard
adhérent.

Tonsillen beiderseits grof, stellenweise schwirzlich verfirbt, mit
Ekchymosen.

Im Herzen blaBrotliche Coagula. Subendokardiale Ekchymosen.
Schwellung der Driisen um Trachea (Bifurkation) und Lungenhilus. Driisen
sehr weich, hyperimisch und ekchymosiert. In der linken Pleurahéhle
130 ccm einer fritben, braunroten Fliissigkeit.

Leber: Ekchymosen, enorm groB, 24,5:20:6 cm, Portaldriisen
bohnengroB. Leberschnitt blafrot, dunkles Zentrum, weif infiltrierte, der
Peripherie entsprechende netzformige Flecken.

Milz 19:11:5 em, diinner Fibriniiberzug, ziemlich weich. Schnitt
blaBviolett, weile, wenig scharf umschriebene Follikel, Pulpa weich.

Nieren grof}, rechts: 11:55:3,5 cm, links: 12:5: 4 em.

In der Kapsel zahlreiche Blutextravasate. Speckige Einlagerungen
in der Rinde, wie Tumoren vorspringend; frankenstiickgrof auf dem
Durchschnitt. Tritbung und Infiltration der ganzen Niere. Harnséure-
infarkte. Blutungen im Nierenbecken und Ureter.

Mesenterialdriisen: Grofe Konvolute, oft mit hyperdmischem Hof.

Im Magen und Darm Ekchymosen, Peyersche Plaques stark ge-
schwellt und infiltriert. Unteres Ileum starke Follikelschwellung.

Dura: Ekchymosen.

Knochenmark: Sternum hellrot, Femurdiaphyse dunkelrotbraun,
himbeergeleeartig, weich.

Anatomische Diagnose: Akute lymphatische Leukédmie. Genera-
lisierte Lymphdriisenschwellung. Groffe Thymus. Leukdmische Infiltrate
der Leber und Nieren. Follikelschwellung im Darm. Milztumor. Plearitis
exsudativa haemorrhagica sinistra. Parenchymatdse Nephritis. Hyper-
trophische Tonsillen. Ekchymosen der Haut und serdsen Hiute, der
Blasen, Ureteren, Magen usw. GroBe Gehimblutung im linken Zentrum.
Vieussenii mit Perforation in den Ventrikel.

- Mikroskopischer Befund.

Herzblut: Abstrich (May-Griinwald): sehr viele kleine Lympho-
cyten, nahezu chenso reichlich wie die roten Blutkdrperchen, ein kern-
haltiges. GroBe Lymphoeyten selten, ebenso neutrophile, multinukleire
Leukocyten. Keine eosinophilen oder Mastzellen. Hiufchen von Frankel-
schen Diplokokken. .

Enechenmark (Femurdiaphyse): Abstrich (May-Grinwald):
fast lauter Lymphocyten, und zwar vorwiegend kleine, vereinzelt neutro-
phile uund eosinophile Myelocyten und Mastzellen, keine Plasmazellen,
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Abstrich des Sternums: gar nicht selten eosinophile Myeloeyten
mit Riesengranula (Morulaformen).

Schnitt (Triazid, May-Griinwald, Giemsa, Methylgriin-Pyronin):
Zellmark ohne Andeutung von Fett; ganz dominierend kleine Lympho-
cyten, Ofters etwas groBere, mitunter auch Riesenlymphocyten, keine
Riederformen, hier und da einmal eine Gruppe von 4—8 Riesenlympho-
cyten nahe beieinander, aber nicht follikelartig; alle Lymphoeyten scheinen
1—2 Nukleolen zu besitzen. Ziemlich hiufiz auch rote Blutkdrperchen,
kernhaltige schwer zu erkennen, ganz selten Knochenmarksriesenzellen;
zerstreut, fast stets einzeln, sellen 3—4 bejeinander, neutrophile Myelo-
cyten, einzelne multinukledre, neutrophile Zellen. Eosinophile Myelocyten
vereinzelt, ebenso und weit seltner noch eosinophile, polymorphkernige.
An den GefdBwéinden nur Lymphocyten. Einzelne Mastzellen. Bei Methyl-
griin-Pyronin zeigen die als groBe Lymphocyten gedeuteten Zellen einen
schmalen, leuchtend roten Protoplasmahof. Typische Plasmazellen nicht
vorhanden.

Ausgesprochen lymphatisches Mark mit kiimmerlichen Resten
myeloischer Zellen.

Sternum (Fischersche Fiarbung): sehr viel mehr myeloische Zellen,
namentlich zahlreiche eosinophile, die &fters in Herden zusammenliegen.

Milz: Ansstrich (May-Griinwald): massenhaft kleine Lympho-
cyten, selten groBie und rote Blutkdrperchen, vereinzelt multinukledre,
neutrophile.

Schnitt. Ganz gleichmiBige Struktur, von Follikeln nichts mehr
zu erkennen, dicht gedriingte Scharen von kleinen Lymphocyten, nur
ganz selten etwas groBere Zellen, das Bindegewebe erheblich vermehrt.
Plasmazellen fehlen.

Lymphdriise: Ausstrich (May-Griinwald): weitaus domi-
nierend kleine Lymphocyten, selten etwas grdBere eingestreut, vereinzelt
eosinophile und neutrophile Myelocyten, seltener multinukletre.

Schnitt. Kolossale Lymphocytenwucherung, so daB die Struktur
vollig verwischt ist; dieht gedriingte Lymphocyten, einziz am Rande
vielleicht einige Follikelreste ohne Keimzentren sichtbar, die ohne scharfe
Grenze in die diffusen, dicht gedringten Lymphocytenhaufen iibergehen.

May-Griinwald: nicht so sehr selten, aber stets isoliert Mast-
zellen und noch sparlicher eosinophile Myelocyten und multinukleare
Zellen.

Methylgriin-Pyronin: vereinzelt lymphocytire und etwas seltener
Iymphoblastische Plasmazellen, an manchen Stellen besonders perivaskulir,
herdformig.

Die Lymphdriisenkapsel stellenweise nicht infiltriert, an anderen
Orten aber in ausgedehnter Weise von Lymphocytenlagern durchsetzt, die
auf weite Strecken die Kapsel auffasern und weit in das anliegende
Fettgewebe hineinwuchern. Auch in diesen Infiltraten des Fettgewebes
- finden sich zerstreut Plasmazellen. An der Stelle, wo zwei Lymphdriisen
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aneinander stofen, ist das Bindegewebe aunBerordentlich stark von
Lymphocyten infiltriert.

Thymus: Abstrich (May-Griinwald): fast lauter kleine Lympho-
cyten, in der Grofle etwas variabel, ein neutrophiler Myelocyt, eine Mastzelle,
ein Normoblast.

Schnitt. Sie ist ein strukturloser Haufen von Lymphocyten, die
peripher dicht gedringt sind und zentral lockerer liegen. Die lockere
Partie ist anBerordentlich viel umfangreicher, die dichtere bildet nur
einen schmalen Saum. Die Grenzen der Thymus sind durchaus scharf;
das anliegende Perikard ist absolut nicht infiltriert, auch mikroskopisch
ohne jede Beziehung zur Thymus. Die Septen siud vielfach deutlich und
nicht infiltriert, andere etwas infiltriert, aber {iiberall noch zu sehen.
Von Follikeln ist keine Spur mehr vorhanden. Bei Immersion auch in
den zentralen Partien einzelne dicht gedringte Lymphocytenherde, wenige
Hassalsche Korperchen, ganz vereinzelt multinukledre, eosinophile Leuko-
cyten. Die Lymphocyten entsprechen vorwiegend den Xleinen, doch
kommen auch gréBere Formen hier und da eingestreut vor, keine Rieder-
formen. GefédBe nicht zahlreich.

In einem anderen Priparate findet sich doch eine Stelle, wo die
Umgebung der Thymus freilich in m&Biger Weise auf grofere Strecken
infiltriert ist.

Tonsillen: Vorwiegend kleine Lymphoeyten; im angrenzenden Binde-
gewebe und zum Teil in den lymphocytiren Massen darin grofe Mengen
von Mastzellen.

Leber: GroBe, oft rundiiche Infiltrate des Interstitiums. Sehr zahi-
reiche Lymphocyten, ganz vorwiegend kleine, auch in den Kapillaren.
Sehr vereinzelt Plasmazellen. Die Lymphocyten variieren intrakapilldr
doch nicht ganz unerheblich in der Gréfe. In den interstitiellen Herden,
auBer den Lymphocyten, eosinophile Zellen innerhalb eines sehr feinen
Reticulums.

Dinndarm: Follikel vollkommen erhalten, bestehen ams kleinen
Lymphocyten, nirgends Andeutung einer aggressiven Wucherung, hier und
da lymphoblastische Plasmazellen, selten lymphocytire, diese mehr in
der Submmucosa. Bei Triazid vereinzelt eosinophile, multinuklesre Leuko-
cyten.

Niere: Enorme Wucherung von kleinen Lymphocyten, vorwiegend
kleine und mittelgroBe, die weite Komplexe allein ausfiillen; an anderen
Orten zwischen den Lymphocytenhaufen Glomeruli und isolierte Harn-
kanilchen, deren Epithel vielfach vollkommen nekrotisch ist, an einzelnen
Stellen nur geringe diffuse Infiltration. Keine Plasmazellen, keine Granulo-
cyten.

Zusammenfassung: Akute klein- und grofizellige lym-
phatische Lenkimie. Ausgesprochen lymphatisches Mark mit
kiimmerlichen Resten myeloischer Zellen. Rein lymphatische
Milz. Lymphatische Thymus mit nahezu aufgehobener Struk-



459

tur, nur an einer Stelle unbetrdchtliches infiltratives Wachs-
tum. Strukturlose Lymphdriisen mit ausgedehnter Wucherung
im anliegenden Fettgewebe. Rundliche interstitielle Leber-
lymphome. Hyperplasie der Diinndarmfoilikel. Diffuse Lym-
phome beider Nieren.
8.
Klinische Beobachtung (Prof. Eichhorst),

S., 28 J., {fithlt sich krank seit dem 14. Nov. 1906 (Kopfweh, Driisen-
schwellungen, Appetitverlust). Seit dem 21. Nov. himorrhagische Diathese
(Nasen-, Zahnfleisch-, Hautblutungen). 22. Nov. Aufgabe der Berufs-
titiglkeit.

Befund vom 28. Nov. (Eintritt in die medizinische Klinik in
Ziirich): Zahlreiche Hautblutungen, starke Driisenschwellungen am Halse,
in der Axilla grofere Pakete, weniger in den Schenkelbeugen. Kleine
Retinablutungen Foetor ex ore. Zahnfleischblutungen. Kein Knochen-
schmerz. Herz und Lungen normal. Puls zwischen 70 und 80. Temperatur
héchstens bis 37,40

Tonsillen nicht geschwollen.

Deutliche Dampiung des Manubrium sterni. Milz bei tiefer Inspi-
ration palpabel. 5 p. m. Eiweif im Harn. .

Blut: 138000 Leukocyten. Hamoglobin 125% Gowers.

Dominierend Lymphocyten, kleine, mittelgroBe und sehr grofe; neu-
trophile und eosinophile Myelocyten in mifiger Zahl.

Erythroeyten: 4800000 Normo- und Megaloblasten.

2. Dezember: Himeoglobin 70%0, Leukocyten 212000, davon ca.
909%0 lymphatische Zellen, kleine nur ca. 3,6%0, sonst mittelgrofie und
grofle, bis Riesenlymphocyten, auch Riederformen; daneben neutrophile
und eosinophile Myelocyten, Normoblasten und noch mehr Megaloblasten.
(Dr. Schindler, Zirich).

Verlauf: Harn blutig, Petechien in Zunahme, ebenso die Driisen-
schwellungen, betrichtliches Zahnfleischbluten, heftigste Kopfschmerzen,

Seit dem 5.Dezember miBiges Fieber.

11. Dezember Himoglobin 5090, Rote Blutkrperchen 3000000, Leuko-
cyten 56 000. Kleine Lymphocyten 30%0, griBere 600, neutrophile 5%o, ver-
einzelt Myelocyten, also Verminderung aller Zellen, namentlich der grofen
Zellen, und starke Zunahme der kleinen. Ganz groBe Zellen nahezu
vollig verschwunden.

13. Dezember: Schiittelirost, Fieber bis 40%o.

14. Dezember: Exitus. ,

Gegen den Tod hin in den letzten Tagen bedeutende Abnahme der
Driisenschwellungen. »

Klinische Diagnose: akute lymphatische Leukimie (sehr rapider
Krankheitsverlauf mit starker hamorrhagischer Diathese, konstantem Fieber,
starker Lymphdriisenschwellung und miBiger MilzvergroBerung). Blutbild:
starke Lymphocytenvermehrung.
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Sektionsprotokoll (Prof. Ernst):

Streifenférmige Blutungen auf der Brust, im Nacken, an beiden
Oberarmen, Ausgedehnte streifige Blutungen den Gefifen entlang fast
iiberall auf der Innenfliche der dura mater, am stirksten an den basalen
Flichen der Frontallappen, besonders aber der Schlifenlappen. Der
rechte Okzipitallappen zeigt an der medialen Fliche einen himorrhagischen
Herd von 36 em Linge und 3 cm Héhe (frische dunkelrote Blutung):
Halblinsengrofie Blutung in den rechten Stammganglien. Kleinere Blu-
tungen mehrfach. Starke Retinablutungen. Knochenmark des Sternum
rot, aber nicht ungewdhnlich hellrot. Geringe himorrhagische Ergiisse in
Pleura und Perikard. Epikardiale Blutungen. Herzblut lackfarben. Herz-
muskel fahl, welk, vereinzelte Blutungen. Geringe Tuberkulose der Hilus-
driisen und subpleuralen Lymphdriisen. Milz 15x11,6xX4. Schnittfliche
himbeerrot bis graurot, weich, ilberquellend, abstreifbar, anch ausgedehnte
flichenhafte Blutungen vorhanden. Die Nieren zeigen starke Blutungen
um und in den Nierenbecken. In den Markkegeln Harnsiure-Infarkte.
Im Mesenterium und iiber dem Psoas Blutungen.  Leber ausge-
sprochen braun. Gewicht 1700 g. Schnittfliche rehbraun mit gelblichen
Ziigen. Magenmucosa fleckige Blutungen.

Mesenterialdriisen nicht geschwellt, einige hdmorrhagische
Flecken. Keine Schwellung, aber Erweichung der Retroperitondal-
driisen. TUber dem Kopfnicker rechts eine grofie Driise. Thymus
ziemlich ansehnlich 8x8x2, aus dem Fett herauspripariert wiegt sie
40 g. Sie ist weich, abstreifbar, triib, grau und rot.

Uvula dick. Beide Tonsillen mit Hamorrhagien. Lymphadenoide
Vegetationen im Pharynx. In beiden Axillae zahlreiche Lymphdriisen,
die meist bohnengroB, die grofite taubeneigrof sind, alle weich. Inguinal-
driisen vergrofiert, mit starker Erweichung, Spongiosa der Lendenwirbel
hellgraurot, nicht aunffillig verindert.

_ Coecum: flichenhafte Blutungen. Femurdiaphyse hellgelb, fettreich,
gegen die Epiphyse zumeist reines Fettmark, geringe grauliche Mark-
streifen. Zahnfleisch: zahlreiche Blutungen.

Anatomische Diagnose.

Geringe [fiir Leukdmie] Lymphdriisenschwellung in beiden Achsel-
hohlen, links mehr als rechts, Inguinaldriisen beiderseits. Erweichung
einzelner Lymphdriisen, z. B. einer rechtsseitigen Inguinal-, einer retro-
peritondalen Driise. Lackfarbenes Blut, sehr ansgedehnte blutige Imbibition
im Endokard und in der Intima von Arterien und Venen, in der Bronchial-
schleimhaut. Mediastinale Lymphdriisen nicht vergriBert. GroBe Mila.
Knochenmark wenig affiziert (Fettmark im Femur). Hochgradlge héamorrha-
gische Diathese. Hyperplasie der Thymus.

Mikroskopischer Befund.

Leber: Die azindse Zeichnung deutlich. Bindegewebe nicht ver-
mehrt. Im periportalen Bindegewebe sehr zahlreiche Lymphocyten, viel-
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fach in H#ufchen. Diese enthalten nahezu ausschlieBlich kleine Lympho-
cyten, nur bei Methylgriinpyroninfirbung einzelne gréBere sichtbar, doch
sind die Kerne dieser kleinen Lymphocyten oft nicht rund, sondern un-
regelmiBig und linglich und in ihrer GréBe sehr ungleich. In den Herden
auch einzelne typische Plasmazellen. Die Leberzellen o. B.

In den Kapillaren vielfach mit Hamatoxylin blaulich gefarbte Pirdpfe,
feingekornt, die sich bei Betrachtung mit Immersion aus Kokken zu-
sammengesetzt erweisen; sie sind Gram positiv. Manchmal sieht man
bei starker VergroBerung drei solcher Bakterienkapillarausgiisse im Ge-
sichtsfeld, oft findet man sie verdstelt. Die Durchschnitte der Gefifie
sind leer. In den Kapillaren eine erheblich vermehrte Zahl von. Leuko-
cyten; die Leukocytenhaufen alle in der Peripherie, aber stets unscharf
begrenzt, oft auch streifenférmig; grofe GefiBe von einem Mantel aus
Lymphocyten umscheidet. Die Lymphome nie sehr grof und die Ab-
grenzung der Lymphome von den Leberzellbalken nicht scharf; manchmal
dringen die Zellen zwischen die Leberzellbalken hinein. Mit Triazid-
farbung sieht man in der Nihe der lymphatischen Knétchen hie und da
eine eosinophile und einige neutrophile polymorphkernige Zellen.

Milz: Serosa leicht verdickt, ebenso die Trabekel. Follikel ganz
vereinzelt noch andeutungsweise vorhanden. Die Milzpulpa besteht aus
kleinen Lymphocyten, zwischen die vereinzelt groBere mit blasserem Kern
eingestreut sind; in den Kapillaren vielfach die gleichen mit Himatoxylin
gefirbten Pfropfe wie in der Leber. Triazidférbung: ausgenommen die
roten Blutkdrperchen sind fast alle Zellen kleine Lymphocyten; die Milz
ist also vollstindig lymphatisch umgewandelt. Milzausstrichpriparat:
nichts als kleine Lymphoeyten und Streptokokken. Mit Methylgriinpyronin
heben sich fast iiberall zwischen den kleinen und groBen Lymphocyten
kieine und grofere Plasmazellen heraus mit sehr starker Basophilie -des
Protoplasmas und auBerordentlich typischem Kern; manchmal liegen sie
in Hdufchen in der Nihe der Trabekel ohne Beziehung zu Follikeln, an
anderen Stellen werden sie nur vereinzelt getroffen. Kapillaren vielfach
mit Kokkenpfropfen voll gestopft. Polymorphkernige Zellen nicht zu
sehen. Bei Farbung mit polychromem Methylenblau ist die Basophilie
des Protoplasmas wenig deutlich, hingegen die Radspeichenstrukiur der
Kerne und der perinuklesire Hof besonders scharf. Keine Knochenmark-
riesenzellen.

Lymphdriise: Bei Betrachtung mit schwacher VergroBerung 1iBt
sich keinerlei Lymphdriisenstruktur erkennen. Die Kapsel ist entsprechend
dick, an einer Stelle ist sie aufgeblittert; zwischen ihren einzelnen La-
mellen finden sich kleine Lymphocyten, daneben vereinzelte grofiere. Die
Lymphdriisen ziemlich veich an Kapillaren, besonders in den zentralen
Teilen, im iibrigen bestehen sie fast ausschlieBlich aus kleinen Lympho-
cyten und zahlreichen roten Blutkérperchen.

Inguninaldriise: Struktur vollig verwischt; ganze Driise voll.
Lymphocyten, alle klein; Kapsel deutlich, stellenweise von den gleichen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 190. Hit. 3. 30
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Zellen sehr stark infiltriert, stellenweise fast durchbrochen und in der
Néhe der Kapsel im Fettgewebe lymphocytdre Haufen. Bei Immersion
sieht man, daf die GroBenunterschiede der Lymphdriisenzellen doch hinfig
und nicht unbedeutend sind; es gibt tatsdchlich nicht selten erheblich
groflere Formen, fast noch deutlicher ist das im Fettgewebe auBerhalb
der Kapsel; die extrakapsuliren Herde sind vielfach perivaskuldr gelegén,
besonders deutlich ist das an den Infiltraten, die am meisten von der
Kapsel entfernt sind.

Axillardriise: Die leukiimischen Infiltrate in der Kapsel
und auBerhalb der Lymphdriisenkapsel im Fettgewebe bestehen aus-
schlieflich aus kleinen Lymphoeyten, auch die Lymphdriise selbst ist
ganz gleichmiBig aus zumeist kleinen Lymphocyten aufgebaut; in der
Driise selbst sehr deutliche Unterschiede in der ZellgroBe; Struktur
der Lymphdriisen fast ganz verwischt. In der Peripherie Reste von
Follikel erhalten, sie zeichnen sich aus durch den geschlossenen Zellbau
und durch die groBe GleichmiBigkeit aller Zellen, wihrend in den iibrigen
Partien die Zellen lockerer stehen und ungleichmiBiger sind. Bei noch-
maliger sorgfiltigerer Durchmusterung gelingt es, vier Knochenmarkriesen-
zellen und einen eosinophilen Myelocyten aufzufinden.

Mesenterialdriise: Zahlreiche Streptokokken und Lymphoeyten
auf dem Ausstrich.

Femurknochenmark. Zwischen Fettzellen reihen sich an vielen
Orten Lymphocyten ein, die stellenweise Haufchen bilden; besonders zahl-
reich sind sie in der Umgebung von Gefidfien. Stellenweise um Gefile
kleine und vereinzelt grofe Lymphocyten, in den Gefiafen aber auch groBere
Zellen.

Lymphocytenentwicklung um Gefdfle und stellenweise zwischen den
Fettzellen. )

Vereinzelt Zellen 3- bis 4mal so groB wie Leukocyten, die Kern-
tritmmer von solchen einschlieBen. Myelocyten fehlen. Knochenmark-
riesenzellen spérlich.

Sternumknochenmark(Polychromes-Methylenblau). Die Kapillaren
stellenweise vollkommen angefiillt von Bakterien. Prachtvolle Zellen mit
gelbem, scholligem Pigment, und ebenso auch andere Phagocyten voll roter
Blutkorperchen. Ab und zu schéne Riesenzellen. Die iibrige Zusammen-
setzung des Markes fast nur kleine und seltener grofere Lymphocyten
und vereinzelt groBe Zellen (wohl Myelocyten); vereinzelt Knochenmark-
riesenzellen mit sprossendem Kern. Plasmazellen nur vereinzelt.

May-Griinwald-Farbung. Viele Lymphocyten, selten Riesenzellen,
vereinzelt, neutrophile und eosinophile Myelocyten.

Rippenmark (Methylgriin-Pyronin): Das Mark ist ausschlieflich
aus kleinen Lymphocyten zusammengesetzt, die sich gewohnlich dicht
aneinander dringen; ab und zun vereinzelt oder in kleinen Haufen grofere
Zellen vom Charakter der Myelocyten, besonders an lockeren Stellen, in
deren Kern sehr deutlich 4—6 Nukleolen gesehen werden kénnen;
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die Lymphocytenkerne sind gewdhnlich rot, das Protoplasma ist ganz
schmal und leicht blaulich. Bei den Myelocyten ist der Kern blaB, bliulich,
die Nukleoli leuchtend rot, fast in jedem Gesichtsfelde sieht man 1 bis 2
prachtvollrot gefirbte Plasmazellen; mitunter ist das Protoplasma deutlich
vakuolisiert, vielfach ist der Kern schon radidr aufgebant und fast immer
exzentrisch; die Plasmazellen liegen ganz zerstreut, niemals in Gruppen,
stellenweise sind sehr hiufig blutkiorperchenhaltige Zellen, die grofie
Mengen von roten Blutkorperchen in sich enthalten. Geféfischnitte oft
wahrzunehmen. Bakterien an vielen Stellen und manchmal in Héaufchen
vorhanden.

May-Griinwald. Dominierend Lymphocyten, dazwischen isolierte
neutrophile und selten eosinophile Myelocyten. Die Lymphocyten fast
alle klein, selten griofiere. Stellenweise Blutungen. Auch subperiosteal
finden sich Lymphocytenstreifen.

Rippenmark - Ausstrichpriiparat nach May-Griinwald. Enorm
héufig kleine und weniger reichlich grofe Lymphocyten, ganz wenige neu-
trophile, ganz vereinzelt eosinophile Myelocyten; Mastzellen und kern-
haltige rote Blutkérperchen (meist Normoblasten) selten. Fein basophil
granulierte Myelocyten (basophile Jugendquote) nicht selten. An den
gut erhaltenen Lymphocyten sieht man sehr schén einen einzigen Nu-
kleolus, selten zwei, selten Riesenzellen. In jedem Gesichtsfelde fallen
reichlich Bakterien auf. Mit Methylgriinpyronin oft Plasmazellen, immer
mit einem Nukleolus. Normo- und Megaloblasten, oft Kernzerfall.

Gehirn: Hier fallt bei Farbung mit Methylgriin-Pyronin der Reichtum
der Arachnoides an Plasmazellen auf, die sich zwischen kleinen und
groBen Lymphocyten finden und manchmal nesterartig vorkommen. Gruppen
von Plasmazellen finden sich auch im Gehirn, und zwar im adventitiellen
Bindegewebe. In den Kapillaren und Venen vermehrte Lymphocyten.
Ziemlich zahlreiche und grofe Blutungen, die roten Blutkorperchen deutlich
zu erkennen. Keine Bakterien.

Herz: Das subepikardiale Fettgewebe stark leukdmisch infiltriert,
fast ausschlieBlich kleine Lymphocyten, selten groBere.

Herzblut- Ausstrichpriparat nach May-Griinwald. Rote Blut-
korperchen. Massenhaft Lymphocyten, fast alle kleine, einige etwas
grofere. Keine granulierten Zellen. Massenhaft Streptokokken in jedem
Gesichtsfelde, zumeist in Ketten, bis zu 4 bis 8 Gliedern, zum Teil ge-
wunden. Mit Triazid auch keine granulierten Zellen. '

Lunge (Methylgriin-Pyronin): Weite Kapillaren. Die interalveoliren
Kapillaren zum Teil voller Kokkenpfropfe, daneben ganz vereinzelt kurze,
plumpe Stdbchen, die manchmal zu langen Fiden ausgewachsen sind.
Die Stibchen liegen zuweilen gekreuzt. Manchmal liegen die Kokken
auch im Lumen des Alveolus innerhalb von einkernigen Leukocyten.
Hier und da Plasmazellen in interalveoldren Septen. Die Alveolen zum
Teil mit etwas kornigen Massen, meistens aber leer. In den Kapillaren
reichlich einkernige Leukocyten, selten Ubergangsformen.

30*
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Niere: Glomeruli mit weitem Kapselraum und guter Kernfirbung.
Die gewundenen Kanilchen iiberall ohne jede Spur von Kernfarbung der
Epithelien, diese vielmehr in vélligem Zerfall begriffen. Die geraden
Kanslchen mit wohlerhaltener Kernfirbung der Epithelien. Im Becken
ein groBeres Infiltrat, das sich zum groBten Teil aus kleinen Lympho-
cyten zusammensetzt, daneben auch vereinzelte grofere, mehrkernige,
manchmal sogar Riesenzellen vom Typus der Knochenmarkriesenzellen;
in einem Gesichtsfeld lassen sich bei Olimmersion vier Knochenmark-
riesenzellen einstellen. An das Infiltrat schlieBt sich eine Blutung an;
zwischen den roten Blutkorperchen zahlreiche Lymphocyten. AuBerhalb
der Nieren findet sich eine groBe Blutung; in ihrer Nihe lymphatische
Bildungen, die an manchen Stellen das Fettgewebe vollstindig infiltrieren.
Bei Immersion erweisen sich diese Infiltrate aufier einigen Knochenmarks-
riesenzellen, ansschlieBlich aus Lymphocyten zusammengesetzt. Nur in
der Nihe der Blutung sehr selten einige granulierte Leukocyten; schon
in der Rinde zahlreiche, aber kleine Lymphocyteninfiltrate, sehr grofe
sodann zwischen den Tubuli reeti und im Nierenbecken.

Mit Methylgriinpyronin vereinzelte Plasmazellen, in Hiufchen nur
in der Umgebung des Infiltrats, und zwar um Gefife.

Die Thymus enthilt zahlreiche Blutungen, keine Follikelbildung,
nur ein gleichméBiges lymphatisches Gewebe, und nur fast ausschlieBlich
kleine Lymphocyten, selten und vereinzelt eosinophile. Fettgewebe um
die Thymus stark leukdmisch infiltriert.

Thymus- Ausstrichpriiparate: vereinzelt sehr groBe Megakaryocyten
zwischen kleinen Lymphocyten.

Tonsillen: Follikel, nur noch angedeutet, sind in der diffusen
Wucherung aufgegangen. Alles kleine Lymphoeyten, in enormer Zahl, in
das Peritonsillargewebe sich ausbreitend.

Tonsillar- Ausstrichpriparat: vereinzelt eosinophile Myelocyten,
viele Plasmazellen, sehr selten Kokken (May-Griinwald- und Methyl-
griin-Pyronin-Farbung).

Zusammenfassung: Allgemeine Streptokokkensepsis,
GroB- und kleinzellige lymphatische Leukimie. Allgemeine
Wucherung aller lymphatischen Gewebe mit Untergang der
Struktur und Infiltration der Kapsel und ihrer Umgebung.
Lymphatische Wucherungen im Fettgewebe um Lymphdrisen,
Thymus und Tonsille. Die Wucherungen bestehen ganz vor-
wiegend aus kleinen Lymphocyten, iiberall aber groBe
Elemente eingestreut. Milz ganz lymphatisch. Knochenmark
der kurzen Knochen fastganz lymphatisch; in den langen
Knochen Fettmark mit beginnender lymphatischer Umwand-
rung. Infiltrate in der Arachnoides und im subepikardi-
alen Fettgewebe. Subperiosteal (Rippen) Lymphocyten-
streifen.
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B. Myeloische Leukémien.
9.

A. K., 87 Jahre.l)

Krankengeschichte.

Aufgenommen in die medizinische Klinik zu Ziirich 11. Januar 1905.

Im Februar 1904 Milztumor entdeckt. Besserung durch Arsen. Ver-
schlimmerung im Oktober 1904. Sternum jetzt druckempfindlich. Milz
reicht 3 Querfinger breit unter den Nabel, Leberddmpfung in der rechten
Mammillarlinie 4 cm unterhalb des Rippenbogens. Inguinal-, Axillar- und
Kubitaldriisen nicht palpabel.

12. Januar: Aungenhintergrund streifig, gelblich; zahlreiche Blutungen,
einzelne mit weibem Zentrum.

16.—19. Januar: Starke Kopfschmerzen. Mattigkeit.

20. Januar, 7 Ubhr morgens: Exitus letalis.

Klinische Diagnose: chronische myeloische Leukémie.

Das Blutbild typisch mit vielen neutrophilen und eosinophilen
Myelocyten; rvelativ recht wenig ungranulierte Knochenmarkzellen bei
hochgradiger Leukocytose.

Sektionsprotokoll (Prof. Ernst).

Bei der Sektion fallt die Farbe des Blutes auf; obwohl die Leiche
noch warm ist, ist das Blut triibbraunlich oder graurot.

Gehirn: Uber den Zentralwindungen, Frontalwindungen und dem Lobus
infraparietalis findet sich eine flichenhafte subarachnoideale Blutung links.
Ausgedehnte frische Blutung im Gebiete des linken Thalamus und Linsen-
kerns und am Boden des linken Ventrikels.

Blutungen ant beiden Retinae.

Sternum: helles, graugeflecktes Knochenmark.

Herzblut ist triib und sieht ans wie Himbeermarmelade. Flach-
schnitt durch den Herzmuskel etwas fleckig. Endokarditische Knitchen
aunf der Mitralis.

Milz sehr fest adhdrent, muBl herausgeschilt werden. Organ un-
geheuer groB, 35,5 X 20 X 7,5. Gewicht 3815 g. Kapsel pergamentartig.
Schnittfliche konsistent; Randpartien himorrhagisch fleckig, rojgran, keine
deutliche Zeichnung.

Nieren sehr groB. Zeichnung sehr deutlich.

Leber sehr stark vergrofert, 4517 g Gewicht.

Leberdurchschnitt: lobulire Zeichnung deutlich, netzférmig an-
geordnete leukidmische Herde mit Knotenpunkten, aber niemals grofere
Knotehen. Portaldriisen etwas vergroBert und hell, rahmgelb. Im Duo-
denum blutige Fliissigkeit. Retrogastrische Driisen auch etwas vergrofert.
Halsdriisen gering geschwellt. Balgfollikel der Zunge sind ausgeprigt.
Im Darm keine Schwellung der Peyerschen Plaques und solitiren Fol-
likel. Knochenmark der Rippen, der Femora und Wirbel pyoid graugelb.

1) Cf Schneiter, Uber Leukdmie, Inaugural-Dissertation, Ziirich 1907.
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Mikroskopischer Befund:

Milz: Bei schwacher VergroBerung zeigt sich die Struktur vollig
verwischt. Follikel fehlen, Trabekel klein und spérlich, goldgelbes,
korniges und scholliges Eisenpigment. Die verdickte Kapsel besteht
aus einigen Lagen kernarmen Bindegewebes. Die ganze Milz stellt ein
gleichmifBiges, lockeres, myeloisches Gewebe dar und kann von Knochen-
markgewebe fast nur wegen der Trabekel unterschieden werden. Die
GefiBe weit, auBerordentlich reich an Leukocyten. Das Milzgewebe
besteht aus sehr verschieden geformten Zellen, es sind vorhanden groBe
einkernige mit einem ziemlich hellen Kern, etwas entsprechend kleinere
Ubergangsformen mit deutlich gebuchtetem Kern, daneben gelappt- und
mehr dunkelkernige gleichgrofie; manchmal begegnet man auch noch
kleineren Zellen mit einem runden, dunklen Kern, doch ftreten diese an
Zahl gegenitber den zuerst beschriebenen Formen bei weitem zuriick.
Zwischen den Zellen findet sich ein matt mit Eosin gefirbtes, kernarmes,
lockeres Stroma, in dem sich vereinzelt spindlige Elemente erkennen
lassen, die manchmal plattgedriickten Endothelien &hnlich sind. Die
Fibrillen sind vielfach verdickt: auch hier besteht Neigung zur Sklerose.
Bei Féarbung nach May-Griinwald und bei Immersion zeigen die groBen
einkernigen Zellen prachtvollste eosinophile Granulationen. Man sieht bei
Olimmersion bis zu 20 eosinophile Myelocyten in einem Gesichtsfeld
Die neutrophilen Granula sind nur selten deutlich zu sehen. Dagegen
lassen sie sich in einem anderen mit Triazid gefdrbten Priparate geradezu
prachtvoll sowohl in groflen einkernigen, als auch in den etwas kleineren
polymorphkernigen Zellen nachweisen. Im myeloiden Gewebe lassen sich
bei der Triazidfirbung wegen der auBerordentlich schon gelungenen
Granulafirbung auch groBe und kleine ungranulierte Zellen (Myeloblasten)
mit allen Ubergiingen zu Myelocyten nachweisen. Diese ungranulierten
Zellen sind nje in Haufen vorhanden, sondern stets einzeln in dem
lockeren Gewebe eingestreut. Dasselbe enthilt ferner iiberall kernhaltige
und kernlose rote Blutkérperchen, von denen viele polychromatisch sind.
Endlich trifft man pigmenthaltige Zellen. Kapillaren sind nur wenige vor-
handen und meist von roten Blutkdrperchen ausgefiillt Kernhaltige rote
Blutkérperchen sind zu sehen. An einer Stelle werden dicht beieinander
zwel Riesenkernzellen, deren GroBe das Fiinf- bis Sechsfache eines
eosinophilen Myelocyten ausmacht, gesehen. Das Protoplasma hat einen
rotvioletten Ton ohne eigentliche Kérnelung. In einem anderen Gesichts-
felde finden sich vier ebenso groBe Riesenkernzellen. Mit Methylgriin-
pyroninfirbung lassen sich bei Olimmersion fast in jedem Gesichtsfelde
groBe, auBierordentlich unregelmiBig gestaltete, bald mehr rundliche, bald
mehr dreieckige, hiufig auch in die Lénge gezogene, zuweilen leicht
gebogene Zellen mit stark rot gefdrbtem Protoplasma und stets exzentrisch
gelagertem rundem Kern nachweisen, das Kerngeriist oft radspeichenartig,
um den Kern nicht selten ein heller Hof (Plasmazellen).
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Knochenmark. (Femurdiaphyse): Zahlreiche, ziemlich dicke
Knochenbilkchen, zwischen denen Zellmark sich findet. Nirgends mehr
Maschen von Fettgewebe wahrzunehmen.

Bei Olimmersion sieht man sehr zahireiche, groBe Rundzellen mit
einem ziemlich groBen, blassen Kern, daneben auch etwas kleinere, ein-
kernige Formen; kleine, Lymphocyten ahnliche Zellen selten zu erkennen.
Ubergangsformen ziemlich zahlreich mit mandelférmigem Kern. Zahlreiche
Knochenmarkriesenzellen. Manchmal in einem Gesichtsfelde bis zu vier
und mehr. Die groBen einkernigen Zellen lassen schon im Hiamatoxylin-
Eosin-Priparat oft eosinophile Granula wahrnehmen. Die Beschaffenheit
der roten Blutkorperchen schwer festzustellen. Die Kapillaren sehr spér-
lich und eng.

Lymphdriise: Ein Ubersichtsbild einer etwa bohnengrofien Lymph-
driise 14Bt eine starke Erweiterung der mit Rundzellen erfiiliten Lymph-
sinus -erkennen. Follikel sind nur stellenweise noch vorhanden, sie liegen
weiter auseinander als gewohnlich und sind klein. AuBer dem adventi-
tiellen Bindegewebe sind nur ganz feine Féserchen zwischen den Zellen
- manchmal zu erkennen. In anderen Bezirken fehlen auch diese feinsten
Féaserchen. Die Blutkapillaren sind weit, im Innern finden sich Rund-
zellen mit groBem, hellem Kern etwa doppelt so groB als die im lymph-
adenoiden Gewebe vorhandenen kleinen Lymphocyten. Der griofite Teil
der Lymphdriisen befindet sich in ausgesprochener lymphatischer Wuche-
rung und besteht ansschlieBlich aus kleinen Lymphocyten, was besonders
dentlich aus dem Gegensatz der Zellgréfe zu den intrakapilliren groBen
Zellen hervorgeht. Im Zentrum sind Partien, die sich sehr deutlich von
den lymphatischen Gewebspartien abheben und der myeloiden Metaplasie
sehr verdichtig sind wegen der Anwesenheit grofier blafkerniger Zellen
im lockeren Gewebe (Granulafirbung gelingt nicht wegen der Formalin-
fixation). Lymphdriisenkapsel vollkommen intakt.

2. Priparat. Starke lymphatische Wucherong in den peripherischen
Zonen, Grofie myeloische Herde am Hilus. Follikelsinus enthalten auch
myeloische Zellen und sehr reichlich Knochenmarkriesenzellen. Kapsel
infiltriert und aufgefasert; extrakapsulire Herde vorhanden.

3. Praparat. Starke lymphatische Wucherung zweifellos aus den
Follikeln hervorgegangen, die nur noch angedeutet vorhanden sind; hier
dringt sich dicht geschlossen ein kleiner Lymphocyt an den anderen. In
den zentralen Partien myeloisches Gewebe, zum Teil ganz scharf abgesetzt;
in den peripherischen Sinus myeloische Zellen and sehr viele Riesenzellen.

4. Priparat. Total myeéloisch. Keine Spur lymphatischer Bildungen.
Massenhaft neutrophile und eosinophile Myelocyten. Viele rote Blut-
korperchen, Riesenzellen usw. Zahlreiche Plasmazellen im myeloischen
Gewebe, typische kleine und auch groBere.

Leber: Die azintse Zeichnung sehr deutlich. Die Zentralvenen
liegen weit auseinander, d. h. die Acini sehr stark vergrofiert. Die Ka-
pillaren awBerordentlich weit mit verschiedenen groBen Rundzellen erfiillt,
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die kleinen von ihnen mit einem mehr dunklen, die gréfieren mit einem
blassen Kern. Die Leberzellbalken vielfach verschmilert, in die Linge
gezogen. Die Zentralvenen sowohl wie die interazintsen GefdBe weit,
iiberall mit sehr zahlreichen weiBen Blutkdrperchen, gegen die die roten
zuriicktreten, manchmal nur schwer sichtbar sind. Zuweilen fallen auch
mehr streifige Anhéufungen-von Rundzellen in der Umgebung von Gefd§-
schnitten auf.

Bei- der Fiarbung mit Triazid erweisen sich die in den weiten
Kapillaren und héduofig auch im Gebiet der Pfortaderiste in perivasku-
liren Streifen und Haufen vorhandenen Rundzellen, zum Teil als
einkernige mit eosinophilen Granulis, auch neutrophil granulierte und
ungranulierte Formen. In manchen Gesichtsfeldern der perivaskuliren
Herde finden sich fast ansschlieBlich Zellen mit eosinophilen, in anderen
mit neutrophilen Granulis. Zellen mit gelappten Kernen selten getroffen.
Mehrkernige Zellen fehlen. Die einkernigen Zellen mit eosinophilen und
neutrophilen Granulis sind vielfach doppelt so grof wie Erythrocyten, die
ungranulierten Zellen sind nur wenig groBer als Erythrocyten. Kernhaltige
rote Blutkorperchen sind schwer nachweisbar. Die Grolie der roten Blut-
korperchen ist im ganzen die gleiche. Kleine Plasma- und Mastzellen
(Methylgriin-Pyroninfirbung). Die interstitiellen myeloischen Herde erinnern
absolut nicht an die lymphatischen Herde der fritheren Fille, und es fehlt
irgendwelghe Abgrenzung gegeniiber dem Acinus.

Lunge: Alle Kapillaren sind ausgedehnt, enthalten massenhaft
Leukocyten, und zwar sehr viele granulierte, vereinzelte Riesenzellen.

Herz: Leukimische Gefifile. Kapillaren enthalten sehr viele Leako-
cyten. Keine perivaskulire Lymphocytenbildung. Keine lenkémischen In-
filtrate. In den Gefillen und Kapillaren nach May-Griinwald-Farbung
finden sich eosinophile und neutrophile Myelocyten.

Darm: In der Submucosa vereinzelte groflere Lymphocytenhaufen,
alle bestehen ausschlieflich aus kleinen, gleichm#fig grofen Lymphocyten ;
keine Spur einer myeloischen Umwandlung; sehr schén ist der Gegensatz
zu den GefiBen und Kapillaren, die diese lymphatischen Bildungen durch-
setzen, indem man hier den grofen Unterschied der intravaskuliren von
den extravaskuliren Zellen erkennen kann; diese Zellen sind in ihrer
GréBe viel variabler und gewdhnlich in der Mehrzahl weit groBer als
Lymphocyten, auBerdem granuliert; eine Reihe von sehr groBen Gefifien
sind ganz von leukdmischen Zellen ausgefiillt.

Hoden o.B. Leukimische GefiBe. Keine Infiltratel)

Zusammenfassung. Typische myeloische Leukiamie.

10.

H., 1. Klinische Beobachtung: Dr. Leuch und Dr. Naegeli,

Ziirich. 3bjdhriger Férster. Mitte Juli 1905 trockener Husten ohme ob-
1) Unser Befund weicht von dem Schneiters in einigen Punkten ab;

das Herz schien makroskopisch Infiltrate aufzuweisen, mikroskopisch
erwies sich dies als Tduschung.
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jektiven Befund. Mattigkeit. Blisse. Kur in den Hochalpen im August
ohne Erfolg. Blisse und Mattigkeit nehmen zu, dennoch konnte er noch
mehrstiindige Touren ausfilhren. 15. September: Druck.in der Leber und
Milzgegend, Temperatur 37,8.

19. September: Arzt konsultiert. Befund: sehr blaB, kachektisch;
Lungen ohne Befund, auBer sparlichem Rasseln tiber dem Unterlappen.
Herzdilatation nach links 0,5 cm.; Herztone leise, rein. Leber enorm
grofl, von der fiinften Rippe bis zum Nabel; Palpation schmerzhaft;
Milz sehr groB, von der siebenten Rippe bis dreifingerbreit unterhalb
Rippenwand, ebenfalls sehr schmerzhaft; Urin o. B.; keine palpabeln
Lymphdriisen, keine Petechien.

20. September: Beiderseits mehrere, kleinere und groBere, frische
Retinablutungen und mehrere weillichgelbe Degenerationsherde.

21. September: Hamoglobin 55%0 (Sahli-Gowers). Im ungefirbten
Praparate keine Vermehrung der weiBen Blutkdrperchen. Arsentherapie.

22. September: Durchfalle. Diazoreaktion negativ,

23. September: Himoglobin 47%. Leukoeyten 20400. Rote Blut-
kérperchen 2294000. Guajakreaktion negativ!

Blutbild. 10,390 neutr. Myelocyten, 7,6%0 eosinophile Myelocyten.
33,2%0 polym. Neutrophile, 17,6% polym. Eosinophile, 6,6%0 k1. Lympho-
cyten. 4,3% Mastzellen, 5,8% Ubergangsformen, 13,3%0 kl. und 1,790 gr,
Myeloblasten. 2940 kernhalt. Rote, fast nur Normoblasten. Oft Megalo-
cyten. Starke Anisocytose und Polychromasie.

Neutrophile, oft arm an Granula, ebenso eosinophile. Viele Uber-
ginge der Myeloblasten zu Myelocyten. Vereinzelt Reizungsformen.

Diagnose: akute myeloische Leukimie.

2b. September: Fortwihrend intensive Schmerzen in der Milz, die
schon bei Inspektion deutlich vorgewtlbt erscheint.

27. September: Zahlreiche neue Retinablutungen. Degenerations-
herde nicht wesentlich vermehrt. Einer im linken Auge bedeutend groBer.

Bis zum 30. Oktober Temperatur immer zwischen 380 und 39,3
Puls um 120.

4. Oktober: Temperatur zwischen 37,8 und 38,3. Puls 182. Dila-
tation des Herzens 8 cm nach links.

b. Oktober: Pleuraler ErguB rechts hinten bis zum achten Brust-
wirbel. Leichte Odeme. Hamoglobin 45%. Harn bestéindig ohne EiweiB,
Zucker und Diazoreaktion.

8. Oktober: Hiamoglobin 456%0. Kernhaltige Zellen 184000, -

Normoblasten 42%0. Megaloblasten 2%. Myelocyten neutrophile
529%/o, eosin. 349%0. Polym. neutrophile 15309/0, eosin. 5100, Myeloblasten
grofle 430/o, mittlere 500, kleine 529%0., Zwischenformen zwischen Myelo-
blasten und Myelocyten 13%0. Erythrocyten wie friiher?).

Guajakreaktion negativ. Thrombose des linken Beines.

1) Abbildungen siehe Naegeli, Blutkrankheiten.
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Starker Zerfall der Krifte. Dyspnoé.

11. Oktober: Thrombose des rechten Beines. Anasarka am Riicken.

14. Oktober: Puls ab und zu aussetzend. Milz und Leber nicht
groBer als frither.

15. Oktober: Exitus.

In den letzten Tagen Temperatur nicht iiber 37,8.

Privatsektion (16. Oktober 1905. Dr. Fabian).

Leber ist grof. Gewicht 4500 g. Schnittfliche blaB, rétlichgelb
mit verwaschener Zeichnung, nur sind bis stecknadelkopfgrofe, weil-
rotliche Knotchen, daneben noch zahlreiche punktformige rotliche Herd-
chen eingestreut.

Herz: Schliefungslinien der Mitral- und der hinteren Aortenklappen
mit kaum stecknadelkopfgrofien, grauweiffen, weichen Wirachen. Herz-
fleisch sehr blaB. Hilusdriisen nicht vergroBert.

Milz: 28x15x12; Gewicht 3000 g. Kapsel streifig verdickt.
Konsistenz derb, Schnittfliche in einer 2—4 cm breiten Randpartie
blaBgelb, im {ibrigen blaB bis dunkelrot, ohne erkennbare Zeichnung:
weder Trabekel, noch Follikel zu sehen. Beide Femoralvenen durch
einen gerippten Pfropf verschlossen.

Im Duodenum mehrere 10 em groBe, dunkelrote Blutungen nahe
dem Pylorus, die zum Teil mehr zentral im Acinus zu liegen scheinen und
ausgesprochen rund sind.

Mesenterialdriisen linsengroB, blafrétlich, ebenso einzelne retro-
peritoniiale Lymphdriisen. Inguinaldriisen blaBweiB, von gleicher GroBe.
Knochenmark in den Wirbelkérpern und Rippen blaBrotlich, weich; Corticalis
und Spongiosa in gewdhnlicher Entwicklung. Linkes Femur nahe der oberern
Epiphyse vorwiegend mit blafrotem, fettarmem Marke, in der Diaphyse
etwa } Fettmark. Schidel und Femur zeigen enorm dicke Kompakta.

Anatomische Diagnose. Myeloische Leukdmie mit sehr starker
Hyperplasie von Milz und Leber. Ausgedehnte Infarzierungen der Milz.
Endocarditis acuta verrucosa. Thrombose beider Schenkelvenen. Rotliches
Knochenmark,

Mikroskopischer Befand.

Leber: Die azindse Zeichnung nicht deutlich, einzig bei der Alaun-
karmin-Firbung sehr leicht zu beurteilen. Das periportale Bindegewebe
manchmal ziemlich breit. Die Kapillaren stark erweitert, aber nicht
iiherall gleichm#fig, im Lumen sehr zahlreiche Rundzellen mit
grofem oder kleinem, dunklem Kern und zumeist schmalem Protoplasma-
saume. Sehr geringe Anhdufungen von solchen Zellen, &fters nur ver-
einzelte Exemplare in der Nahe des periportalen -Bindegewebes. Die
Leberzellbalken nur zum Teil noch voll ausgebildet, vielfach verschmilert,
manchmal fast fadenformig. In dem Protoplasma der Leberzellen reich-
lich feinkdrniges Pigment ohne bestimmte Lokalisation innerhalb des
Acinus. Keine Vermehrung des Bindegewebes. Die Anhidufungen der
Leukamiezellen sind auBerordentlich verschieden groB, manchmal finden
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sich nur wenige in den Kapillaren, dann wieder so viele, daf die Ka-
pillaren auBerordentlich ausgedehnt sind, endlich ganze Haufen von
Leukimiezellen, unter denen isolierte Leberzellen gefunden werden. Hier
handelt es sich um absolut sichere Zerstérung der Leberzéllbalken, durch
intrakapillire leukdmische Wucherung. Die groBten dieser Herde sind
schon makroskopisch sehr deutlich sichtbar. Man kann mit Sicherheit
feststellen, daB die groBen Herde intraazinds entstanden sind, besonders
bei der Alaunkarmin - Firbung, weil sie keine groBen GefiBe oder
Gallengtinge enthalten, weil man in vielen Acinis den gleichen Prozef
sich entwickeln sieht. Das interstitielle Geweb® ist meistens von Leukémie-
zellen vollstindig frei; weit seltener sieht man einige streifenformige
Herde, nie follikelartize Bildungen. Die Leukidmiezellen sind in ihrer Grofie
auBerordentlich verschieden, kleine und mittelgroBe lymphocyten-dhnliche
Zellen herrschen vor, aber es gibt alle Ubergdnge zu sehr groBen Formen;
untermischt findet man iberall bald hdufiger, bald spérlicher eosinophile
Zellen, die meistens groBe Myelocyten sind, auch in den rein leukimischen
Herden sind diese eosinophilen nicht selten; neutrophile Zellen kommen
auch vor, sind aber meistens nicht geniigend gefdrbt. In den myeloischen
Herden fehlen rote Blutkorperchen. Vereinzelt kommen grofe Knochen-
markriesenzellen vor, keine Mastzellen und Plasmazellen. Einige Gefifie
sind vollstindig von Bakterien ausgefiilll. Wiahrend manche Stellen der
Leber enorm veréndert sind, erscheinen andere fast normal; eine erheb-
liche Zahl Leukoecyten in den kaum dilatierten Kapillaren ist dann be-
merkbar. Alle Leberzellen enthalten scholliges Eisenpigment.

Intrakapillire myeloische Bildungen, zur Hauptsache Myeloblastome mit
vorwiegend kleinen und mittelgrofen Zellen; alle anderen myeloischen
Zellen aber eingestrent; ganz geringe Andeutung perivaskuliirer myeloischer
Bildungen. An einigen Stellen finden sich Blutungen.

Das Knochenmark (Triazidfdrbung) ist ungeheuner zellreich, besteht
ganz vorwiegend aus weiBen Blutktrperchen. Die Zahl der roten weniger
bedeutend, von einigen Stellen abgesehen. Gef#iBschnitte nicht hiufig,
Von den Knochenmarkzellen ist ein groBer Teil prachtvell neutrophil
granuliert, ein anderer Teil eosinophil und schlieBlich ein sehr erheblicher
Teil ungranuliert; nebenbei bemerkt man kernhaltige rote Blutkirperchen,
zum Teil mit dem Charakter der Megaloblasten. Diese verschiedenen
Zellen sind alle bunt durcheinander gewiirfelt, aber natiirlich findet man
doch auch sechs bis acht Zellen derselben Art nebeneinander. Der ganze
Zellaufbau ist ein lockerer und entspricht vollkommen dem normalen
Knochenmarkbild. Die ungranulierten Formen (Myeloblasten) sind teil-
weise sehr gro, teilweise, wnd zwar bdufig, Xklein. Dazwischen
existieren alle Ubergéinge, aber niemals kommt es zur Alleinherrschaft
der Myeloblasten oder zu Follikelbildungen; immer sind granulierte
Myelocyten wieder eingestreut. Zwischen allen Knochenmarkzellen findet
man kleine Fibrillen. Noch miissen wir erwdhnen die enorme Zahl von
Makrophagen, die viele rote BlutkSrperchen, aber auch sehr deutlich



47

neutrophile Zellen und Kerne in sich aufgenommen haben. Von adven-
titieller Lymphopoése ist absolut keine Rede. May-Griinwald-Firbung
zeigh ebenfalls, daf das Mark sehr viele nentrophil granulierte und noch mehr
ungranulierte Zellen enthalt; sehr selten sind Mastmyelocyten. Man sieht
hier noch deutlicher die groBe Zahl der kernhaltigen roten Blutkérperchen,
besonders oft auch Megaloblasten, aber hier fallen auch die starken
Unterschiede der Myeloblasten auf; keine Spur von perivaskuldrer Lympho-
cytenansammlung. Man erkennt hier in den Makrophagen auch goldgelbes
Eisenpigment. Myelocytisch-myeloblastisches Zellmark, sehr viele Makro-
phagen mit hauptsdchlich roten Blutkorperchen. Methylgriinpyronin-Fir-
bung. Einige Plasmazellen, manchmal in kleinen Haufchen, gewdhnlich
vermischt mit Myelocyten und Myeloblasten.

Inguinales Fettgewebe, eingelegt, um ev.mikroskopisch Driisenge-
webe aufzufinden. Im Fettgewebe typische myeloische Formationen;
prichtige eosinophile und neutrophile Myelocyten, perivaskulir vermischt
mit Knochenmarksriesenzellen und Myeloblasten verschiedener Grife.

Milz: Michtige, unregelméBige, lenkimische Wucherungen. Keine
Spur von Follikel. Ganze Struktur vollkommen verandert. Stellenweise
Vermehrung des Bindegewebes. Einige nekrotische Partien von geringem
Umfang, nur leukimische Zellen, kaum gefdrbt im Absterben. Eosinophile
Zellen, und zwar fast immer Myelocyten, sind hiufig, stellenweise
massenhaft, ebenso neutrophile auch vorhanden (Firbung nicht immer
gelungen). Uberall eingestreut auch groBe und kleine ungranulierte
Zellen, aber stets vereinzelt und weniger zahlreich als im Knochenmark.
Man findet ganz ausgedehnte myeloische Formationen; viele rote Blut-
kérperchen; kernhaltige rote Blutkorperchen, keine Knochenmarkriesen-
zellen, keine Mastzellen. Die Struktur ist eine lockere und weicht voll-
kommen ab von derjenigen einer lymphatischen Milz.

Blut der Vena cava: 33% neutrophile, 1% eosinophile Myelo-
eyten. 89%0 neutrophile, 25%0 eosinophile polym. Zellen. 741%0 Myelo-
blasten, zumeist kleine. 12%o Riesenzellen. 7% Normoblasten, #%0
Megaloblasten.

Lymphdriisen: Struktur sehr verdndert. Kupsel normal, micht
infiltrirt. Periadenoides Gewebe ohne Infiltrate. Im Zentrum der Lymph-
driise groBe GefiBle und induriertes Bindegewebe. In der Peripherie zu-
meist kleine Zellen als Follikelreste (Lymphocyten). Im Zentrum meistens
gréBere Zellen, viel polymorpher als die Peripheriezellen; stellenweise grofie
und kleine durcheinander. Im Zentrum myeloische Metaplasie und sehr
viele GefiBe. FEosinophile Myeloeyten (neutropbile?), Knochenmark-
riesenzellen, viele Plasmazellen, keine Mastzellen.

Die Ausdehnung der myeloischen Partien ist eine sehr verschiedene;
in manchen Lymphdriisen grof, in anderen geringer. In einer Lymph-
driise fehlte -die Follikelentwicklung, in den anderen ist sie nur noch
schwache erhalten. Das zentrale myeloische und "das peripherisch
Iymphatische Gewebe ist nicht scharf abgegrenzt, weil viele Kapillaren,
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von myeloischen Zellen begleitet, ins lymphatische Gewebe hineingehen.
Im Zentrum der Lymphdrisen in den Kapillaren viele Normo- und
Megaloblasten.

Herz: Keine leukéimischen Herde. Manche GefaBschnitte enthalten
reichlich weile Blutkdrperchen. Perivaskulires Gewebe ohne oder mit
vereinzelten leukimischen Zellen. In den Kapillaren iiberall starke Leulko-
cytenvermehrung. In den GefiBen grofie und kleine Rundzellen ohne
Granulation, seltener multinukleiire Zellen (neutrophile und eosinophile);
die meisten Zellen in den HerzgefiBen sind einkernig. Deutliche und
schéne eosinophile Myelocyten. .

Lunge: Alle Gefifie voll Leukocyten, unter denmen oft eosinophile
vorkommen. An einer Stelle in der Nihe eines Gefdfes ein kleiner
Lymphocytenherd (Knétchen) ohne myeloische Zellen.

Niere: Keine leukimischen Infiltrate (ungefihr normal).

Zusammenfassung: Akute myeloische Leukdmie. Meyelo-
ische Formationen in den Lymphdriisen. Myeloische Milz
Starke myeloische intrakapillire Wucherungen in der Leber
bis zur Entwicklung myeloischer Knotchen. Alle myeloischen
Gewebe enthalten zahlreiche Myeloblasten, besonders Leber
und Knochenmark.

Klinisch: akute Myelobasten-Leukamie.

I Uber die feinere Struktur, besonders der
blutbildenden Organe bei der lymphatischen
und myeloisechen Leukamie.

Aus unseren vorliegenden Untersuchungen ') scheint uns mit
Notwendigkeit hervorzugehen, daf ein vollendeter Gegensatz
besteht zwischen den Gewebsversnderungen bei lymphatischer
und myeloischer Leukémie.

Dieser Gegensatz zeigt sich darin, daf bei allen Leukimien,
magen sie typisch oder atypisch verlaufen, die Gewebsverinderungen
entweder nach lymphatischem oder myeloischem Charakter auf-
treten.

A Lymphatischer Typus.

Es wuchert das ganze lymphatische Gewebe, wo es vorhanden

ist (Systemaffektion).
Zungchst wohl hyperplasieren die Follikel aller lymphati-
schen Organe (Lymphdriisen, Tonsillen, Milz [siehe Fall J., (6)]
1y Fiir die folgenden Ausfiihrungen stiitzen wir uns,'auﬁer dem hier

vorliegenden Material, auf eine groBere Zahl von Fillen, die einer
von uns (Naegeli) in fritheren Jahren beobachtet hat.
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hier ganz besonders augenfillig), Magen und Darm, ferner hyper-
plasiert das von Helly als,,diffuses™ bezeichnete Lymphgewebe,
das sind die hypothetischen Follikel aller Organe von Arnold
und Ribbert; die kleinen erhalten gebliebenen Reste der
Thymus des Erwachsenen entwickeln sich méichtig und rekon-
struieren das Organ.') In der Leber kommt es zu einer iiberaus
typischen, rein inferazindsen Ausbildung von rundlichen Knot-
chen. Das Knochenmark wandelt sieh in ein Gewebe um, das aus
dicht gedréngten Lymphocyten besteht. Auch an jenen Stellen,
die anscheinend reines Fettmark enthalten, ergibt die histologische
Untersuchung, dall doch auch schon kleine Lymphozytenwille
um GefdBe herum vorhanden sind und anfangen, Ausldufer zwischen
die Fettzellen hineinzusenden. In der Niere entwickeln sich streifen-
formige oder im Nierenbecken diffuse Infiltrate [Falle B. (3), W.
(7) und S. (8)]. Im Epikard finden sich [Falle M. (5) und S. (8)]
mitunter deutliche Infiltrate, #hnliche auch in der Arachnoides
[Fall S. (8)], einmal im Pankreas [Fall U. (4)]. SchlieBlich ist
nicht einzusehen, in welchem Organe solehe Herde nieht sollten
auftreten konnen (z. B. Haut, Gehirn, Hoden, Zunge, Sechild-
driige, Ovarium, Nebenniere usw.).

B. Myeloischer Typus.

Es hyperplasiert das Knochenmarkgewebe auf Kosten des
Fettmarkes; es bilden sich myeloische Herde in der Milzpulpa.
In der Leber sieht man eine starke intrakapillire Wucherung,
wodurch die Leberzellenbalken verschmiilert, eventuell erdriickt
werden [Fall H. (10)]. Kleine streifenformige Herde, nie rund-
liche, follikelartige, entwickeln sich auch im intraazinosen Gewebe
perivaskuldr. In den Lymphdrisen trifft man myeloische Be-
zirke, oft groBe Formationen im Zentrum der Driisen (adventitiell);
auch im inguinalen Fettgewebe [Fall H. (10)] fanden wir zufallig
typische myeloiseche Bezirke.

Ein Vergleich ergibt mithin folgende Gegensétze:

Milz  a) Lymphatische Wucherung: VergroBerung der
Follikel und allméihliche Substitution des Pulpagewebes durch
lymphatisches.

1) Fall B. (8), W. (7) und S. (8), nicht aber in Fall R. (1) und H. (2).
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b) Myeloische Wucherung geht von der Pulpa aus, verkleinert
und erdriickt die Follikel bis zur rein myeloischen Milz.

Leber. a) Lymphatische Wucherung: ausschlieflich inter-
azinds, oft ungemein scharf abgegrenzt {Fall H. (2)].

b) Myeloische Wueherung: ganz vorwiegend intrakapillir und
intraazinds, extraazindse geringfigig, stellenweise ganz fehlend.

Lymphdrisen. a)Lymphatische Wucherung verwandelt
schlieflich die Driisen in einen strukturlosen lymphatischen Zell-
haufen, in dem Follikelreste oft kaum mehr nachzuweisen sind.

b) Myeloische Wucherung lat die Follikel zun#ichst intakt,
zeigt oft nur geringfiigige zentrale adventitielle Herde, kann aber
sehliefflich die ganze Drise unter Erdriickung der Follikel
myeloisch umwandeln.

Knoehenmark  a) Lymphatische Wucherung 140t
ein dicht geschlossenes lymphatisches Gewebe entstehen, erst
knétehenformig, dann diffus, in dem myeloische Reste vorhanden
gind oder auch ganz erdriickt wurden [Falle R. (1), U. (4), W.
().

Kapillaren und erythropoétisehe Herde selten.

b) Myeloische Wucherung: es bleibt der gewdhnliche lockere
Zellaufbau wunverandert erhalten mit zahlreichen Kapillaren,
reichlichem Reticulum und Erythropoése.

An gar keiner Stelle konnten wir uns iiberzeugen, daf lym-
phatisches Gewebe (und zwar Follikel) sich in myeloisches um-
wandle, und umgekehrt, wohl aber erkannten wir vielfach die
strenge Gegensitzlichkeit aus der Erdriickung und Vermchtung
des nicht in Wucherung befindlichen Gewebes.

In diesem Befunde befinden wir uns in vélliger Ubereinstim-
mung mit Eriech Meyer und Heineke und pflichten voll-
kommen ihrer AuBerung bei, daB der histologische Organbefund
gerade so gut wie der h&matologische Befund die Leukimie in
zwei Gruppen trennt,

Kaufmann?) erwéhnt nur, daB bei der myeloischen Leuk-
dmie Myelocyten aunch in Milz und Lymphdriisen gefunden
werden, und erdrtert die Frage, ob es sich dabei um Metaplasie
oder um Metastase handle. Er vermeidet eine bestimmte Stellung-

1) Lehrbuch der spez. patholog. Anatomie, 4. Auflage. 1907,
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nahme, sagt aber, daB, ,,die Richtigkeit der Metastasierung voraus-
gesetzt, eine gewisse Anndherung an das Verhalten einer malignen
Gesehwulst entstédnde, wenn es auch bei malignen Geschwulstmeta-
stasen nicht vorkommt, daB dieselben lokal begrenzt bleiben und
nicht destruierend in die Umgebung vordringen. Er macht gar
keine Angaben dariiber, wo in Milz und Lymphdriisen die Myelo-
cyten (und Riesenzellen) beobachtet werden, und in welche Be-
ziehungen sie zum normalen Milz- und Lymphdriisengewebe treten.

Fiir die chronische Iymphatische Leukimie fiithrt er das Auf-
treten leukémischer Infilirate in folgenden Organen an: Leber,
Niere, Herzmuskel (hier auch in diffuser Form), sertése Hiute
(Perikard, Pleura, Peritonaeum, Dura), selten in der Haut, im
Nebenhoden, in den zarten Hiuten des Gehirns, im Pankreas usw.

Ziegler?!) dagegen bemerkt ausdriicklich, dall im Pulpa-
gewebe der Milz bei myeloischen Leukiimien Myelocyten, bei
lymphatischem Lymphocyten itberwiegen. Vom Verhalten der
Follikel bei lymphatischer Leukémie spricht er nicht ausdriicklich,
an anderer Stelle freilich (S.103) betont er, dafl bei chronischer
lymphatischer Leukéimie eine Hyperplasie des lymphadenoiden
Gewebes, so auch der Milz eintrite; fiir die myeloisehe Leukémie
schreibt er, dafl die vergréBerten (!) Milzfollikel neben Lympho-
cyten auch Myelocyten enthalten konnen. Fiir die Lymphdriisen
gibt er an, dal die Struktur erhalten (Lymphadenome) oder ver-
wischt (Lymphosarkome) sein kann; besondere Befunde fiir lym-
phatische und myeloische Leukimie beschreibt er nicht.

Von den Lehrbiichern der pathologischen Anatomie werden
spezielle Angaben iiber eine Gegensétzlichkeit der beiden Gewebs-
systeme also nicht gebracht.

"Banti?) betont den Gegensatz zwischen dem neuen mye-
loischen Gewebe der Milz und zwischen dem urspriinglichen, das
zugrunde gehe.

Bei Sternberg?) treffen wir trotz eingehender Schilderung
keine prézisen Ausfihrungen, die diesen Gegensatz belenchten.
Er bemerkt fiir die myeloische Leukémie, dafl in der Milz die

1) Lehrbuch der spez. patholog. Anatomie, 11. Auflage. 1906.

2) Die Leukimien, Zentralblatt fiir aligemeine Pathologie 1904, Bd. 15.
Seite 1.

3) A a O,
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Follikel- und Pulpastriinge vergroBert sein kénnen, und daf die
Grenze zwischen Follikel und Pulpa hiufig ganz verwischt ist.
Die Follikel sollen auch Myelocyten enthalten kionnen.

In unsern eigenen Beobachtungen konnten wir nie Vergrofe-
rung der Follikel wahrnehmen, wohl aber hiufig Verkleinerung;
Myelocyten trafen wir ausschlieBlich in der peripherischen Follikel-
zone, wo Follikel- und Pulpagewebe sich durchflechten. -Daher
bestreiten wir entschieden eine Bildung der Myeloeyten in den
Follikeln und fassen das Vorkommen vereinzelter Myelocyten in
der Randzone so auf, daB das myeloische Gewebe unregelméBig
vordringend die Follikel infiltriert.

Fir die Leber erwahnt Sternberg diffuse und knotchen-
formige Myeloeyteninfiltrate im interazindsen Bindegewebe, mit-
unter sind die Bildungen nur intrakapillir. Fir die Lymphdriisen
beschreibt er eine VergroBerung der Follikel und Markstringe,
wobei die Grenzen bisweilen undeutlich sind. Hier hebt er
nun aber auch selbst hervor, dafll die Follikel aus Lymphocyten
bestehen, dall aber, namentlich in ihren peripherischen An-
teilen, Myelocyten vorkommen.

Fir die lymphatische Leukimie beschreibt Sternberg
ziemlich deutliche Abgrenzung der Follikel und Pulpastréinge
in der Milz, obwohl beide grofitenteils aus kleinen Lymphocyten
bestehen. Inden Lymphdriisen ist die Struktur gewohnlich verwischt.

Daraus erg.bt sich wohl, dal Sternberg auf den von uns
behaupteten prinzipiellen Gegensatz zwischen lymphatischem und
myeloischem Gewebe noch nicht aufmerksam gemacht bat. In
seinem bekannten Falle von Chloromyelosatkomatose!) allerdings
wird speziell hervorgehoben, daB die myeloische Wucherung
nirgends in genetische Beziehung zu den Follikely trat, weder im
Darm, noch in Milz oder Lymphdriise; die Follikel enthielten aber
in ihrer Randzone Myelocyten.

Ebensowenig wie bei Sternberg (abgesehen von dieser
kurzen Notiz) finden wir bei Helly? diesbeziigliche Angaben.

1) Zur Kenntnis des Chloroms (Chloromyelosarkom), Zieglers Beitrige
zur patholog. Anatomie, Bd. 37, Heft 3. 1905.

2) Die himatopogtischen Organe in ihren Beziehungen zur Pathologie
des Blutes, Nothnagels spez. Pathologie und Therapie, VIIL. Bd,,
I Teil. Wien 1906.

Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 190, Hft, 3. 31
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Dagegen betonen nun Erich Meyer und Heineke?)
aufs schérfste, dafl ,,das Myeloidgewebe in lymphatischen Organen
nicht aus den Lymphocyten der Follike]l stamme, sondern aug
andern undifferenzierten Elementen, die den lymphocytendbnlichen
Zellen des Knochenmarkes gleichzustellen sind“. Sie finden bei
lymphatischer Leukédmie eine allgemeine Hyperplasie des folli-
kulér-lymphatiscken Gewebes (Milz, Leber, Lymphdriisen, Knochen-
maik), bei myeloischer treffen sie sekundire Verdnderungen in
Milz, Lymphdiiisen und Leber, dabei ,,die VergroBerung der Milz
stets durch Wucherung des in der Pulpa lokalisierten Myeloid-
gewebes‘* bedingt, die follikuléren Apparate traten ebenso, wie bei
den Lymphdriisen vollkommen in den Hintergrund. Fiélle, wie
sie Sternberg erwihnt, bei denen auch die Follikel vergrofert
waren, haben sie nicht gesehen. In der Leber fanden sie bei lym-
phatischer Leukémie rundliche, scharf umschriebene, interazindse
Lymphome, die der myeloischen vollkommen fehlen; diese zeigte
nur streifenformige myeloische Herde, als Hauptverindecung aber
eine interazinose und intrakapillire Anh&ufung myeloischer Zellen.

Erich Meyer und Heineke betonen den Mangel aller
Angaben der Literatur in dieser Frage des Gegensatzes zwischen
den beiden Systemen, der auch fiir die Monographie von Ehr -
lich, Lazarus und Pinkus gilt. Auch das Lehrbuch von
Grawitz enthdlt nicht die geringste Angabe darither. Dagegen
gsind in dem Lebrbuche von Naegeli (Teil 1) die fiir uns gelten-
den Gesichtspunkte bereits anfs schéirfste ausgesprochen. ?)

In der Literatur gibt es iiberhaupt nur ganz wenig histolo-
gisch genau bearbeitete Einzelfille von typischer chronischer mye-
loischer Leukémie auBler den oben erwdhnten von Meyer und
Heineke. Am ehesten kime noch die Arbeit von Hinden-
burg?3) in Betracht, der fiir jene Zeit ungewohnlich sorgfiltige
histologische Befunde in Milz und Lymphdriisen aufgenommen
hat. Bei seinem ersten Falle, einer akuten Leukémie, sind die

1y A a. O,

2) Ich habe bereits im Sommer 1904 in meiner Vorlesung an Hand
von Priparaten den Gegensatz ausdriicklich betont. (Naegeli.)
3) Zur Kenntnis der Organveréinderungen bel Leukdmie, Inaugural-
Dissertation, Jena 1894, und Deutsches Archiv fiir klinische Medizin,

54. Band.
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Lymphdriisenfollikel und Malpighischen Korperchen der Milz vor-
banden. Mitosen fehlen aber in ihnen nahezu, dagegen wuchern
grofle Zellen in den Lymphbahnen, in der Milzpulpa, in Thymus
und Leberinterstitien und weisen viele Mitosen auf. Es ist das
der fritheste Fall, in dem bei scheinbar lymphatischer Wucherung.
die Nichtbeteiligung der Follikel (vgl. die sofort zu zitierende
Beobachtung von Walter Schulze) nachgewiesen wurde.
Fir zwel myeloische Falle erwihnt er auferordentlich kleine oder
fehlende Malpighische Korperchen der Milz, obwohl man
nach dem Sektionsprotokoll einen andern Befund erwarten sollte,
dagegen enthielten Milzpulpa und Lymphdriisensinus myeloische
Zellen. _

AunBerdem finden wir bestimmte Hinweise nur in zwei aty-
pischen Féllen, von denen wir Sternbergs Chloromyelosar-
komatose bereits oben angefithrt haben. Der theoretisch auBer-
ordentlich wichtige Fall akuter Leukimie von Walter
Schultze?l) zeigt in bezug auf Darm, Milz und Lymphdriisen
den gleichen Befund wie der Sternbergs, nur waren die
wuchernden Zellen keine Myelocyten, sondern ungranulierte
Uninukledre, die Schultze fir Myeloblasten erklirt. Im An-
schluf an die Mitteilung von Walter Schultze sind einige
Félle akuter Leukdmie publiziert worden(Aubertin?), Elfers),
Veszprémi?), fir die die histologischen Veréinderungen im
Sinne des Gegensatzes zum lymphatischen System als myeloische
Wucherungen gedeutet worden sind, obwohl im Blute eine Ver-
mehrung der ,grofen Lymphocyten nachweishar war.

Wir konnen uns aus Mangel an eigenem Material zu dieser
Frage nicht bindend #uBern, aber wir sind sehr geneigt, hier an
besondere Leukiimieformen zu denken, bei denen die Zellwuche-
rung adventitieller Genese ist.

') Ein Beitrag zur Kenntnis der akuten Leukiimie. Zieglers Beitriige
zur patholog. Anatomie, 39. Bd. 1906.

%) Aubertin, Sem. médicale, 1905. Schon vorher also hatte Auber-
tin gleiche Befunde erhoben und die Fille als Embryonalzellen-
leukédmie erklirt. '

8) Elfer, Folia haematol., 1906, S. 246. Tin besonderer Fall von
Leukamie.

Y Veszprémi, dieses Arch., Bd. 184. Beitrige zur Histologie der
sog. ,akuten Leukimie“.

31*
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In der eben erschienenen Dissertation von Sehneiter?), in
der unser Fall K.(9) schon veroffentlicht ist, wird der Gegensatz der
beiden Gewebe auch bereits, fiir die Milz wenigstens, hervorgehoben.

AuBer diesen sparlichen Literaturhinweisen miissen wir noch
darauf aufmerksam machen, daB unsere Auffassung sich anch im
Finklange befindet mit der Embryologie. In der Embryonalzeit
sind lymphatische und myeloische Bildungen, aueh wenn sie sich
im gleichen Organe begegnen, wie die Untersuchungen Naege -
1is?) ausfithren, jederzeit ganz prinzipiell getrennt.

‘AuBer den schon lange bekannten typischen ehronischen
myeloischen Leuk#mien gibt es nun aber nach den Erfahrungen
der letzten Jahre auch eine akute Form, der ilbrigens die bereits
besprochenen atypischen Félle von Sternberg (Chloromyelo-
sarkomatose) und von Walter Schultze in gewissem Sinne
zuzuréchnen sind; selbstverstindlich miiite auch diese in Milz,
Lymphdriisen usw. den Gegensatz aufweisen.

‘Wenn wir nun die bisher veroffentlichten Fille darauthin
ansehen, so fehlt in den Fillen von Grawitz?®), Billings
und Capps?), Sehleipund Hildebrand?®), Sabrazés®)
(Tund IT), Plehn?) und Flesch ) die Sektion, zum Teil lebten
die Patienten zur Zeit der Verdffentlichung noch.” An Ausstrich-
priparaten der Sektionsorgane sind untersucht die Falle von
Thompson und Ewing?®), Hirschfeld und Alex-
andery), Elderund Fowler), LazarusundFleisch-

1) Uber Leukémie, nach Beobachtungen anuf der medizinischen Klinik
in Zirich, Inaugural-Dissertation, Ziirich 1907.
2) Naegeli, Beitrige zur Embryologie der bluthildenden Organe, Ver-
" handlg. d. Kongresses f. innere Medizin, 1906.
3) Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes, III. Auflage, 1906,
Seite 415,
4) Billings und Capps, American Journal 1903, Acute myeloge-
nous leukaemia.
5 Schleip und Hildebrand, Miinchen. Med. Wochenschrift, 1905, Nr. 9.
) Sabrazés, Gaz. hebdom. de Bordeaux, 1904, Nr. 36—37.
% Plehn, Deutsche Med. Wochenschrift, 1906, Nr. 15.
8) Flesch, ebenda, 1906, Nr. 16.
9 Thomp’ son and Ewing, NewYork med. Record, 1898.
10y Hirschfeld und Alexander, Berl. Klinische Wochenschrift, 1902,
Nr. 1i.
11y Elder und Fowle r, Edinburg Med. Journal, 1904, Dez.
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mannt). Pfannkuch?) erwihnt nur groBe uninukleére Zellen
in allen Organen, bei Ewing scheint myeloische Umwandlung
zu fehlen. In allerletzter Zeit sind dann noch Mitteilungen iiber
vier Fille von Ziegler und Jochmann?3), Mager und
Sternberg?® (1)und von Hirsehfeld?®) (2) erschienen.
Ziegler und Joehmann heben in ihrer Beobachtung den
Gegensatz der Gewebe sehr scharf hervor. Es handelte sich um
eine Myeloblastenleukiimie, bei der in Milz, Lymphdriisen, in den
Leberkapillaren und in der Nebenniere myeloische Formationen
sich entwickelt hatten, wihrend die lymphatischen Apparate in
der Milz direkt verkleinert, ja nekrotiseh (!) waren, aueh in den
Lymphdriisen fand sich keine Foliikelwucherung. Im Knochen-
marke dominierten neben zahlreichen Myelocyten die Myelo-
blasten. Hirschfeld stellt in zwei neuen Fillen akuter mye-
loischer Leuk#imie eine Reihe von Organverinderungen (nament-
lich in Milz und Lymphdriisen) fest, welche den Gegensatz zwischen
dem wuchernden myeloischen und dem nicht affizierten lymphati-
schen Gewebe (Follikel) enthalten. ‘

Es liegen also nur wenige histologische Untersuchungen vor,
meist nur Ausstrichpriparate von Sektionsorganen, die natiirlich
einen histologischen Gegensatz nie beweisen konnen. Wir sind
nun in der Lage, durch unsern Fall H. (10)¢) eine typische akute
Myeloblastenleukimie, den Beweis fiiv den Gegensatz besonders
deutlich erbringen zu konnen:

Zunéchst sehen wir in markantester Weise eine geradezu
enorme intrakapillire Wueherung in der Leber, die zu hoch-

1) Lazarus und Fleischmann, Deutsche Med. Wochenschrift, 1905,
Nr. 30. '

2) Pfannkuch, Miinchen. Med. Wochenschrift, 1904, Nr. 23.

) Ziegler und Jochmann, Deutsche Medizin. Wochenschrift, 1907,

Nr. 19.

) Mager und Sternberg, Wiener Klinische Wochenschrift, 1906,
Nr. 45.

5) Hirschfeld, Berliner Klin. Wochenschr,, 1905, Nr. 3 und 1907,
Nr. 25b.

% Der Fall kommt eben, weil er in unsere Serie aufgenommen werden
sollte, recht spit zur Verdifentlichung (Sektion: 16. Oktober 1905);
es ist die erste himatologisch intra vitam diagnostizierte akute
Myeloblastenleukiimie,
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gradigster Kompression und Isolierung der Leberzellen fithrt,
eine typische myeloische Umwandlung der ganzen Milz (Follikel
untergegangen), myeloische Herde in nicht vergrofierten Lymph-
driisen, in denen noch Follikelreste vorhanden oder gar keine
Follikel mehr nachweisbar sind.

Einen Widerspruech zu unserem Befunde konnte man sehen
in dem Fall von Lazarus und Fleischmann, bei dem
die Milzfollikel stark vorsprangen und die Solitarfollikel und
Peyerschen Plaques im Darm vergroBert waren. Doch erscheint
uns dieser Befund ohne histologische Untersuchung nicht ohne
weiteres beweisend, da man makroskopisch zuweilen bei der Sek-
tion Follikelhyperplasie der Milz vor sich zu haben glaubt, eine
Annahme, die sich bei mikroskopischer Kontrolle als irrig erweist;
die geschwellten Darmfollikel traf Flirschfeld in einem seiner
letzten Fille in myeloischer Umwandlung.

Aus diesem sonst stets gefundenen scharfen Gegensatze ergibt
sich nun, daB es sich bei den beidenLeukimieformen um die Wuche-
rung zweier verschiedener Gewebe handelt, des lymphatischen und
des myeloischen. Es wiren also die beiden Leukémien System-
affektionen, bei denen in den allerverschiedensten Organen Ver-
anderungen, entweder im Sinne lymphatischer oder myeloischer
Wucherung auftreten. Freilich erweisen sich in den einzelnen
Fallen die Organe oft verschieden stark affiziert: am ausgeprégte-
sten scheint stets die Milz (eine Ausnahme bildet vielleicht ein
Fall Hirschfelds) befallen zu sein, dieBeteiligung der andern
Organe variiert; nahezu regelmaflig findet sich Beteiligung der
Leber und der Lymphdriisen, oft der Thymus und der Tonsille,
selten schon, aber manchmal hochgradig ist die Niere affiziert,
sonst sind noch, wie schon oben aufgezihlt, in Darm, Herz,
Hoden, Pankreas, Gehirn, Nebennieren, Schilddriise, Ovarium usw.
leukéimische ,,Infiltrate” gefunden worden.

Aus unsern histologischen Untersuchungen kommen wir zu
dem Schlusse, daB gemischte Leukédmien — lymphatisehe und
myeloische —wohl kaum vorkommen diirften; jedenfalls sind der-
artige Fille histologisch durchaus nicht bewiesen. Hirsch-
feld suchte diesen Beweis zu liefern durch eine Mitteilung?), in

1) Hirschfeld, Berl, Klinische Wochenschrift, 1906, Nr. 32,
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der er angibt, bei lymphatischer Leukdmie myeloisches Gewebe (?)
in den Lymphdriisen gefunden zu haben; es liegt aber, wie bereits
Eriech Meyer und Heineke, Naegeli und Pappen-
heim ibereinstimmend hervorheben, gewil viel niher daran zu
denken, dafl das aus dem Knochenmark verdringte myeloische
Gewebe an anderen Orten sich zu entwickeln sucht, also vikari-
ierende Bildung, nicht leuk#misehe Hyperplasie.

Wir sehen, welche Schwierigkeiten sogar im. histologischen
Bilde fir die Deutung einer Leuk#mie entstehen konnen, hamato-
logisch gar ist die Lage oft noch komplizierter. Das beweist gerade
unsere Beobachtung des Falles H. (10), der akuten Myeloblasten-
leukdmie, wo man noch vor wenigen Jahren zweifellos Kombina-
tionen zweier Leukimien angenommen hitte. Wenn eben durch
die rapide Wucherung des myeloischen Systems ganz unreife
granulafreie grolle und kleine Zellen, Myeloblasten, magsenhaft
in die Zirkulation gelangen, dann gleicht das Blutbild in hohem
Grade einer lymphatischen Leukémie, und die Differentialdiagnose
ist hdmatologisch nur moglich:

1. durch die Altmann-Sc¢hriddesche Firbung,

2. durch den Nachweis von 4—6 Nukleolen bei Methylgriin-
Pyronin-Férbung,

3. durch das zahlreiche Vorkommen aller Zwischenstufen
zwischen Myeloblasten und Myelocyten,

4. durch die groBe und nicht rasch sinkende Zahl anderer
myeloiseher Elemente, namentlich regelrechter eosinophiler und
neutrophiler Myelocyten,

b. durch das Vorkommen (in manchen Fillen) geradezu
massenhafter kernhaltiger roter Blutkorperchen,

6. durch den Nachweis von Knochenmarksriesenzellen.

Aus diesen Argumenten wurde denn auch im Falle H. (10)
sofort bei Lebzeiten die Diagnose Myeloblastenleukémie gestellf.

Histologisch lehnt sich der Befund durchaus prinzipiell an die
bei typischen myeloischen erhobenen an und weicht von den lym-
phatischen Leukémien grundsétzlich ab.

Es zeigen allerdings akute lymphatische Leukémien hiufig
im Anfange einen gewissen Prozentsatz von Myelocyten (Reizungs-
myelocytose), wie eben alle fremdartigen Zellwucherungen im
Knochenmarke bei Verdringung des normalen Gewebes' Myelo-
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cyten im Blute erscheinen lassen (Karzinom, Granulom, Tuber-
kulose). Die Myelocyten nehmen aber mit der Weiterentwicklung
des Leidens im Blute immer mehr und mehr ab.

In dieser Weise, glauben wir, sind wohl alle atypischen Falle
so zu erklaren, daB der Gegensatz zwischen beiden Leukémien
doch uniiberbriickbar prinzipiell bestehen bleibt, indem eben noch
nicht jede Neubildung einer der beiden Gewebsarten auch eine
lenkamische Wucherung ist.

Damit erfihrt die Diagnose Leukémie eine ganz bedeutende
Erschwerung, insofern als der histologische Befund mitunter ein-
mal ein gemischter sein kann, ferner eine groie Zahl anderer Krank-
heiten auch zu myeloischen Reaktionen, oft sogar von groBer Aus-
dehnung, Veranlassung geben kann: [die stirksten myeloischen
Metaplasien findet man bei Anaemia "pseudoleucaemica infantum
(A. Furrer)t)], ferner zahlreiche schwere Anfimien (Meyer
und Heineke), Karzinomanidmien (Kast, Kurpjuweit,
Frese), schwere Kinderanimien, schlieBlich sehr haufig auch
akute Infektionskrankheiten, wenn auch gewdhnlich nicht gerade
umifangreich. Endlich miissen wir sagen, daf der histologische
Befund beim normalen Embryo durchaus identische Verdnderungen
aufweist. Wir kommen damit zu dem Ergebnisse, dall die Diagnose
Leuk#mie im wesentlichen eine quantitative ist — zum mindesten
gilt dies fiir die myeloische —, fiir die lymphatische kommen noch
-andere Gesichtspunkte bei. der jetzigen Nomenklatur in Frage.

Es ist nun naheliegend, daf das quantitative Moment ganz
besonders im kliniseh-hamatologisehen Bilde zum Ausdruck kommen
muf und daher die klinische Diagnose zumeist viel leichter gestellt
werden kann. Ausnahmen gibt es aber auch hier; wir erinnern
nur an die hochgradigen Remissionen beider Leukémien bei inter-
kurrenten Krankheiten, Rontgenbestrahlungen, Arsenkuren, auBer-
dem sind spontane Remissionen bekannt geworden (Senator,
Hans Kohn). Dann erinnern wir an die sublymphimischen
und submyeldmischen Affektionen. Selbstverstédndlich leidet der
Patient trotz der Remission an Leunkidmie, wie dies ja auch der
spatere Verlauf in jedem Falle ergibt. Wie sehr dieses quantitative,
fanktionelle Moment bestimmend fir die Diagnose ist, ersieht

- Y) Furrer, Inang.-Dissert., Ziirich 1907,
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man recht gut aus dem Falle M. (), bei dem die histologischen
Veranderungen wegen der Akuitdt fiberhaupt nur geringe sind,
wihrend das Bluthild vollkommen typisch war. Nun haben wir
gerade von diesem Falle alle moglichen Abstufungen zu dem histo-
logischen Vollbilde der chronischen lymphatischen Leukéimie
(Fall R. (1) und H. (2)). Im Fall J. (6) war sogar das Blutbild im
Leben nichtssagend, das Leichenblut freilich enthielt nun entschieden
reichlich Lymphocyten, das histologische Bild zeigte Hyperplasie
der lymphatischen Bildungen im Knochenmark, Milz und Lymph-
driisen,die Leber aber botnur geringeSpuren leukéimischer Lymphome.
Der Tod trat in dem Moment ein, als die Ausschwemmung der
Zellen ins Blut bei vorhandener Hyperplasie eben begann, und
damit das leukéimisehe Stadium der bis dahin als ,,echte Pseudo-
leukémie* zu bezeichnenden Erkrankung eingesetzt hatte. Eine
eben wahrnehmbare lymphocytare Infiltration der Leber, aber
ohne Lymphombildung, zeigt der Fall M. (5), weiter vorgeschritten,
aber immerhin noch unbedeutend ist” die Leberverinderung im
Fall S. (8), wo auch die langen Rohrenknochen noch Fettmark
aufweisen, und die Beteiligung der Milz makroskopisch eine geringe
ist, so dall man geneigt sein konnte, den Fall als akute Lympho-
matose bzw. Lymphosarkomatose mit leukéimischem Blutbefunde
zu deuten. So fiihren unsere Falle gradatim von fast fehlenden zu
unbedeutenden bis zu ausgesprochenen und endlich hochgradigen
Veranderungen, und diese Serie beweist denn, daB auch bei der
lymphatischen Leukémie das quantitative Moment diagnostisch
erst die Sicherheit fir das oft erst in der Entwicklung begriffene
Krankheitsbild verleiht, und wir vermissen jedes Argument, das
prinzipiell bei beiden Leukémien histologisch eine scharfe Sonder-
stellung der Leukdimie ermoglichte; beweisender erscheint zunschst
der Blutbefund, doch vergesse man nicht, daB jeder Blutbefund
die Funktion héimatopoétischer Organe widerspiegelt, und Funk-
tionen sind natiirlich alle quantitativ. So kionnen wir erwéihnen,
daB ja auch bei Pneumonien bis zu 109, Myelocyten im Blute
gefunden werden kénnen, und daB auch bei anderen Prozessen,
wie Variola, Typhus, pernizigse An#imie und manchen Lympho-
matosen hohe Myelocytenwerte im Blute zur Beobachtung kommen,
Wir sehen deshalb keine Moglichkeit, gewisse kritische Fille mit
Sicherheit zu klassifizieren, Diese Feststellung hat fiir die Auf-
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fassung des Wesens der Leuk#@mic unseres Erachtens sehr grofe
Bedeutung.

1. Zur Frage der sogenannten ,Leukosarko-
matose‘Sternbergs, bzw. der,Sarkoleukimie”
Pappenheims.

Wihrend man bisher im allgemeinen in den Leuk&mien rein
hyperplastische Prozesse gesehen hat, will Sternberg?) in
scharfem Gegensatze dazu die grofzelligen lymphatischen Formen
als Leukosarkomatosen oder als ,,auf die Umgebung iiher-
greifende, atypische, mit heterotopen Bildungen
einhergehende Wucherungen des lymphatischen und héimato-
poétischen Apparates mit ,lenkdmischem® Blutbefund* abgrenzen.
Wir wollen im folgenden in eine Kritik dieser Auffassung eintreten.
Unsere Fille rein oder vorwiegend kleinzelliger lymphatischer
Leukémie sind ganz speziell auf ihr Verhalten binsichtlich infil-
trativen Wachstums, hinsichtlich des Vorkommens heterotoper
Bildungen und in bezug auf eine Atypie der wuchernden Zellen
untersucht worden. Wir sind der Ansicht, dal erst eine derartige
Nachpriifung der Sternbergschen Kriterien ein richtiges
Urteil iiber seine Theorie der groBzelligen lymphatischen Leukémie
crlaubt. Bisher hat man sich in einseitiger Weise immer nur an
die grofizelligen Formen gehalten.

1. Fall M. (3).
Klinisch: groB- und kleinzellige Iymphatische Leukimie.
Anatomisch: groB- und kleinzellige ‘Wucherung.
Histologiseh: nirgends (Thymus, Tonsillen, Lymphdriisen) infiltra-
tives Wachstum. '
Heterotopien: kleines Lymphbom im ‘subepikardialen Fettgewebe.

2. Fall B. (3).

Klinisch: im mikroskopischen Bilde iibertrafen die weiBen Blut-
korperchen die roten an Zahl.

Anatomisch: verwiegend kleinzellige Wucherung.

Histologiseh: Ausbreitung der leukimischen Wucherung in das
die Thymus umgebende mediastinale Fettgewebe.

Heterotopien fehlen.

1y Uber Pappenheims in mancher Hinsicht abweichende Anschau-
ung siehe S. 27 folgende.
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3. TFall J. (6).
Klinisch: Pseudoleukiéimie, agonal Vermehrung der kleinen Lym-
phocyten.
Anatomisch: vorwiegend kleinzellige Wucherung.
" Histologisch: iiberall aggressiv, die Wucherung greift tiber die
Kapsel der kleinen unvergroBerten Lymphdriisen hinaus.
Heterotopien fehlen.

4. Fall H. (2).
Kliniseh: nicht in &rztlicher Beobachtung, stirbt auf dem Trans-
port ins Spital.
Anatomisch: rein kleinzellige, chronische Wucherung.
Histologisch: Auffaserung der Lymphdriisenkapsel, periglandulire
Infiltrate (Driisen makroskopisch untereinander verbacken).
Heterotopien fehlen.
5. Fall U. (4).
Klinisch: kleinzellig, chronisch.
Anatomisch: vorwiegend kileinzellige Wucherung.
Histologisch: periglandulire Infiltrate.
Heterotopien fehlen.

6. Fall 8. (8).
Klinisch: groB-, spiter kleinzellig, mit Rieder-Formen, akut.
Anatomisch: vorwiegend kleinzellige Wucherung.
Histologisch: ausgesprochenes infiltratives Wachstum in das um-
gebende Fettgewebe von Lymphdriisen, Thymus, Tonsille.
Heterotopien: Arachnoides und subepikardiales Fettgewebe, subperi-
osteal (Rippen) Lymphocytenstreifen.
7. Fall W. (7).
Klinisch: klein- und groBzellig, akut.
Anatomisch: vorwiegend kleinzellige Wucherung.
Histologisch: ausgedehnte periglanduléire Wucherung im anliegen-
den Fettgewebe, nur geringes infiltratives Wachstum der Thymus.
Heterotopien fehlen.
8. Fall R. ().
Klinisch: kleinzellig, enorm chronisch, Dauer 8 Jahre.
Anatomisch: klein- und mittelgroBzellig.
Histologisch: auBerordentlich ausgedehnte extrakapsulire Wuche-
rung der retroperitondalen Lymphdriisen. _
Heterotopien: kleines Lymphom im subepikardialen Fettgewebe.

Daraus folgt, dal wir in fast allen unseren Féllen [Ausnahme:
Fall M. (b), perakute Leukimie!] aggressives Wachstum insofern
fanden, als von Lymphdriisen oder auch von Thymus und Tonsille
aus das angrenzende Fettgewebe zum Teil ganz erheblich infiltriert
war, zum Teil allerdings nur eine Infiltration der Lymphdriisen-
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kapsel bestand. Im Fall R. (1) kénnte man sogar nach dem makro-
und mikroskopischen Befunde beinahe von einem Lymphosarkom
der retroperitonfalen Driisen bel eminent chroniseh verlaufender
(Dauer 8 Jahre) (kleinzelliger) Lymphocytenleukéimie sprechen. .Ein
Emwuchern in Muskulatur konnten wir jedoch nie nachweisen.
Hinsichtlich der von Sternberg als heterotop aufgefaten
Bildungen konnten wir folgende Befunde erheben: in drei Féllen
[M. (6), R. (1) und S. (8)] subepikardiale Infilirate, einmal [Fall
S. (8)] kleinzellige Wucherungen in der Arachnoides (Lueksch
(a. a. 0.) erwdhnt ,,Tnfiltration der inneren Meningen mit Zellen,
die einen groBen, runden, blassen Kern aufwiesen, also ebenfalls
eine kleinzellige Heterotopie) und einmal [Fall S. (8)] subperiosteal
Lymphocytenstreifen.

Wir schlieBen daraus, daf infiltratives Wachstum in dem von
uns beobachteten Umfange und ,heterotope Wucheiungen* der
serosen Héaute nicht an die groBzellige lymphatische Leukédmie
gebunden sind, sondern offenbar recht haufig auch bei sehr chroni-
schen, nahezu rein kleinzelligen Formen, die aber doch nichts mit
der Lymphosarkomatose zu tun haber, vorkommen.

Wir konnen gemiB unseren Befunden die Ansicht Stern-
bergs, der, wie cben kurz erwiihnt, auBler der weitgehenden
Atypie der Zellen auch den Nachweis aggressiven Wachstums
in dem Umfange, wie wir ihn feststellen konnten, als Argument
tir den Tumorcharakter der grofzelligen Formen verwendet,
nicht teilen. Sehen wir einmal den Grad dieser Aggressivitdt in
den von Sternberg selbst versffentlichten Féllen) nach, so
erweisen sich Fall Vund VII laut Protokoll als iiberhaupt nicht
infiltrativ. Seite 33 schreibt er allerdings, daff in Fall V ,,die Zell-
proliferation in einzelnen Lymphdriisen nicht mehr streng auf
diese begrenzt blieb, sondern bereits auf das umgebende Fett-
gewebe tibergriff*’. Fall VI (Chlorom) kommt fiir unsere spezielle
Abhandlung iiberhaupt nicht in Betracht 2), und Fall IV zeigt
lediglich eine ,,innige Verwachsung des der Thymus entsprechenden
mediastinalen Tumors mit dem Perikard” auber der Ausbreitung
der Wucherung ins mediastinale Fettgewebe, die wir auch in drei

1) Uber lymphatische Leukimie, Zeitschrift fiir Heilkunde, XXV. Band,

Heft VII, 1904.
2) Tch werde in Bilde a. a. 0. zwei einschligige Fille mitteilen. (Fabian.)
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unserer Fille [B. (3), W. (7) und S. (8)] nachweisen konnten, itberall
scharf waren die Grenzen der Thymus im Falle M. (5), in den vier
anderen Fiallen war keine Thymus vorhanden.

Um diese strittigen Fragen des aggressiven Wachstums und
der Heterotopien maoglichst gut zu beleuchten, geben wir im folgen-
den eine Ubersicht iiber die Literatur, wie sie in Lehrbiichern und
einigen Monographien niedergelegt ist.

Orth?') unterscheidet einfach hyperplastische und maligne
Lymphome: von diesen letzteren gehort ein Teil der Leukimie
an. Seine malignen leukdmischen Lymphome sind eventuell anch
iiber die Driisenkapsel ins anliegende Zellgewebe reichende Hyper-
plasien, entsprechen also denin unseren Féllen oft erhobenen Befunden.

Kaufmann?) schreibt, daf hauptsichlich bei chronisehen (1)
lymphatischen Leukimien an anderen Stellen des Korpers,
wo iiberhaupt lymphatisches Gewebe sich findet, Anschwellungen
auftreten, welche ,,die Grenzen des lymphoiden Ge-
webes fibersehreiten konnen”; so entwickeln sich
an zahlreichen Stellen (Leber, Nieren, Lungen, Haut, Peri-
tonaeum, Dura, Herz usw.) kndtchenformige oder diffuse
lymphatische Herde.

Borst?) nimmt fiir die Lenkéimie eine ,,echte Hyperplasie*
an und stiitzt sich dabei auf die Injektionsversuche von Rind -
fleiseh, der zeigte, daB die Lymphsinus selbst bei starkster
lenkémischer Schwellung sowohl von zu- als von abfithrenden
Lymphgefaflen her wegsam waren. In Lymphdriisen, Milz und
Knochenmark bleibt die Hyperplasie auf die Grenzen dieser Ge-
webe beschrinkt, propagiert nicht in die Umgebung. Eine Ver-
schmelzung von Lymphdriisen ist lediglich durch irritative ent-
ziindliche Vorgéinge zustande gekommen. Die ,heteroplastischen*
(d. h. in Leber, Niere, Lunge) leukémischen Lymphome sind diffuse
oder umschriebene Infiltrate. '

Ribbert?) faBt die lymphatische Lenkiimie nur als eine
Variation des Lymphoeytoms auf und damit als direkte maligne
Neubildung. Desgleichen betrachtet er auch die myeloische Leuk-

1) Lehrbuch der speziellen pathologischen Anatomie, Bd. I, S. 73, 1887,
2) A, a. O.

8) Die Lehre von den Geschwiilsten, 1902.

4) Geschwulstlehre, 1904.
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dmie als Tumorbildung, die vom Knochenmark ausgehe, eine
Ansicht, die er spédter in einem eigenen Aufsatze noch schirfer
prézisiert, indem er teilungsfihige Leukocyten, die Myelocyten,
auf dem Blutwege in alle Organe gelangen und dort Metastasen
bilden 14Bt, die denen der echten Geschwilste meist deutlich an
die Seite zu stellen seien.

Grawitz') sagt von den leuk#mischen Lymphdriisen-
schwellungen, ,,daf} sie stets intrakapsulér bleiben und wohl manch-
mal groBe Konglomerate verschieden grofier Kunoten bilden, jedoch
nie auf das umgebende Gewebe tibergreifen‘.

Sternberg?) selbst filhrt aus, daB bei der myeloi-
schen Leukdmie die Kapsel der Lymphdriisen sehr héufig von
den gleichen (myeloischen) Zellen dicht infiltriert ist, nicht selten
auch das umgebende Zellgewebe, besonders wenn die Lymph-
driisen zusammenhiéngende Pakete bilden, innerhalb deren sie
nicht mehr deutlich abgrenzbar sind. Beiderlymphatisehen
Leukémie ist nach Sternberg die Wand der kleinen Blut-
gefifle in den Lymphdriisen oft von Lymphocytenziigen durch-
setzt (Lymphome in der BlutgefaBwandung), die bisweilen frei in
das GefaBlumen hineinragen. Manchmal ist aueh die
Drasenkapsel von Lymphoeyten strecken-
weise infiltriert(!).

Nach Helly?® mangelt den leukéimischen Lymphdriisen-
schwellungen im allgemeinen die Tendenz, auf das fremde Gewebe
der Umgebung itberzugreifen; auberdem bestreitet er entschieden
das Vorhandensein leukdmischer Metastasen. Er will den Tumor-
charakter der lymphatischen Leukimie wohl anerkennen, ,.sie
aber nicht in eine Linie mit den pathologisech-anatomisch als bos-
artig bezeichneten Geschwiilsten stellen, sondern sie etwa den
Myomen, Adenomen usw. anreihen‘’.

Die groBte Ubereinstimmung mit unserer oben gegeniiber der
Sternbergs kurz skizzierten Auffassung treffen wir bei
M. B. Sehmidt*, der sich in den Schluisitzen seiner Ab-

1) Klinische Pathologie des Blutes, 3. Auflage, 1906, pag. 406.

2) A a O

5 A a 0.

4y Die Verbreitungswege der Karzinome und die Beziehung generali-
sierter Sarkome zu den leukidmischen Neubildungen, Jena, 1903.
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handlung dahin ausspricht, dall enge Beriihrungspunkte zwischen
leukémischen, pseudoleukémischen und lymphosarkomatdsen Neu-
bildungen bestehen. Er weist darauf hin, dal infolge des von thm
geftihrten Nachweises einer diffusen lymphatischen Wucherung
im Periost bei echter chronischer kleinzelliger lymphatischer Leuk-
dmie wobl alle als Sarkomatosen des Periosts beschriebenen Be-
obachtungen als Systemerkrankungen zu betrachten und in das
Gebiet der lymphomatosen Prozesse einzureihen seiem?!). ,,Bei
dieser Betrachtungsweise mufl man sich an das grobanatomische
Verhiltnis halten, nach ihm beurteilen, ob ein Ubergreifen der
Wucherung auf die Umgebung stattgefunden hat oder nicht, und
somit dieselbe als Lymphosarkom oder blof als hyperplastisches
Lymphom leukémischer oder pseudoleukéimischer Art zu be-
zelchnen ist. Ld6t man die mikroskopische Unter-
suchung malgebend sein, so kann man iitberaus haufig
an den scheinbar einfachen Hyperplasien bei
Leukéimie einen Ubergang des lymphadenoiden
Gewebesvondemnormalen Standortaufdie Nach-
barteile konstatieren, so von Lymphdriisen auf das
einhiillende Fettgewebe und von den Tonsillen
auf die Muskulatur der Gaumenbogen, also den Zustand,
welcher streng genommen als Ausdruck des lokal bos-
artigen Tumors,des Lymphosarkoms, gilt. Unsere
jetzige Einteilung ist berechtigt und notwendig, um die verschie-
denen anatomischen FErseheinungsweisen dieser lymphomatésen
Neubildangen zu charakterisieren. Aber eine Losung des inneren
Zusammenhanges zwisehen Lymphosarkom und den Lymphom-
bildungen der Leuké#mie und Pseudoleukémie ist nicht
moglich.*

Ferner weist B anti?) darauf hin, da die Begrenzung aller
lymphatischen ~ Wucherungen, auch der kleinzelligen, mnicht
scharf sei, sondern dafl =z B. die Lymphdriigen unter Kapsel-

1) So diirfte auch der kiirzlich publizierte Fall von Gluzifski und
Reichenstein, das Myelom und Leucaemia lymphatica (plasmocellu-
laris), Polnisches Archiv fiir biologische und medizinische Wissen-
schaften, Bd. III, 1907, nicht als Myelom und Leukimie, sondern
als Leukdimie mit periostalen Infiltraten zu deuten sein.

2) A a O,
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sechwund mit der Umgebung verwachsen. Es gibt nach ihm alle
Uberginge von abgegrenzter zu infiltrativer Leukémie.

Pappenheim hat an vielen Orten (Kritiken und FuB-
noten der Folia haematologica 1904—1907) und namentlich in
seiner letzten umfangreichen Studie') zu diesen Fragen Stellung
genommen und ist dabei zu folgenden ums hier interessierenden
Ergebnissen gelangt:

1. Es gibt:
a) echte Leukamien als reine Hyperplasien,
b) Sarkoleukdmien == Scheinleukdmien = stark aggressive

Falle (in Wirklichkeit wohl Tumoren).

2. KEs gibt unter den groBzelligen lymphatischen Leukémien:

a) echte, rein hyperplastische,

b) Sarkoleukéimien == Sternbergs Leukosarkomatosen,
ausgezeichnet durch das hiufige Vorkommen von Ried er-Formen 2).

3. Der nur mikroskopisch erhobene Befund aggressiven
Wachstums ist nicht so prinzipiell entscheidend; es handelt sich
eventuell nur um ,entziindliche Kapselgranulationen®.

Obwohl Sternberg im Literaturverzeichnisse seiner Mono-
graphie die eben zitierte Arbeit von M. B. Sehmid t auffiihrt,
nimmt er im Text nirgends auf den darin enthaltenen hochst be-
merkenswerten Fall Feldmann Bezug, der, obwohl echte
Lymphocytenleukémie, und zwar fast ausschlieBlich kleinzellige
(sowohl nach dem Blutbefunde, wie nach der zelligen Zusammen-
setzung der lymphatischen Neubildungen) neben einer leukémi-
schen Hyperplasie des Periosts an den Vorderenden aller knochernen
Rippen, die doch zweifellos zu denHeterotopien (in Sternbergs
Sinne) gehort, folgenden mikroskopischen Befund in den Lymph-
driisen aufwies: :

,,In das umgebende Fettgewebe geht oft eine dichte klein-
zellige Infiltration hinein, welche ebenfalls aus Lymphocyten,

1) Uber die Stellung der akuten groBzellig-lymphocytiren Leukimie

im nosologischen System der Leulkimien usw., Folia haematologica,

1907, Nr. 1—4.

2) — stark eingekerbte, eventuell mehrlappige Zellen, die aber nicht
zu den Leukocyten, sondern zu den Lymphocyten gehdren, und
durch die plumpen, blassen Kerne von den multinukledren, bzw.

polymorphkernigen Leukocyten zu unterscheiden sind (vgl. Ehrlich,
Andmie, 1, S. 47, Fig. 3).
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nicht Leukoeyten besteht, also nicht entziindlicher, sondern sicher-
lich ebenfalls leukimischer Natur ist; die Driise selbst hat dabei
ihre scharfe  Abgrenzung gewahrt, ihre diinne Kapsel ist voll-
kommen erhalten, ohschon ebenfalls von Lymphocyten durch-
setzt.*

K. Ziegler?) iibertrigt dievon Borst und Pappen-
heim den Verwachsungen der Lymphdriisen untereinander
gegebene Deutung als einer entziindlich-reaktiven Wucherung
auch auf die Verwachsung der Thymus mit dem Perikard, die
Sternberg in seinem typischen Falle (1V) von ,Leukosarko-
matose als maligne Wucherung auffalt.

- So verschieden nun auch die Auffassungen der von uns eben
angefithrten Autoren im einzélnen sein mogen, so scheint doch
zwingend daraus hervorzugehen (vgl. Orth, Kaufmann,
Borst, Helly, M. B.Sehmidt, Banti, Pappen-
heim), dall aus derartigen, doch immerhin geringfiigigen infil-
trativen Prozessen, wie es das Einwuchern der Lymphome in das
Tonsillen, Thymus und Lymphdriisen umgebende Fettgewebe
darstellt, und aus den sogenannten ,heterotopen‘ Wucherungen
ein so weitgehender SchiuB wie der auf die Zugehorigkeit zu den
Tumoren, den Sternberg macht, nicht gezogen werden darf.

Wenn wir uns nun die von ihm in seiner Monographie als
Typen der Leukosarkomatose hingestellten Félle auf den Grad
des infiltrativen Wachstums hin ansehen, so ergibt sich, da8 vor-
lag in den Fillen von Israelund StrauB eine peri- und par-
ostale Sarkomatose mit Einwuchern in die Muskulatur (Israel)
und Metastasen in- Pleura, Lungen, Rippen (Strau), im
Falle Palma ein ,, Thymussarkom" mit Durchwucherung des
Perikards und Ubergreifen auf die Pleura, im Falle Askanazy
ein Infiltrat des weichen Gaumens, im Falle Brandenburg?)
ein Lymphosarkom -des Mediastinums, mit Ubergreifen auf den
Herzbeutel und Metastasen in Zwerchfell und Herz, im Falle
Drozda ein Lymphosarkom des Magens, Duodenums und der

1) Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber- die- Histogenese
myeloider Leukimie, Jena 1906.

2) Brandenburg selhst hilt seinen Fall trotz der anatomischen
Diagnose nicht fiir Lymphosarkom, sondern fiir eine allgemeine
Lymphocytenwucherung.

Virehows Archiv {. pathol. Anat. Bd., 190, Hift. 8, 32
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Dura mater, im Falle Tiirk endlich ein Lymphosarkom der
retroperitondalen Driisen.

Wir geben zu, dall es sich in allen diesen Fillen um lokal
aggressives Wachstum, wie wir es sonst nur von den Lympho-
sarkomen kennen, gehandelt hat. Ob man aber diese Félle bei dem
im iibrigen charakteristischen Blut- und wohl auch Organbefunde
prinzipiell von den Leuk#&mien sondern darf, erscheint ung zum
mindesten fraglich.

Fir das Einwuchern der Leukidmien ins Fettgewebe, das
Sternberg fiir seinen Fall V neben der Atypie der Zellen als
beweisend fiir den Tumorcharakter des Prozesses hinstellt, leugnen
wir auf Grund unserer Untersuchungen aufs bestimmteste, dal
diesem Argument bereits eine soleche Beweiskraft zukommt, hin-
gegen gestehen wir zu, daf ein Einbruch in die Muskulatur, den
wir in keinem unserer Fille beobachten konnten, oder Verdnde-
rungen, wie wir sie eben in den Fillen aufgezdhlt haben, die
Sternberg als Typen der Leukosarkomatose anfithrt, einen
Vergleich mit der Lymphosarkomatose Kundrats zulassen,
freilich nur in dem Sinne, dal es sich dabei um partiell tumor-
artiges Wachstum, .nicht aber um einen von vornherein
vollig tumorartigen ProzeB handelt. Es besteht nur
lokal aggressives Wachstum einer Leukémie, nicht etwa eine von
vornherein atypische, geschwulstéhnliche Systemerkrankung, wie
Sternberg will '

Eine scharfe Trennung der klein- und groB-
zelligen lymphatischen Leunkdmie, wie Stern-
berg sie durchfithrt, geht nicht an; es sind das nicht zwei vollig
wesensverschiedene Prozesse, sondern es sind Leukdmien, die sich
nur hinsichtlich ihres lokalen Verhaltens voneinander unter-
scheiden.

Die kleinzelligen Formen sind im allgemeinen vorwiegend
hyperplastisch und zeigen nur geringe Tendenz ins Nachbargewebe
einzubrechen oder heterotope Wucherungen hervorzubringen, die
groBzelligen Formen dagegen zeigen gewdchnlich an einer oder
auch an mehreren Stellen grob-aggressives, manchmal schon
makroskopisech als infiltratives wahrnehmbares Wachstum,
wie es sonst nur den Lymphosarkomen eigen ist, und bringen viel
hiufiger und ausgedehnter heterotope Wucherungen hervor. Doch
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sind diese Unterschiede, wie unsere Untersuchungen ergeben
haben, keine prinzipiellen, sondern nur graduelle.

Sternberg macht nun noch auler den eben besprochenen
beiden Punkten, dem infiltrativen und héterotopen Wachstum,
unter Hinweis auf eine Mitteilung von Babes!)ganzbeson-
ders auf die weitgehende Atypieder Zellen in den Féllen
groBzelliger lymphatischer Leukdmie aufmerksam. Er behauptet,
dafl ,sie keine echten Lymphocyten sind, sondern geschwulst-
dhnliche Elemente, die normalerweise den betreffenden Organen
fremd sind“. Man diirfe sie keinesfalls mit den typischen Lympho-
cyten identifizieren, miisse sie vielmehr von ihnen trennen, wie
schon Askanazy hervorgehoben habe. Allerdings sténden sie
in gewisser Beziehung zu ihmen und hitten den Entstehungsort
gemein. Sternberg ist jedoch nicht imstande, ein sicheres
Kennzeichen, durch das sich die Atypie verrdt, anzugeben. Wir
gestehen nun zu, daf der Eindruck, es handle sich um ,,organ-
fremde Zellen*, im Schnittpréparat bis zu einem gewissen Grade
erweckt wird, fiir Abstrichpriparate jedoch ist es unmdglich, eine
Grenze zu ziehen zwischen diesen ,,atypischen Zellen und den
groBen Lymphocyten Ehrlichs. Selbst das Vorkommen von
Rieder-Formen (vgl S. 492, Anmerkung 2) beweist in der
Hinsicht nichts.

In seinem JFall VII sieht Sternberg das Vorhandensein
»atypischer Zellen* in Blut, Knochenmark, Leberinfiltraten,
Milz und Lymphdriisen allein schon als ausreichend an zur Diagnose
. Leukosarkomatose*; aggressives und heterotopes Wachstum
fehlte in diesem Falle. Allerdings rechnet Sternberg, was
er ganz besonders in seiner letzten Verdifentlichung?) hervorhebt,
auch mit der Moglichkeit, daB8 bei sehr akutem Verlaufe oder zu-
fallig frithzeitigem Tode die lymphatischen Bildungen noch lokal
begrenzt sein konnen, eine Annahme, welche freilich auf seinen
Fall VII (Dauer der Erkrankung etwa 4 Wochen) kaum Anwendung
finden dirfte. AuBerdem wiirde diese Einschrinkung aber auch

1) Neoplastische Lenkémie, Zentralblatt fiir allgemeine Pathologie,
XHI. Band. 1902.

2) Bemerkungen zu dem Aufsatze ,Zur lymphatischen Leukémie“ von
Dr. Franz Lucksch und zur angefiigten ,Anmerkung des Heraus-
gebers“, Folia haematologica, 1906, Nr. 10, S. 651.

32*%
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Ubergiéinge von rein hyperplastischen Wucherungen in aggressive
zulassen; es wiirde dann die strenge Trennung der beiden Prozesse
nicht mehr aufrecht zu erhalten, sondern darin eine Ann#herung
an unsere Auffassung zu sehen sein.

Nun konnen wir aber auch die von Sternberg in letzter
Linie unter allen Umstinden geltend gemachte Zellatypie nicht
als Ausdruck einer von der Leukdmie prinzipiell verschiedenen
Affektion anerkennen, und zwar aus folgenden Griinden:

1. zeigen alle lymphatischen Leukdmien, auch jene FKille,
die, selbst histologisch, kein infiltratives ‘Wachstum haben, ab-
norm grofe Liymphocyten (Sternbergs Leukosarkomatose-
zellen) -im Blute, freilich zumeist in geringer Zahl (Tiirk,
Naegeli); von unseren Fallen wies der Fall S. (8) anfanglich
fast lauter groBe Lymphocyten oder Riederformen auf bei
nur 3;5 9, kleinen Lymphocyten, der Fall M. (b) 44 9, grole,
33 9, kleine Lymphocyten, der Fall W. (7) zahlreiche groBe Lym-
phoeyten, der Fall J. (6) vereinzelt, der Fall U. (4) wenig, der Fall
R. (1) allerdings gar keine groBen Lymphocyten.

2. findet man durchaus nicht selten einen Wechsel wihrend
des Lebens; in unserm Falle 5. (8) war er ganz besonders ausge-
prégt: Verschwinden der Riederformen und nahezu aller grofen,
bei Vermehrung der kleinen Lymphoeyten, #dhnlich wohl in den
Fallen von Dennig?!), Lustgarten?, MacCrae?) und
Seelig?) (anfénglich tiberwiegend grofe, im Leichenblute hin-
gegen kleine Lymphocyten).

Umgekehrt ist aber aueh ein Ubergang von kleinzelliger
Leukamie in groBzellige beobachtet worden. Fille von Lucksch 5)
und Fleseh®) und ein noech in Beobachtung befindlicher Fall
Naegelis, der drei Jahre lang nahezu ausschlieBlich kleine
Lymphocyten aufwies und spater (d. h. jetzt) ohne ersichtliche
Ursache und ohne Anderung des Allgemeinbefindens sehr zahl-
teiche grofle- Formen darbietet.

1) Miinchener Medizinische Wochenschrift, 1901.

2) Inaugural-Dissertation, Bukarest 1903.

3) British Medical Journal, 1905, 25. Febr.

%) Deutsches Archiv fiir klinische Medizin, 1895, Bd. b4, S. 537.
5 Folia haematologica, 1906, S. 325.

6) Deutsche Medizinische Wochensehrift, 1907, Nr. 8, S. 399.
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Es hélt zudem gar nicht selten schwer, im Blutbilde zu ent-
scheiden, von welcher Grofe an man eine Zelle als groBen Lympho-
cyten zu bezeichnen hat, da eine scharfe Grenze nicht existiert.
AuBerdem ist es doch gewill ungemein auffallend, daB neben den
grolen Lymphocyten ganz gewdhnlich auch die kleinen betrédcht-
lich vermehrt sind, namentlich wenn man die absoluten Zahlen
berticksichtigt, die ja allein fiir die Mehrbildung in‘den Organen
maBgebend sind. Sternberg gibt ja die Schwierigkeit selbst
zu, diese Falle zu klassifizieren; man mifite ja eigentlich -eine
Kombination von kleinzelliger lymphatischer Leukémie und
Leukosarkomatose annehmen. Sternberg deutet nun diese
Féalle (vgl. Fall Lucksceh?)) als in der Entwicklung begriffene
Leukosarkomatosen und schreibt, es kénne niemand entscheiden,
ob sich hier eine Leukosarkomatose aus einer lymphatischen Leuk-
amie entwickelt habe. Das ist allerdings so lange unmdglich, als
der Begriff der Leukosarkomatose nicht schirfer prazisiert ist.

Wie aber will Sternberg damit jene oben angefiihrten
Falle erkldren, bei denen umgekehrt, wie in unserem Falle S. (8),
die groBen Zellen verschwinden und nur die kleinen zuriickbleiben ?
Fiir unseren Fall S. (8) konnte man ja wobl hochstens an einen
Riickgang der Leukosarkomatose unter dem Einflusse der Sepsis
denken. Wir mochten eher annehmen, dafl die Lymphocyten-
bildung durch die Sepsis gehemmt worden ist, und daf die vor der
Teilung stehenden grofen Lymphocyten spirlich geworden sind.
Daraus wiirde dann aber wiederum hervorgehen, dafl die grolen
Formen nicht prinzipiell von den kleinen abzutrennen sind. Nun
war die in Sternbergs Sinne aggressive Wucherung in diesem
Falle an Lymphdriisen, Thymus und Tonsille vorhanden, auBerdem
(heterotope) Infiltrate in der Arachnoides und im subepikardialen
Fettgewebe, sowie subperiosteal; man miite dann, wenn man
sich Sternberg anschlieBt, diesen Fall entweder als klein-
zellige Leukosarkomatose, was es nicht gibt, oder als Liympho-
sarkomatose?) mit-leukdmischem Blutbefunde deuten. Dagegen
spricht aber eben fiir uns die geringfiigige, nur mikroskopisch

) A a. O.

2) Die Existenz einer kleinzelligen echtern Lymphosarkomatose
leugnet Sternberg ifibrigens gar nicht, wie er letzthin (a. a. 0,) noch
einmal Pappenheim gegeniiber scharf betont hat,
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nachweisbare infiltrative Wucherung, die wir in viel stirkerem
Grade bei auBerordentlich chronischem Verlauf [(z. B. Fall R.,
Krankheitsdauer 8 Jahre, aber ebenso wunsere iibrigen Falle,
ausgenommen M. (5)] beobachten konnten, und deshalb als
eine der des Lymphosarkoms #hnliche nicht anerkennen. Wir
fordern dafiir einen stérkeren Grad von Bosartigkeit (zum minde-
sten Einbruch in die Muskulatur oder Ubergreifen auf andere
Organe). Nimmt man aber hier Lymphosarkom an, so bleibt das
zeitweilige Auftreten fast ausschlieBlich grofer Lymphocyten im
Blute (= leukosarkomattser Blutbefund Sternbergs) dennoch
unerklart.

Sternberg rechnet allerdings den Fall Seelig zur
Leukosarkomatose, obwohl sich ,im Leichenblut vornehmlich
kleine, einkernige Lymphocyten, die die roten Blutkdrperchen
an GréBe nur um ein geringes iibertrafen, fanden*. Hier bleibt ja
dann aber sein wichtigstes Postulat, das der Zellatypie, unerfiillt,
Wenn 16 Tage vor dem Tode einmal Uberwiegen der groBen Leuko-
cyten vom Charakter der sogenannten Markzellen (?) im Blute
nachweisbar gewesen ist, so muB doch vor dem Tode eine Anderung
der Zellart erfolgt, also zum mindesten ein Ubergang der Leuko-
sarkomatose in lymphatische Leukimie eingetreten sein. Man
ist aber, wenn ein Umschlag der Zellart erfolgt ist, schwerlich
berechtigt, die ,zahlreichen weilen Knoten an der ganzen vor-
deren Fléche des Perikards“ als Heterotopien, die eine Leuko-
sarkomatose beweisen koénnten, aufzufassen.

In diesem Zusammenhange miissen wir schlieBlich noch cines
Falles von O gawa') Erwdhnung. tun, bei dem die kleinen
Lymphocyten 90 9%, ausmachten, die aber trotzdem vom Autor
als eime allgemeine BSarkomatose der lymphatischen Apparate
neben primédrem Thymussarkom aufgefafit wird, ja sogar zu dem
verallgemeinernden Schlusse Veranlassung gibt, dall die lympha-
tische Leuk&imie vielleicht besser mit Banti an die Sarkome
angereiht wird. Daf} wir diesen SchluB durchaus nicht fiir richtig
halten, haben wir schon zur Geniige hervorgehoben.

1y Ein Fall von akuter Iymphatischer Leukimie, entwickelt auf der
Basis von primdrem Thymussarkom (Original japanisch), zitiert nach
einem Referat in den Folia haematologica, 1906, Nr. 7 u. 8.
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3. Tst der Gegensatz zwischen histologischem und hématolo-
gischem Befunde iiberaus auffillig, z. B. Fall W. (7) [z. T. anch
Fall 8. (8)], wo intra vitam grofere Lymphocyten sich fanden,
wihrend in den- Organen danach gesucht werden muBte.

Gerade der Wechsel der kleinen und groBen Lymphocyten,
oder auch umgekehrt ist ein zwingendes Argument fiir unsere Auf-
fagsung, dafl kein prinzipieller Unterschied zwischen klein- und
grofzelligen Liymphimien besteht, sondern daB sie Erscheinungs-
formen ein und derselben Krankheit darstellen. Es ist jedenfalls
durchaus nicht angéngie, so wie Sternberg es tut, beim Aui-
treten von grollen Lymphocyten in groBerer Zahl sofort von
,Leukosarkomatose* zu sprechen. Sternberg muf dann
sicherlich unseren Fall M. (5), der im Blute und in den Geweben
viele grofe Lymphocyten enthilt, als Frithstadium einer Leuko-
sarkomatose auffassen, wihrend wir bei Vergleich mit unseren
andern Fallen einen durchgreifenden Unterschied, der dazu be-
rechtigte, nicht zu erkennen vermogen. Leider ist man ja tiber das
Vorkommen der groBen Lymphocyten im Blute bei anderen Pro-
zessen, besonders bei infektidsen und septischen Erkrankungen,
noeh zu wenig orientiert, wie auch die jingsten Beobachtungen
von Tirk?) und Morawitz?) (Bild einer akuten groBzelligen
Lymphémie, dennoch ganz unerwartet und ziemlich raseh Heilung)
beweisen. ‘ ‘

Ubrigens hat schon K. Ziegler gegen Sternbergs
»Leukosarkomatose* Stellung genommen, indem er einmal die
Zellatypie nicht als Beweis flir den Geschwulstcharalkter aner-
kennt, sondern nur das ,,Bestehen krankhafter, die normale Zellen-
bildung storender Zustinde annimmt, und zum andern betont,
daf diese Falle im iibrigen den- Charakter hyperplastischer Pro-
zesse, wie alle Leukéimien, haben. Dann hat Naegeli in seinem
Lehrbuche es schon ausgesprochen, dall manche Zellen bet der
grof3zelligen Leukimie ,einen abnorm pathologischen Charakter
baben, deshalb aber noch mnicht gerade Tumorzellen zu sein
brauchen*.

1) Tiirk, Wiener Medizinische Wochenschrift, 1907, Nr. 8, 8. 399.

2) Morawitz, Deuntsches Archiv fiir klinische Medizin, 1907, 88. Band,
Seite 493.

3 A a. O.
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Eine der unsrigen sehr gendherte Auffassung hat vor allem
schon Tiirk in seinem ,,System der Lymphomatosen‘?) vertreten:
er unterscheidet dort die kleinzellige, chronische lymphatische
Leukémie, die akuten Lymphomatosen und das Lymphosarkom,
bzw. die Lymphosarkomatose, nimmt aber fiir sie alle eine
ninnige Familienverwandtschaft' in dem Sinne an, dafl alle denk-
baren Ubergiinge moglich sind. Er 1aBt nun freilich das Auftreten
maligner Wucherung abhingig sein von dem Mangel einer Aus-
fubr der Zellen ins Blut, eine Angicht, die wir in keiner Weise fiir
bewiesen halten konnen. Vielmehr mochten wir umgekehrt an-
nehmen, dall eine hochgradig atypische Wucherung in Lymph-
driisen, wie sie beim Lymphosarkom statthat, eine Ausschwem-
mung ins Blat verhindert, weil die Beziehungen zu den Ausfuhr-
wegen atypische geworden sind?).

Dafl die Lymphwege bei leukdmischen Wucherungen offen
bleiben, hat Rindfleisch?) durch seine Injektionsversuche
bewiesen; auch nach den Untersuchungen von W. Miiller?)
stehen die Lymphwege in hyperplastischen Lymphdriisen offen.
Fir das Lymphosarkom und die ,Leukosarkomatose wiren
die gleichen Versuche sehr erwiinscht. Mit der Deutung, die
Tiirk den groBzelligen Iymphatischen Leukémien, den Leuko-
sarkomatosen Sternbergs, gibt als ,einer akuten Lympho-
matose mit teilweise aggressivem (lymphosarkomatdsem) Lokal-
charakter", sttmmen wir vollkommen {iberein.

Ferner hat sich Weinberger?®) allerdings speziell fiir das
Chlorom, das Sternberg ja aber gerade als Typus seiner

1) Wiener Klinische Wochenschrift, 1903, S. 1073.

2) Es ist verschiedentlich behauptet worden, da8 das Zustandekommen
der Leukémie von Einbriichen der Zellwucherungen in Gefafle ab-
hinge. Dagegen wendet schon Sternberg mit Recht ein, daB
sich dann die hochsten Grade von Leukfimie beim Lymphosarkom
finden miifiten, was noch niemand beobachtet hat.

3) Nach Borst, Geschwulstlehre.

%) Zur Kenntnis des Baues gesunder und krankhait veranderter Lymph-
driisen, Zeitschrift fiir rationelle Medizin, 1863, 3. Reihe, 20. Bd.,
8. 117 (zitiert nach Hindenburg [a. a. O.]).

5) Uber lymphoides und myeloides, Chlorom sowie dessen Beziehungen
zur lymphoiden und myeloiden Leukimie, Zeitschrift fiir Heikunde,
XXVII. Bd., 1907, Heft I,
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s, Leunkosarkomatose' hinstellt, zur Frage der (Chloro-) ,,Leuko-
sarkomatose' geduBert: ,,Er legt vor allem auf die klinische und
pathologische Erscheinungsform des Krankheitsbildes als Leuk-
dmie besonderes Grewicht und bezeichnet das Chlorom als Kom-
binationsform der Leukémie mit lympho- bzw. myelosarkomatoser
Wucherung (Neoplasie).* Seine Auffassung entspricht also nahezu
der unseren.

Pappenheim?) &uBert sich dahin, dal die Formen der
Lymphoeyten im Verlaufe einer Leukémie sich &ndern kénnen,
es konne sich auf eine kleinzellige eine groBzellige aufpfropfen.
Sodann behauptet er das Vorkommen kleinzelliger aggressiver
Lymphosarkome mit leukémischem Blutbefund. ~Unseres Wissens
liegt hierfiir allerdings bisher nur ein einziger einwandfreier Fall
(von T @i r k) vor, wenn man nicht den Fall Staufl-Virchow,
den Sternberg als Leukosarkomatose, also grofzellige Wuche-
rung, anspricht, hierher rechnen will,

Hell y?)steht auf einem dhnlichen Standpunkte wie Stern -
berg, insofern als er den Tumorcharakter der ,,Leukosarkoma-
tose*, allerdings, wie oben erwihnt, mit gewissen Einschrinkungen,
anerkennt, jedenfalls sieht er in den groBen, ungranulierten Zellen
keine Lymphocyten®), aber auch keine Leukocyten. Er verwirft
deshalb den von Sternberg vorgeschlagenen Namen des
,,Leukosarkoms®, ,,weil er nicht imstande ist, die richtige Vor-
stellung von dem betreffenden Prozesse zu erwecken‘. Da es sich
um ,,Leukocyten lymphocytiren Charakters handelt, spricht er
von ,,Jeukoeytoidem Lymphosarkom.*

Wir haben auf Grund unserer Fille keine Veranlassung auf
diesen Punkt néher einzugehen. Nur kam es uns darauf an, den
Nachweis zu fithren, dal die von Sternberg angegebenen
Kriterien fiir den Tumorcharakter der groBzelligen lymphatischen
Leukémie nicht stichhaltig sind, weil sie auch zum Teil fiir Fille
zutreffen, die sicherlich typische Lymphocytenleukémien sind,
dafl demnach eine prinzipielle Trennung der klein- und groB-

A a O

2) A a. 0.

% Die groBen Lymphocyten werden auch von Banti (a. a. 0.) fiir mehr
weniger atypisch erklirt.
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zelligen Formen nicht durchfithrbar ist, da, wie schon Tark es
aussprach, ,,alle moglichen Uberginge vorkommen,

Eine gewisse Ubereinstimmung mit unsern Ausfiihrungen
weist {ibrigens auch die Entgegnung auf, die Benda dem Vor-
trage Sternbergs ,iiher lymphatische Leukaimie® auf der
Naturforscherversammlung in Kassel 19031) auf Grund seiner aus-
gedehnten Untersuchungen der bekannten Falle A. Fraenkels
unmittelbar folgen lieB. Er erklart, dal sich bei jeder aktiven
Lymphdriisenhyperplasie die grofen Lymphocyten (= Lympho-
gonien), die den Keimzentrumszellen morphologisch gleichen,
vermehren, und dafl eine Vergréferung der Lymphdriisen, bei der
nur die kleinen Lymphoeyten wuchern, iiberhaupt nicht vorkom-
men?). ,Die verschiedenen Formen der Lym-
phéamien seien deshalb nur graduell verschie-
den.

Sternberg betonte in seiner Erwiderung, dal in seinen
Fallen von groBzelliger lymphatischer Leukéimie Lymphdriisen,
Milz, Knochenmark usw. fast aussehlieBlich aus den groBen Zellen
bestanden, wobel die normale Struktur vollkommen verloren gehe:
cine Umwandlung, wie sie bei andern hyperplastischen Verénde-
rungen des lymphatischen Apparats niemals vorkomme. Einen
volligen Verlust der Lymphdriisenstruktur bei Vorhandensein
kleiner und groBer Lymphoeyten (vgl. z. B. Inguinal- und Axillar-
driise) haben wir nun auller im Falle M. () in unserm so merk-
wiirdigen Falle S. (8) [angedeutet auch in den Fillen K. (7) und
R. (1)] gesehen, in dem noch wiahrend des Lebens ein Umschlag
der groBen in die kleinen Lymphocyten im Blutbilde ein-
trat, so dal man hier nicht von Leuko-, sondern hdchstens vor
Lymphosarkomatose reden konnte, was aber, wie wir oben aus
einandergesetzt haben, auch nicht angeht.

Walter Schultze®) spricht sich fiir seinen Fall akute
groBzelliger Leukémie, den er allerdings als myeloischen deutet

1) Verhandlungen der Deutschen Pathologischen Gesellschaft, 1903
S. 33, Diskussion.

2) Uber diesen Punkt wiren allerdings wohl noch weitere ansgedehnters
Untersuchungen sehr erwiinscht; vgl. hierzu auch Pietrowskis gleicl
zu erwihnende Arbeit.

5 A a O,
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obwohl er weitgehende Ahnlichkeit mit den frither als groBzellige
lymphatische Leukéimie bezeichneten Féllen hat, in bezug auf die
Atypie der Zellen zugunsten der Sternb er gschen Auffassung
aus; er bezeichnet die Zellen in ,,Kern und Protoplasma, Gestalt
und Tinktion als grundversehieden von den echten Lymphocyten®.
Auch finden sich in den Organen im Gegensatze zur lymphatischen
Leukémie zwei verschiedenartige Zellen. Wir haben nun aber
gezeigt, dal} sich dieser Befund, wenngleich sehr viel weniger aus-
gesprochen, auch bei der gewdhnlichen kleinzelligen lymphatischen
Leukdmie erheben laft. Im tbrigen ist Schultze geneigt,
Sternbergs Leukosarkomatose als eine Art Myeloblasten-
leukémie, eine Art myeloischer Leuk#mie zu erkliren. Uns er-
scheint sein Fall deshalb besonders wichtig, weil er auch mikro-
skopiseh nichts von aggressivem-oder heterotopem Wachstum hat
erkennen lassen, obwohl die Zellform die fiir die Leukosarkomatose
charakteristische war. Es diirfte daher wohl dieser Fall als Bei-
 spiel einer groBzelligen, rein hyperplastischen Leukémie bezeichnet
werden, deren Vorkommen von Lehndorff bezweifelt wird.

Ganz ahnlich verhielt sich dann der erste der von Pie-
trowslkil) beschriebenen Fille, in dem die wuchernden Zellen
gleichfalls den Sternbergschen Forderungen entsprachen,
maligne Wucherung jedoch sowohl von seiten der Lymphdriisen,
wie von seiten der in den iibrigen Organen des Korpers ange-
troffenen Infiltrate fehlte. Er publizierte auBer diesem gleich-
zeitig noch drei andere fiir uns hier weniger wichtige Fille und
restimiert schlieflich, dafl ,,zwischen der lymphatischen Leukamie,
sowohl! der typischen, wie der atypischen, und dem Lymphosarkom
cher cin gradueller Unterschied bestehe, und daB es von beiden
Arten der lymphatischen Leukéimie Uberginge zum Lympho-
sarkom geben diirfte*. ' B

Fiir die Sternbergsche Auffassung ist unter Mitteilung
dreier cinschlagiger Falle Lehndorff?) eingetreten; seine
Ansicht geht dahin, ,,daB man vorderhand neben der hyperplasti-
schen essentiellen Leukimie eine symptomatische Form derselben

1) Zur lymphatischen Leukimie. Zeitschrift fiir Heilkunde, XXVII. Band,
Heft IV, 1906.

2) Uber Lymphocytenleukimie im Kindesalter. Wien. K. Wochenschrift,
1906, No. 7.
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unterscheidet; denn es gibt zweifellos sarkomatose Prozesse, die
unter dem klinischen Bilde der Leukémie verlaufen (Leucaemia
sarcomatosa, Lymphosarcomatosis leucaemica oder Pseudo-
leukémie). Vor allemwendet er sich gegen die Uberschitzung, die
dem Blutbefunde, ,,der etwas Akzidentelles, nur ein klinisch
wichtiges und interessantes Symptom darstellt”, zuteil wird.
Er verlangt zur schérferen Bestimmung der Grenzen zwischen
den verschiedenen mit lymphimischen Blutbildern einhergehenden
Krankheitsformen weitere nach jeder Hinsicht genau studierte
Beobachtungen. Nach ihm gibt es fiir den lymphocytéren (sympto-
matischen) Blutbefund (zum mindesten) zwei, anatomisch absolut
verschiedene Substrate, eben die echte Lymphamie und die Leuko-
sarkomatose. Anatomische Unterschiede seien zweifellos vorhanden,
itber die Konstanz des Blutbefundes halt er ein abschlieendes
Urteil fiir verfritht. Sicher findet er sich in den weitaus meisten
Fallen. Einwandfreie Falle mit makrolymphocytirem Bluthefund
und einfacher Hyperplasie existieren nicht in der Literatur, oder
die ausgefithrte histologische Untersuchung ist anfechtbar?).
Lehndorff erkennt also die von Sternberg durchgefithrte
scharfe, prinzipielle Trennung der makro- und mikrolymphocytéiren
Formen im allgemeinen an.

Was seine eigenen Fille anlangt, so ist fiir uns an ihnen mter-
essant, daB es sich im ersten um einen Tumor des vorderen Me-
diastinums handelte, der Thymus und mediastinale Lymphdriisen
in sich einbezog, auf den Herzbeutel, die linke Lunge und Pleura
iibergriff und histologisch als Lymphosarkom zu deuten war. Im
zweiten Falle ergab die Obduktion nicht den Befund eines eigent-
lichen Tumors, dagegen zeigte sich mikroskopisch ein diffuses
Infiltrat des Wurmfortsatzes, aggressives Wachstum der sonst
normalen Thymus und beginnende atypische Wucherung in Ton-
sille und Lymphdriisen (hier unter Uberschreiten der Kapsel).

Im dritten Falle war bei der Sektion weder ein Tumeor, noch
eine besonders starke Hyperplasie der lymphatischen Organe nach-
weisbar, mikroskopisch lief sich jedoch bereits beginnendes atypi-
sches Wachstum in der scheinbar unverinderten Tonsille und in
den abgegrenzten, leicht geschwollenen Lymphdriisen erkennen.

1) Vgl S. 32, Fille von Walter Schultze und Pietrowski.
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Wir geben zu, daf im ersten Falle lymphosarkomartiges Ver-
halten der Thymus, im zweiten Falle des Wurmfortsatzes vorlag,
konnen aber in dem aggressiven Wachstum der Thymus und
Lymphdriisen im zweiten Falle nichts Besonderes sehen, wenn wir
uns unserer eigenen dhnlichen, bei kleinzelligen lymphocytéren
Leukiéimien erhobenen Befunde erinnern. Die beginnende atypische
Wucherung in Tonsille und Lymphdriisen des dritten Falles halten
wir nicht fiir eine so charakteristische Verdnderung, um eine Diagnose
wie die der Leukosarkomatose geniigend zu stiitzen. Im ganzen
haben wir also gegen Lehndorffs Schluffolgerungen die
gleichen Einwinde wie gegen die Sternbergs. _

Unsere Untersuchungen lehren ebenso wie die von uns ge-
gebene Literaturiibersicht, dal es unbedingt notig ist, weiterhin
noch zahlreiche Fille von lymphatischer Leukamle klein- wie
grofzelliger,

a) fortlaufend hamatologisch auf das Verhalten der kleinen
und groflen Lymphocyten wihrend der ganzen Krankheltsdatlel
zu untersuchen und

b) den hématopoétischen und lymphatischen Apparat sowie
simtliche leukdmische Infiltrate einmal auf ihre Zusammensetzung
aus kleinen und groBen Lymphocyten, sodann auf ihr Verhalten
zur Umgebung hin eingehend zu priifen. — Nur so werden sich
die von Sternberg aufgeworfenen, wie wir gezeigt zu haben
glauben, aber durchaus noch strittigen Fragen endgiiltig beant-
worten lassen.

Nun ist die Geschwulsttheorie der Leukdmien
besonders von Banti?) neuerdings auch von Ribbert?2) und
Schneiter3) auf die myeloischen Formen ausgedehnt
worden auf Grund einmal der Zellatypie (abnorm grofle und oft
in der Granulation mangelhafte Formen), dann der Wucherungen
im Periost und schlieBlich auf Grund der als Metastasen aufge-
fafiten leuk&mischen Verdinderungen in Milz, Lymphdriisen usw.

Wir konnen die Atypie der Zellen hier erst recht nicht als
etwas Besonderes gelten lassen, weil man hinsichtlich der myeloi-
schen Umwandlungen in Milz, Lymphdriisen usw. bei vielen In-

) A a O.
2) Deutsche Medizinische Wochenschrift 1907, Nr. 9, S. 329.
3) A, a. O.
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- fektionskrankheiten die gleichen Beobachtungen macht; iiber die
periostalen Infiltrate bhaben wir unsere Ansicht bereits bei der
lymphatischen Leukadmie angefiihrt, wir sehen in ihnen nichts
Besonderes. In bezug auf die, Metastasen ist die Argumentation
unseres Erachtens ganz ungliicklich, denn gerade das Vorkommen
zahlreicher und ausgedebnter myeloischer Herde bei vielen In-
fektionskrankheiten und zahlreichen schweren Anémien beweist
mit aller Sicherheit, dal es sich hier ganz entschieden nicht um
Tumorbildungen handeln kann. Fiir die myeloische Leukéimie
hat nun schon K aufmann?) in Ubereinstimmung mit Vesz-
prémi die Geschwulsttheorie (Bantis) abgelehnt, weil ,eine
geringe Ahnlichkeit im histologischen Bilde noch nicht zu einer
solehen berechtige®. Wir glauben, dal man die gleiche Kritik auf
einige der als Leukosarkomatose gedeuteten Fille der lymphatischen
Leukémie anwenden darf. Allerdings ist der Streit, ob man die
Leukdmien und die ihnen verwandten Lymphomatosen bzw.
Lymphosarkomatosen wegen der Art ihres Wachstums und jhrer
Verbreitung im Korper eher zu den Infektionsgeschwiilsten als zu
den echten Neubildungen zu rechnen habe, so lunge nicht zu
sehlichten, als der oder die Erreger nicht gefunden sind.

Erwihnen michten wir noch, dal Ribbert, Hirsch-
laffund Litten Infiltrate im Netz bei myeloischer Leukdmie
gefunden haben, doch jedenfalls heterotope Wucherungen im
Sinne Sternbergs. Das wiirde dann durchaus auch dafiir
sprechen, dafl Heterotopien tiberhaupt nichts so Besonderes sind,
wie Sternberg meint, zum mindesten nichts der Leukémie
Fremdes.

Algs letzten wichtigen Punkt unserer Beobachtungen erwihnen
wir das iiberaus héufige Vorkommen von akuter Endokar-
ditis [Falle H. (2), B.(3), K. (9), H. (10)], daneben wiederholt
den mikroskopischen Nachweis von Kokken im Blut, teils
durch Kultur [R. (1) Fraenkelsche Diplokokken], teils durch
Kokkenembolien in verschiedenen Organen [Fall 8. (8)], teils in
Ausstrichpriaparaten des Blutes [Fall N. (4) intravital, Fall 8. (8)
postmortal: Streptokokken, (7) Fraemnkelsche Diplokokken].
Auffallend war, daf die klinischen Symptome dabei oft wenig dem

H A a O.
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Bilde der Sepsis entsprachen, und auch das makroskopische Ver-
halten der Milz nicht direkt charakteristisch war. Doch handelte
es sich stets um eine sekundére, im Verlaufe der Leukémie auf-
tretende Infektion, niemals konnte die Sepsis als Atiologie der
Leukémie in Anspruch genommen werden. Einmal war die Todes-
ursache eine fibrindse Pneumonie [Fall H. (2)], ein anderes Mal
fibrinose Perikarditis im Anschlufl an fibringse Pneumonie mit
Fraenkelschen Diplokokken im Blute [Fall R. (1)].

Es ergab sich mithin auch in unseren Féllen eine durch die
Leukémie bedingte Disposition zu allgemein-septischen wie zu
infektidsen Erkrankungen der serdsen Hiaute.

Wir haben uns bemiiht, in unseren moglichst knapp gehaltenen
Darlegungen fest anf dem Boden der Tatsachen stehen zu bleiben
und nirgends einer miiBigen Spekulation Raum zu geben, was in
hématologischen Arbeiten leider nur noch allzu oft geschieht.
Im zweiten Teile unserer Arbeit wollten wir nicht eine umfassende
theoretische Kritik der Sternbergschen Anschauungen iiber
die lymphatische Leukéimie geben, sondern nur die von ihm auf-
gestellten Sitze an unseren Féllen auf ihre Richtigkeit hin priifen.

Das Ergebnis unserer Untersuchungen fassen wir in folgenden
Sehlulsitzen zusammen:

A

1. Die lymphatische und myeloische Leuk-
dmie sind durch bestimmte Gewebsverdnde-
rungen charakterisiertunddurchdieseeben-
so voneinander zu unterscheiden, wie durch
den Blutbefund.

2.Die akute myeloische Leukdmie verhalt
sich histologisch im wesentlichen wie die
chronische, himatologisceh ist sie dureh den
groBeren Reichtum an ungranulierten Kno-
chenmarkszellen (Myeloblasten) ausge-
zeichnet. '

B.

1. a) Die lymphatische Leuk#imie (akute

und chronische, klein-und grofzellige) kann



508

heterotopes und in geméaBigter Form auch
aggressives Wachstum zeigen, d. h. es kénnen
sich bei ihr auch leukidmische Infiltrate in
den serdosen Héuten und Wachstum tiber die
Grenzen von Lymphdrisen, Thymus und Ton-
gsillehinaus ins angrenzende Fettgewebe hin-
ein (Orths malignes leukdmisches Lymphom)
finden. :

b) Es gibt Falle (wohl vorwiegend grofi-
zelliger!) lymphatischer Leukdmie=Stern-
bergs Typen der ,Leukosarkomatose®, in
denen lokal stark aggressives Waehstum,
wie es sonst nurdem Lymphosarkom zukommt,
auftritt; es sind das Leukdmien mit partiell
lymphosarkoméahnlichem Wachstum.

2. Das Auftreten sog atypischer Zellen=
groBler, ungranulierter Einkerniger im Blute
und in den Geweben (Knochenmark, Milz,
Lymphdrasen, Thymus, Tonsillen, Darm-
follikel und leukédmische Infiltrate) kann
nicht als prignantes Merkmal einer beson-
deren, von der echten kleinzelligen lympha-
tischen Leukéimie abzutrennenden Erkran-
kung, der ,Leukosarkomatose“, Sternbergs,
gelten. .

3. Aus 1. und 2 folgt, dall sich eine seharfe
Grenze nicht ziehen 148t zwischen der echten
kleinzelligen, rein hyperplastischen, lym-
phatischen Leukédmie und zwischen der groB -
zelligen, lymphatisehen Leukédmie, die ,auf
die Umgebung ithergreifende, atypische, mit
heterotopen Bildungen einhergehende Wuche-
rungen des lymphatischen und hdmatopoéti-
schenApparates“setzt,=Sternbergs,Leuko-
sarkomatose, daB es also nieht zwei voll-
kommenselbstidndige, nichtzweiprinzipiell,
sondern nur zwei graduell verschiedene Pro-
zesse sind.
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4 Der Grund fir das Zustandekommen oder
Ausbleiben der Blutverdnderung bei Lympho-
matosen ist unbekannt.

. Bei schwer zu klassifizierenden Fallen
von Lymphomatosen sind himatologischer
und histologischer Befund in gleicher Weise
zu berticksichtigen.

6. Die Geschwulsttheorie der myeloisehen
Leukdmie ist noch weniger haltbar, als die
der groBzelligen lymphatischen Leukédmie,
die wenigstens gelegentlich partielllympho-
sarkoméhnlichen Wachstumscharakter an-
nimmt. :

7. Dielokale (Lunge, serdose Haute usw.) wie
dieallgemein-septische Infektionsind Folge-
zustinde der Leukimie, durch die eine Dis-
position zur Infektion geschaffen worden ist.

Zum Schlusse sprechen wir dem fritheren und dem jetzigen
Direktor des Pathologischen Instituts in Ziirich, Hérrn Professor
P. Ernst, Heidelbérg, und Herrn Professor M. B. Seh midt,
unseren besten Dank aus fiir die Uberlassung des Materials.

Zusatz bei der Korrektur:

Nach Abschluf unserer Arbeit sind einige weitere Verdoffent-
lichungen iiber Leukimie erschienen, die sich, wenigstens teilweise,
mit den gleichen Fragen beschaftigen:

1) Moritz, Zur Frage der akuten Lymphozytenleukimie
und Pseudoleukémie, Folia haematologica, 1907, Nr. b.

2) LehndorffundZak, Myeloische Leukémie im Greisen-
alter mit eigenartigen histologischen Befunden, ibidem.

3) Goldschmidt, Ein Beitrag zur Kenntnis der akuten
Leuk&mie, ibidem.

4) Mayer, Zur Klinik der Erkrankungen des lymphatlschen
Apparates Naturforscherversammlung, Dresden 1907.

Wir begniigen uns damit, auf die Arbeit von M oritz hinzu-
weisen, der sich in iihnlicher Weise wie wir gegen Sternberg aus-

Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd, 190. Hft. 3. 33
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spricht.  Er fragt: ,,Wo hort die leukémische Hyperplasie auf,
und wo beginnt der Tumor?* Das ist dieselbe Fragestellung
wie die, die wir dem zweiten Teile unserer Arbeit zugrunde ge-
legt und die wir an der Hand unserer Fille in dem Sinne be-
antwortet haben, dafl sich zwischen leukdmischer Hyperplasic
und atypiseher Wucherung (= Tumor) eine scharfe Grenze nicht
ziehen 1aBt. Allerdings gehen wir insofern nceh itber Moritz
hinaus, als wir einen Durchbruch der Wucherung durch die
Lymphdriisenkapsel keineswegs als malign gelten lassen; und
er bezweifelt andererseits, ob man ein diffuses Infiltrat der
Darmwand ohne Durehbruch durch die Serosa als Tumor auffassen
kann. Er gibt allerdings zu, daB man alle Falle groBzelliger
(akuter) lymphatischer Leukémie, in denen kein Tumor nach-
weishar ist, als erstes Stadium der ,,Leukosarkomatose* betrach-
ten kann; dann bekennt man sich aber zu nahezu derselben
einheitlichen Anschanung, wie wenn man die ,,Leukosarkomatose*
als besonderes Krankheitsbild véllig in Abrede stellt.

XVIL

Kasuistischer Beitrag zur Lehre von den
Hernien der Regio duodenojejunalis.

(Aus dem Pathologischen Institut zu Erlangen.)
Von

Richard Basset,

Asgsistenzarzt am Stadtkrankenhaus in Hof i. B.

Um uns an der Leiche die Regio duodenojejunalis sichtbar
zu machen, schlagen wir Magen, Netz und Colon transversum
nach oben und ziehen das Diinndarmsechlingenpaket auf die linke
Seite. Hs tritt dann das Peritoneum parietale posterior zutage,
d. h. das Peritoneum, welches die hintere Bauchwand iiberzieht.
In diesem Peritoneum kommen nach Br o esike folgende sieben
Bauechfelltaschen vor:

1.- Recessus duodenojejunalis sinister,

2. Recessus duodenojejunalis posterior,

3. Recessus duodenojejunalis superior,



