
(Aus dem Pathologischen Institut des St/tdtischen Krankenhauses Charlottenburg- 
Westend. - -  Direktor: Prof. Ceelen.) 

()ber Riesenzellbildungen bei Leuk/imie. 
(,,Leuk/imisehe Endotheliose".) 

Von 

Dr. H. Barth. 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 11. Dezember 192~.) 

Die L i t e r a t u r  fiber die myelo ische  Leukgmie  is t  heu te  eine auBer- 
o rden t l i ch  grol~e. Bei  Durchs ich t  derse lben f indet  m a n  die t t i s t o -  
pa tho log ie  der  Leuk~mien  geni igend berf ieksicht igt .  T ro t zdem s ind  
nur  ganz vereinzet te  Fgl le  bekann t ,  we m a n  bei  der  myelo ischen  Gewebs-  
u m w a n d l u n g  eine so hochgradige  W u c h e r u n g  der  Endo the l i en  u n d  
AbstoBung in die Blutgefgl~e f indet ,  dab  dieser  Proze$ in den  Vorder-  
g rund  der  his tologisehen Vergnderungen  gerf ickt  wird.  Eine  solche  
Endothe l iose  wurde  im hiesigen I n s t i t u t  be i  der  mikroskop i schen .  
Un te r suchung  eines Fal les  gefunden,  der  kl iniseh und  pa thologisch  
zu dem K r a n k h e i t s b f l d  der  myelo isehen Leukgmie  zu rechnen  ist .  
Auf  Veran lassung  yon  H e r r n  Professor  Ueelen mSchte  ich unsere Be-  
funde  mi t t e i l en l ) .  

Krankengesehichte aus dem Rudolf-Virchow-Krankenhaus: 
Pat. M. St. Ehefrau, 61 Jahre alt. Aufgenommen am 16. IX. 1921. Entlassert 

am 22. X. 1921. Diagnose: Myeloisehe Leuk~tmie. 
Vorgeschichte: Familienanamnese o. 13. 
Eigene Vorgeschichte: Als Kind httufig OhnmachtsanfMle. Mit etwa 15 Jahre~ 

Nervenfieber. Menstruation mit 17 Jahren, stets sehr stark, abet regelm/~f3ig. Sp/~ter 
nach einigen Geburten 6fters 0hnmaehtsanf/~lle kurz vet 13eginn der Menses. 
Seit dem 50. Lebensjahr Menopause. Seit 16 Jahren bin und wieder Senkungs- 
beschwerden und Kreuzschmerzen. 6 Wochen vor der Aufnahme trat  eine geringe 
Genitalblutung ein. Es wurde yon grztlieher 8eite eine Auskratzung gemacht, 
seitdem keine 131utungen mehr. Kein Fieber, kein Schtittelfrost, E$1ust gut, 
hgufig Verstopfung. Hin und wieder Kopfschmerzen und leichte Ohnmachts- 
anfglle. 

1) Freundlicherweise wurden mir zu diesem Zwecke yon der Direktion des: 
Rudolf-Virchow-Krankenhauses in 13erlin und yon dem dirigierenden Arzt der 
II.  Inneren Abteilung des Kr~nkenhauses Westend Herrn Oberarzt Dr. Schultz die 
Krankengeschiehten Zur Verftigung gestellt. FernerdankeichHerruDr. Herrns, der 
die Patienten draul~en behandelt hat, ftir die Angaben tiber den Krankheitsverlauf. 
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14 Tage vor der Aufnahme bemerkte Pat. zufi~llig eine Geschwulst in der 
linken Seite. Sieging deshalb ins Krankenhaus Lankwitz, wo das Blur untersueht 
wurde; yon dort wurde sie zwecks i~rztlicher Behandlung dem Virchow-Kranken- 
hause tiberwiesen. 

Befund: Blasse Frau in nut m~l~igem E.-Z. Die sichtbaren Sehleimhi~ute 
sind blal3. Halsdrtisen nieht palpabel. Lymphatiseher Rachenring deutlich ver- 
grOi~ert. Brustorgane o.B. Leib welch, nicht ausgetrieben, nirgends druck- 
empfindlich. Leber: 3 Querfinger unter dem Rippenbogen fiihlbar, Rand glatt 
und hart. Milz reicht als harte Geschwnlst bis 2 Querfinger unter den Nabel. 
Extremiti~ten: Tibia beiderseits stark druekempfindlich, kein sternaler Klopf- 
schmerz. Nervensystem o. B. Urin: Eiwei$ negativ, Zucker negativ, Urobilinogen 
uncl Urobilin negativ, Sediment o. B. Blutstatus: Erythrocyten 3 580 000 tti~mogl. 
60~ F. I. 0,9. Leukocyten 25000. Differenzialbild: Polynuclei~re 47~o, Myelo- 
cyten 28~o, eosinophile Myelocyten 1~ Myeloblasten 4~o, Lymphocyten 12~o, 
~bergangszellen 4~ groBe Mononuclear e 4~o. 

Verlauf: Am 24. IX. Differenzialbild: ~eutrophile 52%, Eosinophile 1~o, 
Basophile 3~o, Myelocyten 13,5~ Promyelocyten 6,5~ Myeloblasten 1~ 
Lymphoeyten 14,5~o, groBe Mononuclegre 6,5%, Thrombocyten 350000 im 
cbmm. 

29. IX. Leukocyten 20 900. 30. IX. Bestrahlung. 2. X. Leukocyten 25 100. 
8. X. Bestrahlung. 11. X. Leukocyten 34000. 20. X. Leukocyten 28000; 
Bestrahlung. 21. X. Leukocyten 37 000. Differenzialbild: Leukoeyten 38~o, 
neutrophile ~yelocyten 21~o, basophile Myelocyten 4~ Promyeloeyten 3~ 
Promyelocyten mit Mastgranulis 18 0/0, Myeloblasten 40/0, Mastzellen 4~o, Eosinophile 
1~o, Lymphocyten 13~o, Mononucle~re 4~o. 

19. X. I-Iarns~ture 9,56 mg im Harn, im Blur negativ. 
20. X. Bilirubin 1,0 im Blur, Rest-h T 36mg/~ . 
21. X. Durehleuchtung. Zwerchfell etwas hSherstehend als normal, aber 

gut gerundet. Beide Lungen seheinen yore Hilus ausgehend leicht gefleckt. Einige 
kalkige Einlagerungen in beiden Hill  Reehts geht vom Hilus aus eine querfinger- 
breite Streifung nach unten. 

Temperatur sehwankt zwischen 36 und 37 ~ 
Vom 30. X. 1921 his 17. I. 1922 war Pat. in demselben Krankenhause in 

ambulatorischer Behandlung. In  der Zeit wurde sie 8 real bestrahlt. Die Leuko- 
eytenzahl sank yon 37 000 auf 7300. Erythrocyten 4 300 000. Die Milz reichte 
bei der letzten Untersuchung am 10. II. 1922 bis einen Querfinger oberhalb des 
Nabels, 2 Querfinger links yon der Mittellinie. Pat. fiihlt sich wohh 

~ach der Entlassung hat Pat. ein Jahr arbeiten kSnnen. Dann wurde sie 
schwacher und muf3te seit Juli 1923 das Bert bitten. Sie wurde yon Iterrn Dr. Herms 
behandelt, der mir liebenswiirdigerweise folgende Angaben maehte: Im Juli 1923 
wurde auf Grund des Blutbefundes die Diagnose: Myeloische Leuki~mie gestellt. 
Die harte Milz reiehte his zur Mittellinie, den ganzen linken Bauch ausftillend. 
Anfangs Behandlung mit Arsen innerlich; spi~ter symptomatiseh, ohne jede Wir- 
kung. Im Februar 1924 zunehmender Verfall. Am 1. III. Aufnahme im Kranken- 
haus Westend. 

Krankengeschiehte aus dem Krankenhause Westend: 
Pat. gibt noeh an, dab seit einem Vierteljahr die Beine angesehwollen sind 

und die schon fr~iher bestehende Atemnot starker wurde, so dab dieses jetzt ihre 
Hauptbesehwerde ist. 

Befund: Stark abgemagerte ~ltere Frau yon blasser ttautfarbe. An beiden 
Unter- und Obersehenkeln starke 0deme. An beiden Untersehenkeln starke 
Varicen. Cyanose der Lippen. Starke Dyspnoe. Mund: Zunge trocken, Raehen 
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o.B. Thorax flach. Lungen: Unterer Lungenrand rechts am unteren Rand der 
5. Rippe. Reehts h.u. zweiquerfingerbreite Dgmpfung, keine Ger~usche. Herz 
leicht nach links veYbreitert, TSne nieht betont, leichtes systolisches Ger/~useh 
an der 8pitze. 1%. R. 109/43. Abdomen: Alte Striae und erweiterte Venen. Leib 
stark aufgetrieben, besonders die linke Seite fast his zum Nabel, Bauehumfang 
in Nabelh6he 85 era. Rechts fiihlt man die Leber als harten Tumor, der den Rippen- 
bogen um ]2 cm fiberragt. Die linke Bauehseite wird yon der vergrSBerten Milz 
eingenommen, die bis zum Nabel und nach abwgrts bis 3 cm fiber die Symphyse 
ragt. Kein Aseites. Nervensystem o. ]3. Urin o.B. Blutbild: Erythroeyten 
2 968 000, tt/imoglobin 40/77 Leukocyten 36 200. Im Ausstrich Myeloblasten, 
Promyelocyten, Mye]ocyten, neutrophile Leukoeyten. 

Indirekte und direkte Bilirubinreaktion negativ. Temperatur 36--37 ~ Am 
3. III. zunehmende Atemnot. Puls klein, 76 Sehl~ge in der Minute. Am 4. III. Tad. 

Sektionsprotokoll l~r. 199/24. Frau M. St. 64 Jahre. Gestorben 4. III. 1924. 
Seziert am 6. III. 1924. Klinische Diagnose: Myeloisehe Leuk~mie. - -  Xul]ere 
Besiehtigung: Kleine weibliehe Leiche im m/iBigen E. Z. Totenstarre leicht 15slieh. 
Blaurote Totenfleeke in den abhgngigen Teilen. 0dem der Untergliedma~en. - -  
Hirnhiiute und Gehirn: Die harte Hirnhaut ist an ihrer Innenseite fiber der Kon- 
vexit/~t der reehten Grol]hirnhemisph/~re, bis zum Sinus sagittalis superior reiehend, 
mit dunkelroten, der Dura ziemlieh feet anhaftenden Blutmassen bedeckt. Basal- 
gef~l]e mhBig sklerotisch verdickt. Gehirn o.B. Ri~ckenmarlc nieht seziert. - -  
Situs  der Brusth6Me: Zwerchfellstand r. 3. I. C., 1.4. L C. Beide Lungenspitzen 
mit der Brustwand leicht verwachsen. Lungen sinken bei ErSffnung des Brust- 
korbes nur wenig zurfiek, tterzbeutel liegt in Dreiecksform vor. - -  Herz ist etwas 
grSBer als die Faust der Leiehe. Am Epikard linden sich vereinzelte umsehriebene 
weiBgelbe Verdiekungen (Sehnenflecke). Die Sehnenfgden der Mitralis sind ver- 
kfirzt, die SchlieBungsr/inder verdickt. Die Aortenklappen sind sklerotisch. Der 
reehte Ventrikel ist stark, der linke im mgBigen Grade erweitert. - -  Lungen: Die 
reehte Lnngenobeffl/iehe zeigt flgchenhafte, graur6tliche Bels und umschriebene, 
sehr derbe, zum Tell verkalkte Verdiekungen der Pleura. Die Sehnittfl/~ehe der 
Lunge ist sehr blutreieh. Beim Aufschneiden flieBt spontan sehr viel schaumige 
F]fissigkeit ab. Die Bronehialsehleimhant ist gerStet und mit Schleim bedeekt. 
- -  Halsorgane : Die Gaumenmandeln sind klein und zerklfiftet, auch sonst ist der 
lymphatische Raehenring nieht vergrSBert. Am linken Stimmband befinden sich 
kleine punktfSrmige Blutungen. Die Sehilddriise ist leicht vergrSl]ert, knotig; 
im Gewebe zeigen sich bis erbsengroBe Kalkeinlagen. - -  Grofle Blutge]di/3e und 
Lymphknoten : Im abdominalen Tell der Aorta leichte sklerotische Ver/inde- 
rungen. Die inguinalen Lymphknoten sind leieht angeschwollen, sonst zeigen die 
Lymphknoten des gesamten K6rpers makroskopiseh nur geringe Anschwellungen. 
- -  S i tus  der BauchhShle : Die Leber iiberragt den Rippenbogen um 4 Querfinger. 
Die Milz ist stark vergrSBert und reicht nach unten bis 2 Querfinger oberhalb der 
Symphyse, nach der Seite bis zum Nabel. Das l~etz ist mit der vorderen Bauchwand 
in ausgedehntem Mal]e verwachsen. Die linke l~iere ist sehr beweglich. - -  2dilz: 
Gewicht 2750 g, Masse 30: 15:9 cm. An der Oberfl/iche zeigt sieh eine tiefe, dellen- 
f6rmige weiBgelbe Einziehung. Daneben bestehen frische fibrinSse Auflagerungen. 
Die Sehnittfl/iehe zeigt mehrere am Rand gelegene Blutungsherde. Die F~rbe anf dam 
Sehnitt ist rotbraun; die Zeiehnung gleiehm/~Big, nur springen vereinzelte erbsen- 
groBe weil~liche Knoten hervor. - -  Magen und Darm: Die Magenschleimhaut ist 
leieht verdickt. Darm o. ]3. - -  Leber: Gewicht 4650 g. MaB 33 : 30 : 10 cm. Leber 
stark vergr61]ert, die Kapsel glatt. An der Oberfl/~ehe und im Gewebe finder man 
reichlich linsen- bis erbsengroBe, weil]gr~ue Infiltrate. Die Konsistenz ist m/~Big 
derb. Die L/~ppchenzeiehnung ist deutlieh. Die F~rbe ~uf dem Schnitt ist braungelb. 
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- -  Pankreas: Farbe braungelb, L~ppchenzeichnung deutHch; Konsistenz m~ig  
derb. - -  Nebennieren o. ]3. - -  _Nieren : Kapsel leieht abziehbar. Oberfl~che leicht 
granuliert. Die l~inde ist in m~gigem Grade gesehwollen. Auf der Sehnittfl~ehe 
finder man vereinzelte weiBgraue Infiltrate wie in der Leber. In der Nieren- 
beckensehleimhaut linden sieh punktfSrmige Blutungen. - -  Harnblase : Graurote 
Pigmentation im Trigonum. - -  Gesehlechtsorgane : Uterus klein; Portio vergrSBert 
mit narbigen Einziehungen. Die Uterussehleimhaut ist verdiekt; am Fundus uteri 
finden sich polypenartige Wueherungen. Die Ovarien sind mandelgrol3. - -  
Knochenma@ : Das Femurmark ist fetthaltig, nut im oberen Teil linden sieh 
vereinzelte diffuse rote Herde. 

Pathologisch.anatomische Diagnose: MyeIoische Leuk(~mie. Hochgradige leu- 
ki~mische Schwellung der Milz (2750 g) und der Leber (4650 g). Geringe leuki~mische 
Vergnderungen im Knoehenmarlc (in der oberen H~I/te des rechten Femur). Nahez~ 
vSllig ]ehlende Beteiligung der Lymphknoten. Keine Nchwetlung des lymphatisehe~ 
Rachenrings. Vereinzelte leukdtmisehe ln[ilirate in der Niere. Blutungen im Nieren- 
becken und im linken S~immband. Sehwere Pachymeningitis haemorrhagiea interna 
iiber der reehten Gro/3hirnhemisph~re. Zahlreiche Schrump/herde in der 2~Tierenrinde 
beidersr Hoehgradiges ()dem beider Lungen. Struma colloides nodosa. Endo- 
metritis polyposa. ~Varbenbildung an der Portio mit partieller Portiohypertrophie. 
Geringe Sklerose der Aorta. 

Mikroskopische Unter~uchung: Es wurden Stficke aus der Milz, Leber, den 
inguinalen Lymphknoten, l~achenring, Knoehenmark, Niere und Lunge untersueht. 
Die Stficke wurden in Formalin geh~rtet und entweder nach der Gefriermethode 
geschnitten oder in Paraffin eingebettet. Es wurden die fibliehen Farbemethoden 
angewandt (H~malaun-Eosin, H~malaun-Sudan, Eisenh~matoxylin--v. Gieson, 
Giemsa). 

Milz: Die NilzkapseI ist verdickt, die Trabekel sind hochgradig hypertrophisch. 
Selbst bei der Durchsicht verschiedener Nilzstiicke finder man nut noch Reste 
yon lymph~tischem Gewebe. Die sehr masehenreiche Pulpa hat sich fast vollsti~ndig 
in myeloisches Gewebe umgewandelt und besteht aus Leukocyten, Neutrophilen 
und eosinopkilen IKyelocyten und vereinzelten Myeloblasten. Ferner zeigen sich 
im myeloisehen Gewebe eine groge Anzahl yon Riesenzellen, die die 2--5faehe 
GrSBe eines weiBen Blutk6rperchens haben. Man kann mitunter im Gesichtsfeld bei 
schwaeher VergrSgerung 50 Stiick dieser Zellen zi~hlen. Ihre Form ist eine selir 
mannigfaltige; neben runden und langgestreekten Typen kommen ganz bizarre 
Zellgestalten zum Vorschein, wobei man sich nicht des Eindruckes erwehren kann, 
dal~ die Zellform yon der Umgebung beeinflul~t wird (siehe welter unten). Das 
Zellprotoplasma tritt gewShnlich deutlich zutage und I~rbt sich mit Eosin gut rosa. 
Das Protoplasma ist homogen und frei yon jeder Granulierung. Die Zellen sind in 
der Hauptmasse einkernig, abet auch mehrkernig, wobei die Kernlagerung exzen- 
trisch und konzentriseh sein kann. Sind die Zellen mehrkernig, so liegen die Kerne 
bald zu dritt und viert nebeneinander, bald sind sie rosettenfSrmig angeordnet, 
bald haben sich die einzelnen Kernsegmente tibereinander verschoben. Die l~iesen- 
zellen gebe n keine Oxydasereaktion. Leukocy~en und Erythroeyten oder Triimmer 
derselben finder man nieht im Zelleib. Es fehlen jegliche Zeichen einer phago- 
cyt/~ren T~tigkeit. 

Betraehtet man bei st~rkerer VergrOgerung das Verhalten der I~iesenzellen 
zu ihrer Umgebung, so sieht man, dab diese stets innerhalb der Blutgeiiil3e oder 
-r~ume liegen, tiler finder man sie entweder mitten im myeloischen Blute, oder sie 
sehmiegen sieh eng der Endothelauskleidung der Blutgef/tl~e an. ~fitunter wird eine, 
im Schnitt quergetroffene Capillare nut yon einer einzigen t~iesenzelle ausgeftillt. 
Auch in den gr6Beren Venen erseheinen sie ebenfalls, hier 6fters zu mehreren Zellen. 
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Auffallend is~ es, dab die Endothelzellen nieht immer ihre normMe ]3esehaffen- 
heir bewahrt haben, sondern sieh sehr haufig in eine mehr langgestreckte oder 
kubisehe Form ver~ndert haben. Es warde bereits erw/~hnt, dab die l%iesenzellen 
sich dem Endothelbelag sehr ansehmiegen kOnnen, ja haufig scheint der Verdacht 
begriindet, als ob die Endothelauskleidung unterbrochen ist und an ihre Stelle 
Riesenzellen treten: 

An verschiedenen Stellen finder man Sehwielenbildung mit I-I~mosiderin- 
ablagerung. Diese ist auch subkapsul~r naehweisbar, we Hyper/~mie besteht. 

Besonders is~ noeh zu betonen, dM3 die Reticulumzellen in keiner Weise 
ihre Form verandert haben. In  den bindegewebigen Teilen tier 1V~ilz finder man 
aueh die erw~thnten Riesenzellen, abet aueh hier ist auffallend, dab sie vorwiegend 
innerhalb der Gef~Se liegen. 

Leber: Die Kapsel ist nieh~ verdiekt. Die Leberstruktur ist erhMten. Die 
Leberzellbalken sind abet stellenweise auterordentlieh stark verschmalert, w~hrend 
die dazwisehenliegenden Capillaren erwei~ert sind; vor allem erscheint die Vena 
centralis stark erweitert. Zwisehen den LeberzellbMken zeigen sich diffuse leu- 
kamische Infiltrationen. Auch bier finden wir wiederum Riesenzellen, die den 
in der Milz besehriebenen Zellarten auterordentlich ahnlich sind, sowohl in Form, 
wie h~ Protoplasma und Kernbeschaffenhei~. Bemerkenswer~ ist die Lagerung 
der 1%iesenzellen. Sis sind weniger in den grSBeren Venen, Ms haupts~chlich in den 
zwisehen den Leberzellbalken verlaufenden Capillaren vorhanden. Entweder sind 
sie veto myeloischen Blur umspill~, oder sie fiillen das Lumen einer quergetroffe- 
hen Capillare vollst/~ndig aus. 

Wie in der YIflz die Endothelien, so haben sich in der Leber zum grol~en Teil 
die Kupffersehen Sternzellen verander~. Neben Sternzellen, die ihre typische 
Form bewahr~ haben, finden wir des 5fteren Zellen, die sich nich~ nur ver- 
langert, sondern aueh verbreitert haben, so da$ sle den beschriebenen Riesen- 
zellen an Gestalt sehr nahe kommen. Auch ibx.e Kerns~rnk~m" is~ denen der 1%iesen- 
zellkerne sehr ghnlieh. Es fgllt oft die Entseheidung auterordentlich sehwer, 
ob wh- es mit ver/~nderten Sternzellen oder mit t~iesenzellen zu tun haben. Beide 
Zellformen geben keine Oxydasereaktion. 

In den atrophischen Leberzellbalken finder sich H~mosiderinablagerung in 
weehselndem Grade. Aueh finder man s~ellenweise diffuse Leberverfe~ung. 

Lym2~hknoten: Es wurden inguinale Lymphknoten und der lymphatische 
Rachenring untersueht, tIier ergaben sich gemeinsame Ver~nderungen, so da$ 
der Befund zusammengefM~t werden kann. 

Die LymphknOtchen sind hoehgradig atrophiseh, so dab stellenweise nut noeh 
Res~e derselben erhal~en sind. Es hat eine Umwandlung in myeloisches Gewebe 
stattgefunden. Schon bei schwacher VergrO$erung fallen, wie in Milz und Leber, 
zahlreiche Riesenzellen auf, die den oben besehriebenen Zellen durchaus gleichen, 
stellenweise aber in noch grSl]erer Anzahl vorhanden zu sein seheinen. Sie liegen 
nicht nur in den Gef/~/3en, sondern auch in den Lymphsinus. Auch bier haben sieh 
die Endothelien in dem oben genannten Sinne ver/~ndert. 

Knochenmark: Es wurden Stiieke aus dem makroskopiseh als leukamisehes 
Mark imponierenden Xnochenmark entnommen. Die m~kroskopisehe Unter- 
suchung zeigt, dM~ hier noch reichhch Fettmark erhMten ist und nut mehr oder 
weniger breite Zellbriicken zwisehen den Fettalveolen bestehen. Diese Zellbriicken 
setzen sich hauptsachlieh aus myeloisehem Gewebe zusammen. Es ist bemerkens- 
wert, dM~ die in Milz, Leber und Lymphknoten auftretenden Riesenzellen hier nur 
in geringer Anzahl vorhanden sin& r 

Lu~gs: 0dem und Hyper/~mie. Vereinzel~e~Corpora amylacea. Peribronehiale 
Ablagerung yon anthraeotisehem Pigment. In den gr58eren Venen finde$ sich 

Virehows Archiv. Bd. 256. 45  
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myeloisehes Blu~, wobei nut selten ~iesenzellen sichtbar sin& Diese zeigen sieh 
dagegen wieder, wenn aueh nur vereinzelt, in den Capillaren. Sind letztere quer- 
getroffen, so ftillt die Riesenzelle das ganze Lumen aus. Bei den mehr l~ngs- 
geCroffenen Capillaren passen sieh die Riesenzellen deutlich dem Capillarverlauf an, 
so dab bald eine hufeisenfSrmiga, bald eine mehr spiralenartiga Verzerrung der 
Zellen, speziell ihrer Kerne zustande kommt. 

1Viers: Zahlreieh umsehriebene Schrumpfherde mit hyMinen Glomeruli, leieht 
atrophischen Harnkani~lchen. Periglomerul~re und perivascul~re Rundzelleninfii- 
trate. Hyper~mie. Bindegewebsvermehrung, haupts~chlich zwischen den geraden 
Harnkan~lchen. Vereinzalte umschriebne myeloische Gewebsbildungen mit den 
bereits beschriebenen giesenzellen, dis aueh bier nut innerhalb der Gefi~ge liegen 
oder sieh den Gef~$wandungan eng anschmiegen. Es ist bemerkenswert, dab hier 
wie in der Lunge giesenzellen vorkommen, die, isolier~ yon dem anderen myelo- 
isehen Gewebe, in den engen Capillaren zwischen den geraden ttarnkani~lchen 
auftretan und ihr Lumen aufttllen. Auah in den Glomerulusschlingen finder man 
sie, gew6hnlich allein auftretend, seltener zu zweien oder zu dreien, in einem 
Glomerulus. Hier passen sin sich in augerordentlichem Grade dam Sehlingen- 
verlauf an, so da$ die l~iesenzellan, speziell ihre Kerne, ganz bizarre Formen 
annehmen, man gewinn$ den Eindruck, Ms seien sie emboliseh in die Glomerulus- 
schlinge hineinverschleppt. ~ 

Epikrise. 

I m  vorliegenden YMle handelt  es sieh also um eine 64 Jahre  al te 
Patientin, die angeblich his zu ihrem 6I. Lebensjahre gesund war.  
Die ersten Symptom e ihrer Erkrankung stellte sie 21/~ Jahre  vor dem 
Tode lest. Auf Grund der Vorgesehiehte kann man  keinen genauen 
Zei tpunkt  ffir den Beginn ihres Leidens angeben. Bis kurz vor tier 
Aufnahme ins K_rankenhaus ha t  sie sieh ganz wohl geffihlt. )[ul~ere 
Blutungen bestanden nut  am GenitMe, und diese versehwanden nach 
einer Auskratzung wieder. Ihre Hauptbeschwerde war eine Gesehwulst 
im Leibe. Diese gab ihr die Veranlassung zu einer grztliehen Unter .  
suehung. I m  Virehow-Krankenhause und auf der hiesigen I I .  Inneren 
Abteflung sowie yon 10rivat~rztlieher Seite wurde die Diagnose mye- 
loisehe Leuk~mie gestellt. Zu dieser Diagnosenstellung war man  
auf Grunc[ der Untersuehungsergebnisse berechtigt. ~bere ins t immend 
land sich eine VergrSgerung der Leber und haupts~ehlieh der Milz. 
Letztere reiehte bei der ersten Untersuehung bis zwei Querfinger unter  
den Nabel, verkleinerte sigh auf Grund der Behandhng  mit  l%5ntgen- 
bestrahlung etwas, nahm aber dann im Laufe yon 2 Jahren  so zu, 
dab der untere Milzpol kurz vor dem Tode der Pat ient in 3 Querfinger 
fiber der Symphyse getastet  werden konnte, Daneben fiel allgemein 
eine Schw~che und Abmagerung auf, so dab der Verdacht auf eine 
Erkrankung des h~matopoetischen Apparates  bereehtigt war. 

In  erster Linie muBte aber ftir die Diagnose der myeloisehen Leuki~mie 
der Blutbefund aussehlaggebend sein. Die Zahl der roten BlutkOrperehen 
betrug vor dem Tode 2 968 000 im 'emm. Dazu bestand eine leieh~e 
Poikilocytose, und anfangs wurden auch zwei Normoblasten im Blur- 
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ausstrich gefunden. Der Hgmoglobingehalt sehwankte um 60%; er 
war also herabgesetzt. Die weiBen BlutkSrperchen waren vermehrt. An- 
f~nglich wurden 25 000 Leukocyten im cram festgestellt, dann erreichte 
die Zahl bei Beginn der Bestrahlungstherapie eine maximale HShe 
von 37 000, fiel aber nach ca. 4monatiger Behandlung auf 7300. Im 
hiesiegen Krankenhause wurden kurz vor dem Tode 36 200 Leuko- 
cyten gezghlt. 

Das Differenzialbild ist in einer Tabelle zusammengefal~t: 

Tabelle. 

Datum 

16. IX. 21 
24. IX. 21 
26. IX. 21 
29. IX. 21 
2. X21 

11. X. 21 
20. X. 21 
21. X. 21 
17. 1.22 

]~aso- 
Leuko- phile 
eyten % 

25 000 - -  - 
- 5 1 
- -  3 1,5 

20 900 
25100 
3 4 0 0 0  - - I  - -  

28 000 
37000 4 ] 1 
7300 

Eosino- Myelo- Promyelo- iKyelo- Neutro. 
] phile blasten cyten cyten phile 

% % % % % 

4 - -  29 47 
5 12 29 38 

1,5 6,5 15,5 52 
Bestrablung (30. IX. 21) 

Bestrahlung (8. X. 21) 
- [ - ] - - I - -  

Bestrahlung 
4 I 11 ] 2 5 1 3 8  
nach 8maliger Bestrahlung 

Lympho- 
cyten 

% 

12 
8 

14 

I - I 

I 13  I 

Or. Mono- 
nucleKre 

% 

8 
2 
6,5 

1.III. 24 36200 Myeloblasten, Myelocyten, neutrophile Leukocyten 

Hieraus ist ersiehtlich, dag man es mit einem Blutbefund zu tun 
hat,  der vollstgndig in den Symptomenkomplex der myeloischen 
Leuk~mie hineinpal3t. Die ZahI der Leukocyten ist fiir diese Erkrankung 
nicht besonders hoch. Grawitz weist aber darauf hin, dab die Ver- 
mehrung der Leukocyten bei der Leukgmie zwischen einigen Zehn- 
und einigen Hundertt~usend schwanken kann und dag sie fiir die 
Diagnosenstellung weniger wichtig a]s das Differenzialbild ist. Die 
An~mie, die leichte Poikilocytose, das gelegentliche Auftreten kern- 
haltiger toter  BlutkSrperchen sprieht weiterhin fiir die Diagnose. 
Dazu kommt noeh der langsame, jahrel~nge Verlauf mit einer lgemission 

und die zunehmende Kaehexie mit ihrer Odembildung an den Unter- 
extremitgten. 

Das Sektionsergebnis bestgtigte die Auffassung der Kliniker. Hier fand 
sieh makroskopisch eine starke leukgmisehe Milz- und Leberschwellung, 
vereinzelte leukgmische Niereninfiltrate, eine fast nahezu v611ig fehlende 
makroskopische Beteiligung der Lymphknoten.  Dazu kommen noch 
kleine frische Blutungen in der Milz, im Nierenbecken, im linken Stimm- 
band, ferner die Pachymeningitis haemorrhagiea interna. Nicht ganz 
typiseh fiir den Sektionsbefund der myeloischen Leukgmie sind in diesem 
Falle die geringen leukgmischen Vergnderungen im Knochenmark. 
_Naegeli betont abet als wichtige Tatsaehe, dab selbst bei der chronischen 
Myelose die l%6hrenknochen Fet tmark enthalten k6nnen. 

45* 
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hbb. 1. Lymphkno~en. 75fache Vergr. Links erhaltenes 
lymphatisches Gewebe. In der Mitre umgewandeltes myelo- 
laches Gewebe mit einer grogen AIizahl yon Riesenzellen 

(Sinus) endothelialer t{erkunft. 

Abb. 2. Leber. 180fache Vergr. ]~rweiterung der Vena ten- 
tralis. Athrophie der Leberzellenbalken mit Erweiterung der 
Lebercapillaren. Zahlreiche l~iesenzellen, yon den Kupfferschen 

Sternzellen hinreichend. 

Bei der kritischen 
Besprechung des histo- 
logischen Befundes muB 
zun~chst die Frage er- 
6rtert werden, wie weir 
hier die Diagnose der 
myeloisehen Leuk~mie 
gerechtfertigt ist. In der 
Milz finder sich eine 
hochgradige Atrophie 
der Lymphkn6tchen und 
eine Umwandlung der 
Pulpa in myeloisches 
Gewebe. In diesem zei- 
gen sich neben den l~ie- 
senzellen, die sparer ein- 
gehender besprochen 

werden sollen, haupt- 
s~chlich neutrophfleLeu- 
kocyten, z~hlreicheMye- 
locyten (neutrophile und 
eosinophile), vereinzelte 
Myeloblasten, kurz das 
histologisehe Bild der 
Myelose. Die Venen sind 
mit myeloisehem Blut 
gefiillt. Die Sehwielen- 
bildung in der Milz ist 
ein h~tufiger Belund. Die 
Vermutung ist berech- 
tigt, daft sie bier eine 
Folge der RSntgenbe- 
handlung ist. 

Die histologischen 
Veranderungen in der 
Leber mit der inter- und 
intraaeinSsen Ansamm- 
lung myeloiseher Zellen 
und die Erweiterung der 
Capillaren wie der Vena 
centralis, sind charak- 

teristisch. Es ist noeh kurz auf das Auftreten myeloischen Gewebes 
in Lymphknoten und Nieren hinzuweisen. Bemerkenswert ist die 
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geringe Mitbeteiligung des R6hrenmarkes am gesamten ProzeB. Es 
sind also haupts~chlieh die extramedulli~ren Organe erkrankt. Aber 
aueh damit kann die Diagnose nicht umgestoBen werden. Man spricht 
in solehen Fallen yon atypischer leukiimiseher Myelose (Schridde). 

Von bedeutend gr6Berem Interesse als die bisher besproehenen histo- 
logisehen Ver~nderungen ist das Auftreten yon l~iesenzellen. Ihre Form, 
Protoplasma and Kernbesehaffenheit ist oben ausftihrlich beschrieben wor- 
den. Daraus ist ersiehtlieh, dag sie nur wenig Ahnliehkeit mit den bis- 
weilen im Granulationsgewebe auftretenden t~iesenzellen haben. Von den 
Megakaryoeyten unterscheiden sie sieh dureh ihr homogenes Protoplasma, 
das frei yon jeglicher Granulation ist, und dutch ihre Kernstruktur.  

Die Riesenzellen sind nun in alien mikroskopiseh untersuchten 
Organen naehweisbar. Am sti~rksten vertreten linden sie sieh in Milz, 
Leber und Lymphknoten. Auffgllig ist dabei, dag sie sich nut  inner- 
hMb der Blutgefi~Be and der Lymphsinus naehweisen lassen, also an 
Stellen, die mit Endothel ausgekleidet sind. Bier  liegen die Riesen- 
zellen teils mitten unter myeloischen Zellen, tells ftillen sie eine Capill~re 
bzw. einen Sinus vollst~ndig aus, teils sehmiegen sie sieh der Endothel- 
auskleidung so eng an, dag dieser Zellring unterbroehen erseheint. 
Auf der anderen Seite haben wit Wueherungsvorggnge an den Endo- 
thelien selbst. Diese vergndern hgufig ihre Form und nehmen dabei 
GestMten sowohl im Protoplasma wie in ihrer Kernstruktur  an, die als 
Vorstufen der giesenzellbildung gedeutet werden miissen, tlesonders 
stark ist die Ver~nderung an den Kupfferschen Sternzellen, die ja in 
die t~eihe der Endothelien zu rechnen sind, ausgeprggt. Diese loekern 
sieh dentlich aus ihrem Zellverband, als ob sie in die freie Blutbahn 
tibergehen wollten. Im Knoehenmark linden sieh nut  wenige t~iesen- 
zellen, eine Tatsaehe, die aber bei der mangelhaften Mitbeteiligung 
des Markes am gesamten Prozeg nieht weiter zu verwundern ist. Die 
Frage, ob die Riesenzellen Knoehenmarksprodukte sind, die embolisch 
in die Organe versehleppt wurden, oder ob es sieh um an Ort and Stelle 
entstandene Gebilde handelt, mug sieherlich im letzteren Sinne ent- 
sehieden werden. Es bestehen zweifellos starke verwandtsehaftliehe 
Beziehungen zwisehen l~iesenzellen und Endothelien. Beide Zellarten 
sind sieh oft so ghnlieh, dab sie sich nieht unterseheiden lassen. Bedenkt 
man ferner, dag gerade die Beteiligung des Knoehenmarkes im vor- 
liegenden Falle auffMlend gering und die l~iesenzellbildung in ibm am 
sehwgchsten ausgepr~tgt ist, dag auf der anderen Seite gesehwollene 
Endo~helien sieh aus ihrem Zellverbande loekern and losl6sen k6nnen, 
so ist wohl die Ansicht bereehtigt, die giesenzellen Ms unmittelbare Ab- 
k6mmlinge des Endothels anzusehen, die an Oft and Stelle der einzelnen 
am myeloisehen Prozeg beteiligten Organe entstanden sind und yon 
hier in die Blutbahn iibergehen kSnnen. 
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Leider stand mir nur ein Blutausstrich zur Verffigung. Riesen- 
zellen waren darin nicht zu finden. Uber das Verhalten derselben im 
str6mendem Blur k6nnen keine Angaben gem~cht werden. 

Wie in Milz, Leber und Lymphknoten,  so sind die Riesenzellen 
sicherlich auch in der Niere (allerdings nur an den Stellen der mye- 
loischen Gowebsbildung) an Ort und Stelle entstanden. Hier findet 
man aber auch l~iesenzellen, die ganz isoliert in den Capillaren zwisohen 
den geraden Harnkan~lchen und in den Glomerulusschlingen auftreten, 
wobei sie ganz bizarre Formen ~nnehmen und sich dem Verlauf der 
Gef~Bschlingen anpassen. Es ist der W~hrseheinlichkeitsschluB be- 
rechfigt, dab sic ~uf dem Blutweg, also embolisch dorthin gelangt 
sind. Genau dasselbe Bild zeigt sieh in den Lungencapillaren. Auch 
bier ist es fr~glich, ob an diesen Stellen die ]~iesenzellen lok~l entstanden 
sind. Auch hier muB man wohl an eine Embolie denken, l~iesenzellen- 
embolieen sind yon Lubarsch und seinen Schfilern vielfach beschrieben 
worden (Lit. Schwarz). 

Ein besonderes Gewicht muB darauf gelegt werden, daft der endo- 
theliale Appar~t fiir den ges~mten ProzeB eino groSe t~olle spielt, d ~  
abet die l~eticulumzellen fast unbeteiligt gefunden werdon. 

In  der Literatur sind nur ganz vereinzelte F~lle aufzufinden, wo 
bei leuk~mischen bzw. ~leuk~mischen Myelosen Riesenzellen in groBor 
Menge in den e~nzelnen Organen beschrieben wurden. Es ist vorweg- 
zunehmen, daB fiber die Herkunff der P~iesenzellen, die sich an Gestalt 
~hnlich sind, groBe Meinungsverschiedenheiten bestehen. 

Schwarz stellte bei einer myeloischen Leuk~mie, die anscheinend erst im 
]~eginn war, giesenzellen in Leber, Nilz, Nieren (Glomerulusschlingen) und in 
besonders hohem MuSe im Mark der p]atten Knochen lest, w/~hrend die RShren- 
knochen infolge einer Sklerose am Proze$ unbeteiligt waren. Sehwarz sieht die 
Zellen als Megakaryocyten an und glaubt, dab diese vom Knochenmark uus auf 
embolischem Wege in die einzelnen Organe gelangt sind. 

Hindenburg fund in 2 Fg]]en yon myelo-lienuler Leuk~mie giesenzellen in 
Lymphknoten, Milz und Lebercapillaren. Er sieht sie als Myelopluxen an. Ihre 
Genese kann er sich nichf erkl~ren. Ebenso verhglt es sich in einem Fall, den 
M(dler ver6ffentlichf. Mi~ller erw~hnt eine Schwellung der Endothelien und glaubt 
an eine lokale Entstehung der ]~iesenzellen, die er mit dem fehlenden Nuchweis 
der Riesenzellen im ilieBenden Blur zu begriinden versucht. 

Hirsch]eld beschreib~ bei einer aleuk~mischen Myelose - -  klinisch war die 
Diagnose ]3anfische Krankheit ges~ell~ worden --  echfe Knochenmurksriesen- 
zellen in dem Lymphsinus. Er hglt eine Embolie dieser Zellen yore Knochenmurk 
aus fiir unwahrscheinlieh. 

Man sieht also, dab in den erw~hnten F~llen die Entstehung der 
l~iesenzellen nicht einheitlich und meist unkl~r ist. I)urchweg wird 
aber yon Knochenmarksriesenzellen oder Myeloplaxen gesprochen. Gold- 
schmid und Isaak betonen in ihrer Arbeit, auf die weiter unten n~iher 
eingegangen wird, dal~ es naheliegt, gewucherte Endothe]zellen mit 
Knochenmarksriesenzellen zu vergleichen, obwohl beide Zellarten 
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morphologisch nicht fibereinstimmen. Beide Verfasser weisen aber 
auf die Tatsache hin, dal3 es degenerative Formen von Megakaryocyten 
gibt, die den gesehwollenen Endothelien durchaus ~hnlich sind. Ob es 
sich in den oben angeffihrfen Arbeiten um Knoehenmarksriesenzellen oder 
um Endothelprodukte handelte, kann nieht mif  Sicherheit nachgeprfift 
werden. Es mul~ betont  werden, da6 die Zellen, wie Schwarz sie als 
Knochenmarksprodukte  beschreibt, den unsrigen aul~erordentlich ~hn- 
lich sind und dab sie nicht das typisehe Bild der Megakaryocyten auf- 
weisen. 

Barnewitz demonstrierte s. Zt. in der Kieler Med. Gesellschaft (1921) 
die histologisehen ]~efunde einer atypisehen Leukamie. In  Milz, Leber, 
Nieren und Lymphknoten  war es zu einer Wucherung des Reticulum- 
endothels und zu einem Parenehymuntergang durch Druekatrophie 
gekommen. Das Knochenmark war an dem Proze$ nicht beteiligt. 
Barnewitz will den Nachweis geftihrt haben, dab die Retikulumzellen 
in myeloisehe Zellen fibergehen. Der im Berieht fiber diese Demonstra- 
tion angekfindigte ausffihrliehe Bericht isf, wie Herr  Barnewitz mir 
liebenswiirdigerweise selbst mitteilte, nicht erf olgt. Leider li~$t es sieh 
deshalb nicht feststellen, wie der Beweis vom Ubergang der Refieulum- 
zelle in die myeloische Zellform gefiihrt worden ist. 

I n  den bisher angeftihrten Zellen handelt  es sieh um Riesenzell- 
bfldungen, die zusammen mit  myeloisehem Gewebe auftraten. Es sind 
aber aueh mehrere Arbeiten erw~thnt worden, w o e s  ebenfalls zur Ent-  
stehung so groSer Zellen gekommen ist, wo aber ein gleiehzeitiges 
Vorhandensein yon myeloischem Gewebe fehlte oder dieses stark im 
t t intergrunde stand. 

So beschrieben Goldschmid und Isaak Riesenzetlen in grol3er Anzahl in Milz, 
Knochenmark und Lebercapillaren, ohne dabei leuk~mische Gewebsver~nderungen 
fes~gesfell~ zu haben. Klinisch war schwere Anamie mit groSem Milztumor und 
Leberschwellung diagnos~izier$ worden. Die l%iesenzellen lager1 nur in den Leber- 
capillaren und Milzsinus and werden als Endothelabk6mmlinge aufgefaf~t. Das 
Reticulum war am ProzeB nieht bdteilig$. 

Letterer besehrieb kfirzlieh eine Systemerkrankung aller lymphatiseher Apl0a- 
ra~e mit l~iesenzellbildung. Diese brings er ~ber vorwiegend mi~ dem Reticulum 
in Zusammenhang, w/thrend yon den Endo~helzellen nur die Kupfferschen Sbern- 
zellen in Wueherung fibergegangen w~ren. 

F, wald beobachtefe eine Reizung des l~e~ieulumendofhels, die zur Zellneu- 
bildung liJhrte. In den neugebildeten Zellen glaubte er Sfammzellen zu sehen, 
aus denen sich slo~fer Zellen der myeloischen und der lymphabisehen Reihe bilden 
kSnnen. Diese Stammzellen fanden sieh zu 94,75% im kreisenden Blur. Schilling 
beobaehtefe bei seiner Monocytenleuk~mie Wueherungsvorg~nge am l%etieulum- 
endo~'hel. 

Wie aus den Arbeiten Goldschmid-Isaalc, Letterer, Barnewitz, Ewald und 
Schilling ersiehtlieh isf, werden hier die Zellen entstehungsgesehiehtlich 
in Zusammenhang mi~ dem Retieulumendothel gebrach~, wobei bald das 
gesamte System, bald nur der Endothelaploarat Yfir sich allein (unser 
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Fall, Goldschmid-Isaak) erkrankt  sein kann*). Ob hier bes t immte  Gesetz- 
miLl3igkeiten vorliegen, kann  m a n  ~uf Grund der bisher nur  sp~rliehen 
Beobachtungen  nicht  sugen. Es ist nur  so viel ersiehtlich, dal~ es reine 
Endothel iosen gibt, oder wie Goldshmid-Isaak betonen, dal~ der retikul~r- 
endotheliale Aloparat nicht  immer  einheitlich atff loathologische Reize bin 
reugiert. D~l~ es ~uf der ~nderen Seite aueh reine Retikulosen gibt, 
wissen wir yon  dem histologischen Bild des ~ o r b u s  Gaucher  her (Pick). 

I n  unserem Falle haben  wir aber neben der Endotheliose auch eine 
myeloische Gewebsbildung. Man kbnnte  daran  denken, dai~ die Endothel-  
wucherung das sekund~re und  dutch  einen Reiz ents t~nden sei, den die 
zerfallenden, wenig widerst~ndsf~higen Zellen der myeloisehen Reihe 
~usgefibt h~tten. Dies h~t~e zur Voraussetzung,  d~l~ die Endotheliose 
nicht  schon bei Beginn der myeloischen Erkr~nkung  best~nden hat,  
sondern erst sparer h inzugetre ten ist. I c h  halte es aber fiir wahrschein- 
licher, zum~l eine phagocyt~re  Eigensch~ft  der l~iesenzellen nicht  
nachzuweisen ist, da9 bier die Endothel iose mi t  der Myelose H a n d  in 
H~nd  geht.  M~n sieht j~ ger~de das En t s tehen  der Leukgmie  als Folge 
einer indirekten Met~plasie der C~pillarendothelien an (Schridde). 
Es ist deshalb naheliegender, dab wit  entweder  in den gewueherten 
Endothelzel len Stammzel len vor  uns h~ben, aus denen sich myeloisches 
gewebe  entwickeln kann,  oder d~B wir in den Riesenzellen besondere, 
vorwiegend die Kerne  betreffende Reizzustgnde der Endothel ien 
sehen, die durch dgsselbe Gift hervorgerufen sind, wie die leukgmische 
Erkrankung.  Es handel t  sieh bei dieser Auffassung um eine Theorie, 
deren Richt igkei t  erst du tch  weitere kasuistisehe Mitteilungen fiber 
ghnliehe Befunde gepriif~ und  siehergestellt werden mui3. 
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*) Auf experimentellem Wege ist es gelungen, l~iesenzellbildungen zu erzeugen. 
Abet aueh dabei bestehen Untersehiede in der Auffassung tiber die Entstehung 
dieser Zellen (Arbeiten u. ~. yon Dieelcmann, Damberg, Hertz, Kuczynslci). Es liegt 
~uBerhalb des Rahmens der vorliegenden Arbeit, n~her auf diese Mitteihngen 
einzugehen. 


