
(Aus dem Pathologischen Institute des Stadtisehen Krankenhauses zu Wiesbaden.) 

t~ber Myeloblastenleuk~mie mit geschwulstartigen 
Wucherungen besonders in der Haut. 

Von 

Gotthold Herxheimer.  

Mit 1 Texfabbildung. 

(Eingegangen am 24. November 1924.) 

Die v ie lums t r i t t ene  F rage  der  E n t s t e h u n g s a r t  der  Herde  bei  den  
verschiedenen F o r m e n  der  Myelosen und  Lymphudenosen ,  besonders  
de r  leukamischen,  k a n n  auf  Grund  eines grSl~eren ~ b e r s i c h t s m a t e r i a l s ,  
wie es z . B .  aus  dem I n s t i t u t  E. Frdnkels noch jf ingst  Brack ge tan ,  
oder  auch an  der  H~nd  besonders  e indr ingl icher  Einzelf~lle .we i t e r  
ergrf indet  werden.  Un te r  d iesem Ges i ch t spunk t  scheint  mi r  die Mi t .  
te i lung eines Fa l les  yon  , ,Myeloblas ten leuk~mie"  yon  Belang,  de r  
einige Besonderhe i ten  oder  Se l tenhe i ten  bie te t ,  auch  abweichend  yon  
meinen  frf iheren Mi t te i lungen  fiber a k u t e  Leuk~mien.  

E in  64j~hriger  Mann  weist  im Nacken  eine E i t e rung  auf,  die,  als 
K a r b u n k e l  angesprochen,  aufgeschni t t en  wird,  abe r  n ich t  hei l t ,  sondern  
geschwuls ta r t ig  wachst ,  oder  wohl  r ich t iger  wei terw~chst ,  weil es sich 
offenbar  von vornhere in  n ich t  nu r  u m  einen K a r b u n k e l  hande l t e .  
Bald da rauf  en twicke ln  sich auch  fas t  a m  ganzen f ibrigen K 6 r p e r  
geschwuls ta r t ige  Kno ten .  

Bei tier Aufnahme ins Krankenhaus, etwa 5 Monate naeh dem allerersten 
Beginn, stellte der Oberarzt unserer Hautabteilung, Herr Dr. Gutmann, folgendes 
lest: Im Nacken eine derbe h6ckrige Geschwulst yon Kleinkindsfaustgr61~e (mit tier 
Sebnittnarbe in der Mitte) ; die Haut ist braunrot gefarbt und in breiter Aus- 
dehnung mit der Geschwulst verl6tet. Ferner bestehen flaeh vorragende Herde 
yon Stecknadel- his l~ennigstiickgrSl~e an Brust, Riieken, Baueh, Gliedmagen, 
bier am stgrksten an den Streckseiten, behaarter Kopfhaut, Hals, wahrend alas 
Gesicht, die Hande und Fiil3e (und untersten Teile tier Unterschenkel) allein ganz 
frei sind. Die Haut ist meist mit den Gebilden geradezu iibersat; sie sind blaS- 
oder brgunlichrot. Bei seitliehem Druek besteht Sehmerzempfindlichkeit. Aueh 
bestehen zahlreiehe Blutungen der Haut. Von den iibrigen klinischen (Oberarzt 
Dr. G~ronne) Befunden seien erwahnt: VergrSBerung der Leber und Milzschwellung, 

Die Blutuntersuchung in tier 1. Woche des Krankenhausaufenthaltes 6 real 
ausgefiihrt, ergibt stets grundsgtzlich ahnliche Bilder: zun~chst 7300 sparer 11 000 
bis 18400 Gesamtleukocytenzahl; etwa 60 70% neutrophile Leukocyten; 
2 3% Eosinophile; 4--15% Lymphocyten; vet allem abet einzelne typische 
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Myelocyten nnd besonders 14 27% Myeloblasten und Pr/~myelocyten, meist 
erstere, einige wenige kernhaltige rote BlutkSrperchen. 

Ein herausgeschnittener ttautknoten zeig~e in gemeinsamer Untersuchung von 
Dr. Gutmann und mir eine verbreitete Wueherung groi~er Zellen, welche keine 
Granula enthielten und ihrem Kern und ganzem Verhalten nach als Myeloblasten 
gedeutet wurden. Stutzig machte nur, dal~ sie insgesamt keine 0xydasereaktion 
gaben; davon wird unten im Zusammenhang der histologischen Befunde die Rede 
sein. Trotzdem und trotz des nieht allzu hoehgradigen Blutbefundes stellten wir die 
Diagnose auf myeloische, haupts~chlieh Myeloblastenleuk~mie. Patient starb nach 
14ring. Krankenhausaufenthalte. Die letzte Blutuntersuehung, 1 Woche vor dem 
Tode, zeigte die Leukocyten auf 48% gefallen, dagegen die Myeloblasten auf 41% 
gestiegen; im Leichenblut betrugcn letztere sogar 500/0 . Bei der LeichenSffnung 
waren einzelne Lymphknoten leicht geschwollen, die Milz sehr groB aber ohne 
geschwulstartige Knoten. Die Leber zelgte nur einen etwa haselnul~grol~en Knoten 
um einen groBen Pfortaderast. Dagegen war der ganze Herzbeutel, Ierner die 
Schilddriise in eine graue geschwulstartige Masse yon m~chtiger Ausdehnung 
verwandelt, und ebenso, flach ausgebreitet, die ganze Innenfl/~che der Dura. 
Die 57ieren und der Darm wiesen eirlzelne Knoten auI. Es besteht in der Femur- 
diaphyse rotes Knochenmark ohne Befund von Knoten oder dergleiehen. Histo- 
logisch bestanden alle diese geschwulstartigen Bildungen aus ganz den gleichen 
Zellen wie die der Haut, aus Myeloblasten. 

Der Fa l l  bietet  nun eine Reihe yon Besonderhe i ten  bzw. regt  zur 
Verfolgung einiger Einze l f ragen an. Zunachs t  der  Si tz  der  Myelo- 
b las tenwucherungen.  H ie r  is t  die H a u t  in ihrer  mach t igen  Betei l igung 
hervorzuheben .  Bei L y m p h a d e n o s e n  5fters zu beobach ten ,  is t  dies bei  
Mye lob las t en leukamien  aul~erst selten. Diese Frage  wird  in  einer Arbe i t  
yon Zurhelle aus dem J a h r e  1922 behande l t  und  die Fa l l e  zusammen-  
gestel l t .  Danach  scheint  eine geschwuls ta r t ige  Bete i l igung der  t I a u t  
nur  in 8 Fa l len ,  yon  denen  aber  einige durchaus  unsicher  sind, beob- 
a c h t e t  zu sein;  ferner  bei  e twa 9 F a l l e n  yon  Chlorom, wobei  aber  
n ich t  zu entscheiden  ist,  wie viele dieser meis t  a l teren Fa l le  zur Chloro- 
]ymphadenose ,  wie viele zur  Chloromyelose gehSren. Un te r  den Fa l l en  
yon Myelob las ten leukamie  l and  sich eine ahnl iche Hau tbe te i l i gung  
wie bei  uns bisher  wohl  nu r  in den Fa l l en  yon Buschke-Hirsch/etd, 
Schultze-Schnitter und Zurhelle. A r t  der  Ausbre i tung  und  kl inischer  
Befund der  H a u t b i l d u n g e n  unseres  Fa l l e s  s t imme n  fas t  vSllig m i t  der  
Schi lderung des Fal les  Ho//mann-Zurhelle f iberein (abgesehen davon,  
daft die b laue  F a r b e  der  Herde  bei  uns  n icht  so hervor t ra t} .  Auch  die 
V e r m u t u n g  ZurheIles, daft sich die H a u t b i l d u n g e n  gerade  in solchen 
Fa l len  f inden,  in denen  die  geschwuls ta r t igen  Herde  der  inneren  Organe 
ausgeb i lde t  sind, belegt  unser  Fa l l  besonders  schSn. Al lerdings  bes t and  
die H a u t e r k r a n k u n g  langer  als in den  ande ren  Fa l l en  beobach te t ,  wie 
i i be rhaup t  der  Fa l l  l angsamer  verlief  (meist  in 1 21[2 Monaten,  bei 
uns in 51,'2). 

Auch  die anderen  geschwuls ta r t igen  Ans ied lungen  unseres Fal les  
sind sel tener  und  e twas  eigentf imlich.  I n  der  Leber  nur  ein Geschwulst-  
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knoten, in der Niere wenige, in der Milz keine, dagegen Dura, Schild- 
driise und Herzbeutel  geradezu diffus geschwulstartig ver~ndert. Solche 
etwas atypischen Sitze sind im Hinbliek auf die Ents tehung und ]~nt- 
wicklung bemerkenswert. Zumeist wird  ja jetzt, worauf ieh zuriick. 
komme, 5rtliehe Entstehung der leuk~misehen Herde angenommen, 
ein Wiedererwachen der Blutbildungst~tigkeit embryonaler  Zeit. Die 
Hauptsi tze dieser T~tigkeit sind nun gerade in unserem Falle freier. 
Aber die F~higkeis zur Blutbildung ist j~ im embryonalen Leben 
zungehst wohl allen gefi~Bhaltigen Organen bzw. dem Mesenchym 
iiberhaupt eigen, wenn auch die Verteilung der Blutbildungstgtigkeit 
auf die einzelnen Nichthauptorgane nicht in Einzelheiten bekannt  zu 
sein scheint. Somit kann nunmehr auch in atypisehem Uberwiegen 
an allen mSgliehen Stellen ins Krankhaf te  gesteigert die Blutbildung 
wieder erscheinen. Darauf dab sieh geradezu geschwulstartige Wuche- 
rungen finden, komme ich noch zurtick. 

Eine zweite Frage yon Wichtigkeit betrifft die Ableitung der Zellen 
in histologischer Verfolgung. Hier erwiesen sieh uns nun gerade die 
Hautpr~parate ,  vor allem die v o n d e r  im Leben herausgeschnittenen 
Haut ,  zur Verfolgung als besonders geeignet, ur/d unter den Farb-  
methoden neben den "van Gieson-, H~matoxyl in-Eosin- ,  Giemsa- 
fi~rbungen ganz besonders die Pappenheim-Unnasche Pyronin-Methyl- 
griinf~rbung. Diese hat Askanazy nach der yon ihm erkannten Baso- 
philie des Protoplasmas junger Zellen ja mit  gutem Recht  schon friih- 
zeitig fiir die Verfolgung von Blutbildern empfohlen. Hier t ra ten die 
Myeloblasten durch das sehr stark rotgefarbte netz- bis kSrnchenartig 
angeordnete Protoplasma sehr seharf vor anderen Zellen hervor und 
lieBen sieh ganz besonders gut verfolgen bzw. ableiten. DaB sich die 
Zellen gerne um SchweiBdriisen, Talgdriisen auch Haarfollikel ab- 
lagern, wie dies z. B. Ho//mann-Zurhelle und Weils als bezeichnend be- 
tonen (entsprechend der Anordnung um G~nge auch sonst) s t immt auch 
in unserem Falle, ebenso wie das yon- ~olIeston-Fox, Fabian, Zurhelle 
hervorgehobene reihenweise infiltrierende Vordringen zwischen die 
Bindegewebsbiindel der Cuffs und des PapillarkSrpers; aber viel mehr 
noch fiel, wie auch sonst yon zahlreichen Untersuchern betont  wurde. 
und auch bei uns in anderen Organen aber eben ganz besonders an der 
Hau t  verfolgbar war, die Lagerung der kleinsten Zellnester um Capil- 
laren und kleinste Gef~Be auf. Die allerersten Anf~nge in Gestalt ganz 
weniger Zellen mit typischem Bau t t a ten  hier deutlichst den Gef~Ben 
folgend hervor, und alle ,,Uberg~nge" der um diese Gef~Bchen gelegenen 
Zellen zu jenen gr6iteren Haufem Die Bilder entsprachen fast v611ig 
den yon mir bei Lepra verfolgten und erinnerten auBerordentlich an 
dieselben. Nur war eben naturgem~B die Art der entstehenden Zellen 
eine andere: dort die mit  Fettfarbstoffen besonders sehSn erkennbaren 
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vakuolar-lipoiden Leprazellen, hier die vor allem mit der Pyronin- 
Methylgriinfarbung gut hervorgehobenen Myeloblasten. Dabei schien 
mir nut  bier und d~ ein kleiner Unterschied zu bestehen insofern als 
manchmal Unmittelbar um die Gefal3e noch eine ganz schmale etwa 
einzellige Schicht gewShnlicher adventitieller Zellen lag und dann erst 
die Myeloblasten. Alles spricht ffir ein Hervorgehen der Myeloblasten 
aus den adventitiellen Zellen. Aber auch noch ein anderes fiel auf, 
ganz ahnlich wie bei den Leprabildern, namlich dab auch spindel. 
fSrmige Zellen des Bindegewebes selbst -- auch Ascho/] rechnet ja 
,,gewisse Bewohner des Bindegewebes" zu den Retikuloendothelien im 
weiteren Sinne --,  wenn auch viol vereinzelter als die Adventitiazellen; 
Myeloblasten zu bilden schienen. Bei aller Abneigung gegen solche 
,,Ubergangsbilder" und bei al!er Zurfickhaltung morphologische Bilder 
als Zeitfolge zu erkennen, schien doch, wenn unmittelbar neben lang. 
lichen Zellen mit  dunklem Kern abgerundete mit grSBerem, hellen, 
anders gebauten Kern und weit starker rotgefarbtem netzartigem 
Protoplasma lagen, und Zwisehenglieder aller Ar~ hervortraten, ein 
derartiger Schlu$ fast unabweisbar. Wie dem abet auch sei, das Hervor- 
gehen aus adventitiellen Zellen auf jeden Fall drangt sich in erster 
Linie auf. Und warum sollte, wenn Herkunft  und Umbildung bei ent- 
ziindlichen und spezifisch-entzfindlichen Zellneubildungen heute gerade 
yon diesen Zellen aus ziemlich allgemein anerkannt wird, dies bier bei 
der myeloischen Neubildung nicht ebensogut mSglieh sein, da es sieh 
ja um eine T~tigkeit handelt, die den angenommenen Stammzellen 
jener Zellen, den Endothelien, wohl yon Hause aus zukommt, wie dies 
seit den grundlegenden Untersuchungen yon M. B. Schmidt zumeis~ 
anerkannt wird. 

Wenn ich bisher yon Myeloblasten sprach, so muB ich dies noch 
etwas begriinden. Die Zellen zeigten in ihrem Gesamtbau dieses Aus- 
sehen, Kern wie Protoplasma der grogen Zellen entsprachen v611ig 
Myeloblasten. DaB es keine Myelocytcn sind, zeigt die Tatsaehe, dab 
die Zellen in den Gewebswucherungen, nach Giemsa-Schridde gefarbt, 
keine K6rnelungen aufweisen, wahrend im selben Praparate z. B. yon 
Knochenmark oder Milz Leukocyten bzw. Myelocyten sch6ngefarbte 
Granula erkennen lieBen. Auch einer der besten Kenner dieser Zell- 
formen, Herr Prof. N~geli, dem Praparate des Falles vorlagen, hielt 
die Zellen fiir zweifellose Myeloblasten. Fiir seine Beurteilung des 
Falles bin ich ihm sehr dankbar. Aueh der Blutbefund entsprach ja 
dieser Auffassung. Man k6nnte einwenden, es ha.be sich um eine 
Lymphadenose gehandelt, zu d e r n u r  --  zum Schlul~ -- eine myelo. 
blastare Reaktion hinzugekommen sei. Aber eine solche Auffassung 
ist kaum haltbar. Die geringe Beteiligung der Lymphknoten und 
das Verhalten der Milz, in der die Neubildung die Pulpa betrifft, wah- 
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rend ihre Kn5tchen sparlich und klein geworden sind, spricht, wie man- 
ches andere, dagegen. Wir mfissen an der Art der Veranderung als 
leukamischer Myelose (Myeloblastenleukamie) festhalten. 

Obwohl also die Zellen offenbar Myeloblasten sind, habe ieh dies, 
da ja die Unterscheidung yon Lymphoblasten (grol~en Lymphozyten) 
morphologisch sehr schwer sein kann, --  fiber die Oxydasereaktion 
s. u. - -  noch mit Zuhilfenahme zweier besonderer Methoden zu er- 
harten gesucht. Einmal indem ieh die bekannte Altmann-Schriddesche 
Granulamethode an Schnitten, die yon dem im Leben herausgenom- 
menen ttautstiick stammten, anwandte. Die yon Schridde ffir Lympho- 
cyten und Lymphoblasten beschriebenen Granula konnte ieh in diesen 
Zellen nirgends wahrnehmen. Weiterhin schien es mir yon besonderem 
Werte, ganz neue Angaben yon Ellermann 1) naehzuprfifen. Er stellte 
lest, dab der Mitosenwinkel f/Jr Erythroblasten, Lymphoblasten und 
Myeloblasten kennzeichnend verschieden sei und glaubt danach diese 
Zellarten unterscheiden zu kSnnen. Der Winkel f fir die Myeloblasten 
soil der bei weitem stumpfste sein and durchschnittlich etwa 69 ~ 
(der ffir Lymphoblasten durchschnittlich nur 40 ~ betragen. Dies soll 
sich auch bei Vermehrung der Zellen bei Leukamien so verhalten, und 
somit hier zur Unterscheidung der Zellformen herangezogen werden 
kSnnen. Wir haben nun in einer grSl~eren l~eihe yon ]~ernteilungs- 
figuren den Mitosenwinkel festgestellt, abgezeichnet und gemessen und 
denjenigen yon 12 besonders deutlichen Mitosen mehrerer Praparate 
genauer zusammengestellt. Wir fanden dabei einen solchen yon nie 
unter 55 ~ im hSchsten Fall (2 real) yon 80 ~ und im Durehsehnitt yon 
66 o. Dies --  und auch die einzelnen gefundenen Zahlen --  entsprechen 
den yon Elermann fiir Myeloblasten zusammengestellten fast vSllig. 
Und vorausgesetzt dal~ die Zahlen in einer grSi~eren Reihe yon Fallen 
sich, ffir die verschiedenen Zellarten etwa gleichbleibend, im Sinne 
Ellermanns als brauchbares kennzeichnendes Unterscheidungsmerkmal 
erweisen, stimmen auch diese Feststellungen ganz damit iiberein, d~l~ 
es sich in unserem Falle um Myeloblasten handelt. 

Da war es nun besonders auffallend, dal~ jene Zellen in den Wuche- 
rungen keine Oxydasereaktion gaben. Dies  fiel, wie erwahnt, zunachst 
schon an dem herausgeschnittenen ttautstfickchen auf. In den mach- 
tigen Herden in keiner Zelle ~ndeutung einer Oxydasereaktion, und 
doch war diese durchaus gelungen, denn einzelne in Capillaren gelegene 
Leukocyten und vor allem Myeloblasten gaben die Reaktion aus- 
gezeichnet. Und ebenso war letzteres sehon an den zu gleicher Zeit 
angestellten Blutausstrichpraparaten auch mit den Myeloblasten der 
Fall. Ganz die gleichen Verhattnisse traten nun bei den yore Sektions- 

1) Det Kgl. Danske videnskab, selskab. Biologiske meddeletser III, 5. 1921. 
Folia LaematoL Bd. 30. 1924. 
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material gewonnenen Priiparaten hervor: in den Capillaren stark ver- 
mehrte grol]e einkernige Zellen -- Myeloblasten -- mit ausgesprochener 
Oxydasereaktion, die geschwulstmi~ltig vordringend gewucherten Zellen 
fiberall stets ohne solche. Ganz besonders deutlich ist dies an Leber- 
sehnitten zu sehen (s. d. Abb). Die Capillaren sind, wie bei den myeloischen 
bzw. myeloblastischen Leuki~mieformen fast stets, sehr deutlich mit 
einer groften Zahl yon Myeloblasten mit deutliehster OxydasekSrnelung 
erftillt, unmittelbar daneben abet die eine groSe gesehwulstartige 
Wucherung um einen grol~en Pfordaderast scharf abgesetzt ohne jede 
Oxydasereaktion ihrer Zellen. Und so fehlte letztere auch vollsti~ndig 

in den geschwulstarti- 
gen Wucherungen in 
Epikard, Dura, Niere, 
Schilddrtise und den 
Hautwucherungen. Da- 
gegen -- und dies ist 
besonders zu betonen -- 
in Knochenmark und 
Milz fanden sich sehr 
groSe Mengen von Zel- 
len, weniger Myelocyten 
und Leukocyten, vor 
allem aber das Bild 
beherrschend Myelobla- 
sten, und diese Zellen 
geben hier sehSnste Oxy- 
dasereaktion. Im Kno- 

Leber, Oxydasereaktion.  Links : Geschwulstartige 5Teubildung, chenmark lagen sie aueh, 
bestehend aus Myeloblasten ohne jede Andeutung einer W a S  Ndigeli als kenn- 
Oxydasereaktion. l~echts: Lebergewebe, in den Kapil laren 

zahlreiche Myeloblasten mit  Oxydasereaktion.  zeiehnend ffir diese Leu- 
k/~mieformen bezeichnet, 

ganz gew6hnlich als ganze Nester zusammen. Die Zahl der Myeloblasten 
fibertraf welt die hier gewShnliche. Ebenso in der Milz. Dieser Gegensatz 
Myeloblasten in Blur, Knochenmark, Milz mit Oxydasereaktion, in den 
geschwulstartigen Wucherungen aller anderen Organe stets ohne jede 
Andeutung einer solchen, t ra t  in unserem Falle gesetzm~l~ig scharf 
hervor, und gerade dies scheint mir besonders bemerkenswert an ihm. 

DaB die Oxydasereaktion der Granulocytenreihe besonders der 
Myeloblasten launisch ausfallen oder fehlen kann, ist yon EinzelfMlen 
bekannt. In vielen F~llen yon Myeloblastenleuk~mien geben ja in den 
Wucherungen (wie im Blut) nicht alle Zellen die l~eaktion, wohl abet ihre 
grol]e Mehrzahl. ])as ist oft festgestellt und yon mir in meinen friiher 
untersuchten Myeloblastenleuk~mien auch beobachtet worden. Dies liegt 
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aber bei dem uns gegenw~rtig besch~ftigenden Fall ganz anders, gesetz- 
maBig verteilt. Keinerlei Ubergangsbilder, sondern in Blur, Knochen- 
mark, Milz stets Oxydasereaktion, in den herdfSrmigen Wucherungen 
hie. N~igeli schreibt nur kurz, d~B die Oxydasereaktion wegen Fer- 
mentschwundes versagen kann. Auch v. Jagi'~ und Neukirch fassen in 
ihrem Falle das Versagen des Reaktionsausfalles als Schwund des 
Fermentes, als degenerative Erscheinung der Myeloblasten (auf Grund 
yon R5ntgenbestrahlung) auf. Es scheint mir nun bei der Gesetz- 
m~Bigkeit unseres Falles nicht der geringste Anhaltspunkt gegeben, 
einen Fermentschwund anzunehmen, sondern alles ffir ein Fehlen yon 
vornherein, d. h. ein Niehtentstehen des Fermentes der Zellen an diesen 
Bildungsorten zu sprechen. Ein solcher Gesichtspunkt findet sich nur 
selten in der einschl~gigen Literatur besprochenl). Und doeh ist dies 
sehon 1911 ausdrficklieh yon Askanazy beschrieben und hervor- 
gehoben worden. Er stellt in seinen ,,Studien fiber die physiologische 
und pathologische Blutregeneration in der Leber" ausdrficklich fest, 
dal3 er immer wieder best~tigen konnte, dab die bei der Oxydaser- 
reaktion positiven Ausfall zeigenden Zellen fast ausschliel~lich im 
periportalen Gewebe und in der Blutbahn lagen, ,w~hrend die eigent- 
lichen Blutbildungsherde im Lebergewebe keine Oxydasereaktion 
gaben". Und Aslcanazy gibt auch die klare Erkl~rung, ,,dab es bei den 
Myeloblasten ein Stadium gibt, in welchen sie noch keine Oxydase- 
reaktion geben". Er schreibt dann auch sehr gut:  ,E s  ist ja auch 
verstandlich, dal~ die spezifisch chemische Ausdifferenzierung der 
Myeloblasten eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt und man nicht 
voraussetzen darf, dab dieses Element sogleich mit allen chemischen 
Talenten begabt zur Welt kommt."  Ganz die gleiche Beobachtung 
in den 5rtlichen V~cherungen bei Leuk~mie, wie sic Aslcanazy bei der 
Blutbildung in der Leber so vorzfiglich geschildert hat, war es denn 
auch, die mich haupts~ehlieh veranlal~te, diesen Fall ffir eine Mitteilung 
in der dem verehrten Forscher gewidmeten Festsehrift zu w~hlen. 
Erw~hnen mSehte ich, dal~ im Falle Zurhelle zwar die Wucherungen 
der inneren Organe Oxydasereaktion der meisten Zellen -- die zumeist 
Myelocyten, nicht Myeloblasten waren -- ergaben, da[t aber an den 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Erst nachtr~glich sehe ich, dab Hirsch#ld 
(Medizinische Klinik 1924, Nr. 8) jfingst ganz den gleichcn Gedankengang aus- 
gesprochen h~t. Er betont, dab bei akuten Myeloblastenleuk~mien die Oxydase- 
reaktion auch in allen Myeloblasten negativ ausfallen kann (yon Gesetzm~Big- 
keiten -- Blur, Gewebe - -  wie in unserem Falle, sagt er nichts) und erkl~rt dies 
dadurch, dal~ die fiberstfirzte Zellwucherung verhindert, dalt dieser Reife- 
zustand (den die Myeloblasten erreicht haben m~issen, um die Reaktion zu 
geben) fiberhaupt eintritt. ,,Diese Vorstellung erscheint mir annehmbarer und  
nat~rlicher, als die Annahme eines Oxydaseschwundes." 

Die gleiche Ansicht vertritt KatsUnuma in seinem gerade erschienenen Buche 
(Intracellul~re Oxydation und Indophenolblausynthese, Jena Fischer 1924). 
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Hautwucherungen auch auffiel, da$ die i n  den Gefgften gelegenen 
Zellen und nur in wenigen Herden auch Gruppen yon Zellen unmittel- 
barer um Gefgfte gelegen die Oxydasereaktion gaben, dagegen sonst 
alle iibrigen Zellen der Wucherungen ,,nicht die Spur einer Reaktion".  
Der Fall ist ja in dieser Hinsicht etwas liickenhaft, da besonders an den 
Blutausstrichen die Oxydasereaktion nicht vorgenommen wurde - -  
und Zurhelle selbst hebt  dies hervor - - ,  immerhin erinnert dieser Be- 
fund an unseren Fall wenigstens als ~bergang.  DaB bei der ersten 
Untersuchung des Hautstiickchens zu Lebzeiten des Kranken das 
Versagen der Reaktion zuerst stutzig machte, ist selbstverstandhch, 
zumal ja auch das Blutbild zun~ehst nicht sehr kennzeichnend war. 
Trotzdem stellte ich alles zusammengenommen yon vornherein die 
Diagnose auf Myeloblastenleukamie. Zurhelle, in dessen eigenem Falle 
die Diagnose zu Lebzeiten nicht gestellt wurde, ordnet in seiner mir 
damals unbekannten Arbeit die Hauptkennzeichen zusammen, auf 
Grund deren in  Zukunft  wohl eine Diagnose zu Lebzeiten mSglich w~tre 
und betont dabei auch fiir die Hautwucherungen die Oxydasereaktion 
wenigstens eines Teiles der groften Zellen. In  unserem Falle erwies sich 
die trotz Versagens der Reaktion yon uns gestellte Diagnose sparer bei 
der LeichenSffnung als richtig. 

Ich erSrterte diese Oxydasefrage etwas eingehender, well unser 
Fall mir in dieser Richtung grundsatzlich wichtig erscheint. Wenn 
die Zellen des Knochenmarkes, der Milz, des Blutes einerseits sich 
zwar morphologisch den Zellen der geschwulstartigen Wucherungen 
vSllig gleich, aber dutch eine funktionelle Eigenschaft, eben die Oxydase, 
doch verschieden verhielten, so spricht dies entschieden fiir Unter- 
schiedlichkeiten in der 5rtlichen Entstehung. Und dies scheint mir ein 
weiteres wichtiges unterstiitzendes Merkmal, die autochthone Abstam- 
mung der Herde im Gegensatz zu einer metastatisehen oder einer 
Kolonisationsannahme zu vertreten. Gerade in dieser Hinsicht scheint 
mir mein Fall besonders hinweisend fiir eine 5rtliche selbstandige Bil- 
dung der Myeloblastenwucherungen. Die andere mSgliche Erklarung, 
daft etwa die Zellen, aus dem Knochenmark s tammten und nun nach 
ihrer Ortseinlagerung bei ihrer Vermehrung ihr Ferment  verloren 
hgtten - -  gleichm~$ig alle und ohne Ausnahme --  erscheint mir ge- 
zwungener und unwahrscheinlich. Dazu kommen die geschilderten 
5rtlichen Befunde der Ableitung yon adventitiellen Zellen. Ganz often- 
bar bildete das Knoehenmark in unserem Falle richtige Myeloblasten 
und gab sie an das Blur ab, und ebenso wohl aueh die Milz (wobei ich 
abet  auf die verwickelte Frage, wie weir gerade die Milz an Ansammlung 
und evtl. Abbau, wie welt an Neubildung der Zellen beteiligt ist, nicht 
eingehen will). Die geschwulstartigen t terde der anderen Organe aber 
haben keine Zellen ans Blur abgegeben, denn oxydasefreie Myeloblasten 
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fanden sich in diesem nicht, ebensowenig wie im Knochenmark selbst; 
dagegen wucherten sie 5rtlich um so starker. Hiermit soll natiirlich 
nicht gesagt sein, daI~ ersteres nicht in anderen Fallen eintritt. 

Diese Befunde sprechen nun aber nicht nur ffir eine selbst~ndige 
Entstehung der Herde bei Leukamie (myeloischer Leukamie), sondern 
auch fiir eine gewisse gegenseitige Unabhangigkeit ihrer Bildung. Ich 
schlie•e mich also Brack an, der auch zu dem Ergebnis kommt, dab 
man nicht yon einer Primarerkrankung des Knochenmarkes (bzw. bei 
Lymphadenosen der Lymphknoten) sprechen mul3, von dem aus 
sekund~re Herde gesetzt werden, sondern den Begriff der ,,System- 
erkrankung" in den Vordergrund stellen soll. Aber die Unabhangigkeit 
kann eben sogar so weir gehen, dab im Knochenmark selbst andere, 
hier z. B. rei~ere Zellen gebildet werden als von dem Mesenchym 
(besonders adventitiellen und perikanalikularen Zellen) der anderen 
Organe, wie unser, in dieser Hinsicht wohl allerdings sehr seltener, Fall 
zeigt. Falle, in denen das Knochenmark haupts~chlich myelocyt~r 
zusammengesetzt ist, das myeloblastische Blutbild dagegen yon Myelo- 
blastenbildung auBerhalb des Knochenmarks abgeleitet werden mul~, 
wie dies N~igeli erwahnt, verhalten sich ja in gewisser Beziehung um- 
gekehrt, aber sprechen ebenso fiir eine derartige Unabh~ngigkeit der 
Bildungen. Und auch die seltenen Falle, in denen bei Myeloblasten- 
leukamie mit Organwncherungen das Knochenmark als Fettmark 
gefunden wird -- Nggeli stetlt derartige F~lle zusammen -- sind von 
denselben Gesichtspunkten aus gut deutbar. J~hnlich andere Er- 
scheinungen, die auf der gleichen Linie liegen. Diese Unabhangigkeit 
kann eine zahlenmal~ige und zeitliche sein. In dieser Hinsicht erschein~ 
es mir bemerkenswert, dal~ oft gerade in den Fallen mit geschwulst- 
mal~igen Wucherungen in den inneren Organen (bzw. der Haut) lange 
Zeit nicht ein ausgesprochenes Bild der Leukamie, sondern ein 
subleukamisches besteht, dab oft die Gesamtzahl der Leukocyten 
gar nicht wesentlich vermehrt und auch die Zahlen der Myelocyten und 
Myeloblasten keine gesamtzahlenm~Big sehr hohen sind, z .B.  in den 
Fallen ZurheUes wie in dem unseren, in letzterem trotz fiber 5 mona- 
tigen Bestehens der Hautveranderungen. Eben auch das Zeitliche ist 
auffallend; in den Fallen gerade mit solchen massenhaften geschwulst- 
artigen Bildungen treten starker erhShte Myeloblastenzahlen 5fters erst 
kurz vor dem Tode hervor. 

Ist es da nicht gut mSglich, dab in solchen Fallen die 5rtlichen 
geschwulstartigen Bildungen zeitlich alter sind, die Knochenmarks- 
(und Milz-) ~berbildung reifer Myeloblasten erst sparer hinzutritt und 
so erst spat zur Ausbildung des eigentlichen myeloblas*isch-leuk~- 
mischen Blutbildes fiihrt ? Auch hier ware vielleicht ein Gedanken- 
gang an die schon erw~hnte Askanazysche Arbeit anzukniipfen. Den 
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Mangel der Oxydasereaktion in den Myeloblasten der Blutbildung in 
der Lcbcr sieht er (neben Fehlen der Bildung Charcotscher Krystalle) 
als einen Umstand an, der ,,uns verhindern sollte, ohne weiteres das blut- 
bildende Knochenmark im extrauterinen Leben mit  dem sog. mye- 
loischen, also besser myeloiden Gewebc der FStalleber zu identifizieren". 
So sollen wir auch hier bei diesen Leuk~mieformen vielleicht gerade 
aus der yon mir bctonten Unabh~ngigkeit auch den Schluit ableiten, 
vorsiehtig zu sein in der vSlligen Gleichsetzung der abweichenden T~tig- 
keit des Knochenmarkes mit  den 6rtlichen Wucherungen chemisch 
(fermentativ) unrcifer Myeloblasten, wird auch das urs~chlich Bewirkende 
ein gemeinsames sein. 

Dies leitet nun fiber zu einer Auffassung, die einem sotchen Ge- 
dankengang in der Tat  in mancher tIinsicht nahesteht,  bzw. ihn noch 
weiterfilhrt. Wir sind in der Darstellung und Bezeichnung des Fallcs 
als Myeloblastenleuk~mie der Auffassung der meisten Forscher ge- 
folgt, wie sie z B. in dem bekannten Werk yon NSgeli vertreten wird. 
Aber bekanntlich hat Sternberg die F~lle mit  besonders geschwulst- 
artigen Wucherungen --  und hierher gehSrt ja auch unser Fall --  aus 
dem Gebiete der Leuk~mie ausgeschieden und als Leukosarkomatosen 
bezeichnet. Er, und vor allem Paltau], der dieselbe Meinung vertrat ,  
betonen dabei auch das Zeitliche, dal~ es n~mlich zun&chst zu 5rtlichen 
geschwulstartigen Gewebswucherungen komme, und sich erst sp~ter 
die kennzeichnende Ver~nderung des Blutes einstelle. Man kSnnte 
daher daran denken, unseren Fall als Leukosarkomatose mit  mycloischer 
Endreaktion im Sinne Sternbergs aufzufassen, wie Sternberg selbst 
und noch jfingst sein Schiller Scherf (sein Fall 4) manche F~lle erl~utert 
haben. Aber dagegen spricht, dab ich eben (s. oben) jene Zcllen, die die 
Gewebswucherungen darstellen, nicht als grol]e lymphocytare Zellcn, 
sondern als --  wenn auch noeh oxydasefreie Myeloblasten auf- 
fassen zu milssen glaube, ferner dab auch im Blute die in den ..Leuko- 
sarkom"-Fal len Sternbergs yon ihm sogenannten ,,Leukosarkom- 
zellen" (grol~e mononucleare Formen, nicht Myeloblasten), die sich auch 
im Falle Scher/s (52,32%) fandcn, vSllig fehlten, auch zu seiner Zeit, 
als die Myoblastcn noch nicht sehr zahlreich waren. Auch fehlt eine 
gegen das Lebensende aufgetretene septische Erkrankung mit  Fieber 
usw., mit  der Sternberg die sp~tere Myeloblastenilberschwemmung des 
Blutes und ilberhaupt die sog. akute myeloische Leuk~mie erkl~ren will. 
Ein , ,Karbunkel" schien ja allcrdings die Erkrankung einzuleiten. 
Aber ich habe auf Grund auch der Erkundigungen bei den behandelnden 
J~rzten, wenn auch ganz genaue Angaben nicht m6glich waren, eigcnt- 
lich keinen Zweifel, dal~ der Beginn des grol~en Knotens im Nacken 
damals sehon bestand, und die E~terung dazu kam, wie ja bei Leuk~mie 
so h~ufig und gerade an dieser Stelle bei dem Bestehen der Schwellung 
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leicht zu erklaren. Aber der , ,Karbunkel" heilte auf Aufschneiden hin 
als solcher ab, und dies liegt fiber 5 Monate zuriick. Ffir eine septische 
Erkrankung sprach :in dieser Zeit klinisch nicht das geringste mehr, und 
ebensowenig irgend etwas bei der LeichenSffnung. Auf Grund einer der 
letzten Niigelisehen Mitteilungen untersuchten wir auch das Blur ein- 
gehend auf Entartungsveranderungen der Kerne der Leukoeyten und 
ihrer Vorstufen, wie sie bei septischen Erkrankungen gefunden werden, 
ohne aber solche irgendwie zu sehen. 

K6nnen wir also unseren Fall nicht als , ,Leukosarkomatose" Stern- 
bergs mit infektiSs-myeloischer Reaktion ansehen, so kame dagegen 
die yon Sternberg aufgestellte entsprechende Form der myeloischen 
Reihe mit geschwulstartigen Wucherungen, die yon ihm sog. Myelo- 
sarkomatose, in Betracht, wie ahnlich auch Pappenheim eine myeloisehe 
Form der Leukosarkomatose anerkennt. Allerdings g i b t  Sternberg 
noch 1915 an, dal~ er derartige Falle nur aus der Gruppe des 
sog. Chloroms beobaehtet habe; zu letzterer gehSren ja auch die 
im Schrifttum niedergelegten (s. oben) meisten FMle mi t  starker 
ttautbeteiligung. Von der Chloromfarbe war in unserer Beobachtung 
keine Spur vorhanden, doch ware dies kein ausschlaggebender Gegen- 
grund, da ja nach ziemlich allgemeiner Auffassung die Grfinfarbung 
keinem selbstandigen Zustand oder krankhaften Vorgang entspricht, 
sondern mehr unbezeichnender Natur  ist. Wir kSnnten also unseren 
Fall sehr gut im Sinne der Sternbergschen ,,MyelosarkomatoSe" (viel- 
leicht ware besser yon ,,myeloischer Leukosarkomatose" zu sprechen, 
um auch die Leukamiekomponente zum Ausdruck zu bringen) auf- 
fassen. Auch hier ware dann die yon mir oben angenommene, auch 
zeitliche Unabhangigkeit der einzelnen myeloischen Wueherungen, 
ebenso wie sie Sternberg und Paltau/ bei der ,,Leukosarkomatose" 
betonen, gut verstandlieh. Es bleibt nur die alte Streitfrage, ob wir das 
Kennzeichen der atypischen geschwulstartigen Wucherung so scharf 
den ]a aueh sonst atypischen, wenn auch mehr hyperplastischen, Wuehe- 
rungen der gewShnlichen Leukamieformen entgegenstellen und der- 
maBen in den Vordergrund rfieken wollen, um derartige ,,Leukosarkoma- 
tosen" (lymphatischen oder myeloischen Charakters) im Sinne Stern. 
bergs yon der Leuk~tmie abzutrennen. Ich habe mich ffiiher gegen 
letzteres ausgesprochen, und ebenso zahlreiche andere Forscher. DaB 
aber die groBzelligen, meist akuter verlaufenden F~lle gerade Wuche- 
rungen mit starkerem Wachstum aufweisen, das ganz geschwulstartig 
ist, ist sicher richtig. Ebenso gebe ich Sternberg gerne zu, dab das 
bSsartigere Wachstum nicht  nur eine ,,Funktion der Zeitdauer", womit 
ich es frfiher erklaren zu k6nnen glaubte, ist, denn es finder sich auch 
bei langsamerem Verlauf, wofiir Sternberg eine Reihe Falle anffihrt, 
und wie auch vorliegender Fall zeigt. Ein eigener, wie Ngigeli sagt, 
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,,bio!ogisch abweichender" Typus dieser mi t  besonders geschwulst- 
:artigem Wachstum 5rtlicher I-Ierde einhergehenden F~lle ist also an: 
zuerkennen und ebenso das Verdienst Sternbergs dies scharf betont zu 
haben. Solange aber die Grfinde fiir diese abweichende Wachstumsart  
unbekannt  und wir fiberhaupt fiber die Entstehungsursachen der ganzen 
Erkrankungsgruppe vSllig ununterriehtet  sind, seheint es mir mehr 
eine subjektive Abgrenzungsfrage, ob wit diese Formen als eigenes 
Krankheitsbild aus dem R a h m e n  der Leuk~mien fiberhaupt heraus- 
nehmen oder sie den Leuk~mien (meist grol~zellig-lymphatischen bzw. 
myeloblastischen) als eigene Abteilung einordnen wollen. Da letzteres 
yon den meisten Forschern gesehieht, habe ich auch meinen Fall als 
Myeloblastenleuk~mie bezeichnet, erkenne aber gerne an, dab es durch- 
aus mSglich ist, auch an der Hand  dieses eine Brficke zu der Auffassung 
Sternbergs zu sehlagen. 

Zusammen/assung: ~bersehauen wir den in mehrfaeher Hinsicht 
eigenartig gestalteten Fall  yon Mye!oblastenleuk~mie, so f~llt die starIce 
Beteiligung seltener ergri//ener Organe, insbesondere der Haut, auf. Vor 
allem aber bietet er besonders gute Anhaltspunkte,  die myeloischen 
Wucherunyen als 6rtlich selbstgndig entstanden aufzufassen. Die 5rt- 
lichen Wueherungsherde bestehen aus Myeloblasten, die lceine Spur yon 
OxydasereaIctlon geben, offenbar weil sie bei der sehr starken Neubildung 
/ermentativ nicht ausgerei]t sind; in scharfem Gegensatz hierzu geben 
die Myeloblastenneubildungen des Knochenmarkes und der Milz, und 
ebenso die offenbar allein aus diesen ausgeschwemmten Myeloblasten 
des Blutes, gute Oxydaserealction. Es ist daher gro~e - -  offenbar auch 
zeitliche - -  UnabhgngigIceit der Zellneubildungen voneinander anzu- 
nehmen. Dabei ist kein groBer Unterschied, ob wir yon Myeloblasten- 
leuk~mie oder - -  im Sinne Sternbergs -- von ,,Myelosarkomatose'! 
sprechen wollen. 


