(Aus dem Staatsinstitute fiir dratliche Fortbildung zu Leningrad.)

Akute ,,Leukanimie‘ mit starker extramedullirer Blutbildung
als Folge ausgedehnter Knochenmarksverdringung durch
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Es gilt gegenwirtig wohl als sichergestellt, daB die zuerst von Leubel)
als eine selbstédndige Krankheit aufgestellte Leukanémie keine bestimmte
nosologische Form, sondern nur ,,ein hématologisches Symptom, nur
eine der morphologischen Ausdrucksformen, mit welcher der himato-
poetische Apparat auf eine groBe Zahl von Schidlichkeiten reagieren
kann* [H. Hirschfeld?) (S.466)] darstellt. Dieser symptomatische Cha-
rakter der Leukandmie tritt besonders klar zutage bei metastatischen
Verdringungen des Knochenmarks durch bésartige Gewichse. Dabei
entsteht primér eine Insuffizienz des blutbildenden Apparats und ihr
folgt sekundir die reaktive Hyperplasie desselben mit starker Aus-
schwemmung unreifer roter und weiler Blutzellen, d. h. mit dem klini-
schen Bilde der pernizitsen Anémie und der myeloischen Leukamie
zugleich. Im folgenden wird ein derartiger Fall mitgeteilt, den wir
klinisch und pathologisch-anatomisch untersucht haben und der manche
wichtige Besonderheiten darbietet.

Klinischer Befund (auszugsweise) — Dr. Krasnopolski.

Es handelt sich um die 38jahrige Frau 8., die am 12. I. 1926 wegen der links-
seitigen Pleuritis sicca, der dyspeptischen Beschwerden und Kropferscheinungen
in die therapeutische Klinik aufgenommen wurde. Der Kropf besteht seit 8 Jahren;
dyspeptische Magenbeschwerden — Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen —
wurden zuerst vor 6 Monaten bemerkt, spiter verschwanden sie und erschienen
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wieder in geringem Grade vor der Aufnahme in die Klinik. Sonstige Anamnese
ohne besonderen Wert.

Status praesens (12.1.). Leidlicher allgemeiner Zustand. Geringe Erschei-
nungen seitens der linken Pleura und Lunge: Reibungsgeriusch, leichte perku-
torische Dampfung iiber der linken Spitze. Magengegend beim Druck etwas
schmerzhaft, keine Gewebsverdichtung tastbar. Schilddriise etwas vergroBert;
Symptome des Hyperthyreoidismus nur schwach angedeutet. — Nervensystem:
Verstarkung der Haut- und Sehnenreflexe, roter Dermographismus. Urin und
Faeces 0. B. — Magensaft: Achylie (diesem Symptom, das wir uns damals in
Abhéngigkeit von der allgemeinen Schwiche dachten, wurde keine groBe Be-
deutung beigemessen, obwohl es offenbar ein wichtiges Symptom der Grundkrank-
heit [Magenkrebs] war.)

Blut: R (Erythrocytenzahl) 4200000, W (Gesamtleukocytenzahl) 12 000,
Hb (Hamoglobin) 739, FI (Firbeindex) 0,8; N (neutrophile Polynucleire) 639,
E (eosinophile) 3%, B (basophile) 0, L (Lymphocyten) 25%, M (Monocyten) 9%.
Unter den Neutrophilen auch Metamyelocyten. Erythrocyten etwas polychro-
matisch.

Krankheitsverlauf.

14. I. Mittelstarke Nasenblutung.

18. I. R 3800000, W 10000, Hb73%, FIO0,8, Thrombocyten 150 000,
N 669%, E 2,5%, B 0,5%, L21%, M 9,6% (nach Schilling: Stabkernige 12,5%,
Jugendliche 2,59, Myelocyten 0,59, Index /,). Erythrocyten: Polychromasie,
basophile Tiipfelung, zuweilen Normoblasten. Blutige Hautimbibition (keine
echten Extravasate?) an Unterschenkeln und Vorderarmen. Unter dem linken
Schliisselbein ist ein haselnufigroBer weicher (Lymph-?) Knoten erschienen. Milz
nicht tastbar.

21.I. R 2200000, W 14 000, Hb 45%, FI 1,1, Thrombocyten 20 000, Ge-
rinnungsgeschwindigkeit 7 Minuten (im GefaB); N 43,39, E 0,3%,; Metamyeloc.
neutroph. 11,3%, Myeloe. neutr. 1,39;, — eosin. 0,6%; Promyeloc. neutr. 0,69,
— eosin. 0,69,, — undifferenzierte 0,89; L 37,69, (es war manchmal schwer,
Lymphocyten und Lymphoidocyten zu differenzieren), M 0,69%. Man trifft auch
Leukoblasten und Lymphoidocyten an. — Erythrocyten: Geringe Polychromasie,
Anisocytose, Normo- und Makroblasten.

Allgemeine Schwiche, Schwindel. Hautblutungen vergréfert. Starke Blisse
der Haut.

23. 1. Hochgradige Blasse. HalbhandtellergroBe Hautblutungen an Ober-
und Unterschenkeln. Mundhéhle: nur Blisse der Schleimhaut. Milz nicht palpabel.
Lymphknoten unter dem linken Schlisselbein ist geschwunden.

28. 1. R 2000 000, W 15 000, Hb 409, FI 1,0; Thrombocyten 10 000; N 449,
E 19,; Metamyeloc. neutr. 11,59, Myeloc, neutr. 59, Promyelocyten neutr. 1,5%,
undifferenz. 4,59, Leukoblasten 19, Lymphoidocyten 1,5%; L 279%, M 2,5%,.
Gerinnungsgeschwindigkeit im Gefafl 8 Minuten — in Glasrohrchen 18 Stunden.
Poikilocytose, Anisocytose, Polychromasie, Makrocyten, Makroblasten, Normo-
blasten in groBer Anzahl. '

Zahnfleisch etwas aufgelockert. Odem der rechten Gesichts- und Rumpi-
halfte (die Kranke liegt auf derselben Seite). Auffallende Blasse. Xanthosis volaris
et palmaris (sie wird als ein fiir pernizidse Animie charakteristisches Merkmal
aufgefaBt). Beklopfen des Brustbeins schmerzhaft. Schwindel. Hochgradige
Schwiche. )

2.1I. R 1600 000, W 12 000, Hb 35%, FI11,1; N 53%, E 2%, Metamyeloc.
neutr. 10,59, — eosinoph. 19}, Myeloc. neutr. 3,59, Promyeloc. undifferenz.
7,6%, Leukoblasten 3%, Lymphoidocyten 19%,; L 189, M 0,5%,; Megaloblasten
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polychromatische und lymphoide in grofer Anzahl; Normoblasten lymphoide,
polychromatische und orthophile.

Zahnfleisch blutet. Knochen, besonders Brustbein, beim Beklopfen stark
* schmerzhaft. Herz-animische Geriusche, Tachykardie, an der V. jugularis
Nonnensausen. Hautblutungen, -6dem und -blasse wie friiher.

4.TI. R 860 000, W 10 000, Hb 229, FI 1,4; N 46,5%, E 29, Metamyeloc.
neutr. 8,59, Myeloc. neutr. 1,59, Promyeloc. undifferenz. 6,59, Leukoblasten 2%,
Lymphoidocyten 2%; L 269, M 1,5%,. Das Verhalten unreifer roter Blutzellen
sowie allgemeiner Zustand wie am 2. II.

6. IT. R 520 000, W 12 000, Hb 129, FI 1,2. Schlechter Allgemeinzustand,
hochgradige Schwiiche, Kopfschwindel, auffallende Hautbldsse mit einem Stich
ing Gelbe. Ausgedehnte Hautblutungen an Beinen. Ikterische Verfarbung der
Skleren. Petechien an der hinteren Schlundwand, am weichen Gaumen und Ton-
sillen. Herzschwiche. Milz vergroBert, 3 Finger breit unter dem Rippenbogen
tastbar, ziemlich fest und druckempfindlich.

8.I1. Tod unter den Erscheinungen zunehmender Herzschwiche.

Die Temperatur war wihrend der ersten 10—12 Tage normal, spéter subfebril.
Die Temperatursteigerung fiel mit den obenangefithrten Verinderungen in der
Blutmorphologie zusammen.

Die Anregung zur eingehenden Blutuntersuchung wurde zuerst durch
Hautblutungen gegeben. Die zunehmende Anzahl unreifer Blutzellen
sprach fiir eine spezifische Bluterkrankung. Diese Vermutung wurde
durch das Verschwinden eines vorher vergréfierten Unterclavicular-
lymphknotens unterstiitzt. Die darauffolgenden Blutverinderungen
und klinischen Erscheinungen (Knochenschmerzen, Milzvergroferung,
Xanthosis, Temperatur-Steigerung usw.) sicherten die Diagnose: ,,Akute
Leukandmie’*. Wir waren uns aber wohl bewuflt, dal diese eigentlich
vorlaufige Diagnose nur einen gewissen Symptomenkomplex und niché
die wahre Natur der Erkrankung charakterisiert. Die Aufklarung der
Krankheit selbst erhofften wir von der pathologischen Bearbeitung
des Falles.

Pathologisch-anatomischer Teil — Dr. Seemann.

Sektion einige Stunden nach dem Tode. Auszug aus dem Befundbericht:

Leiche einer stark abgemagerten Frau. Haut und Schleimhiute sehr blaB.
Stellenweise — an unteren Extremitéten — Hautblutungen. Rippen stark briichig:
ihre Kompakta verdiinnt, ihr Knochenmark schmierig, von gleichméBig weiBlich-
gelblicher Farbe; desgleichen das Knochenmark aus Tibia. Knochenmark des
Oberschenkels im unteren Teil der Diaphyse rotlich. Herz fettig degeneriert,
getigert; Epikardblutungen. Blut diinnfliissig. Lungen 6dematés. — Mesenteriale
Lymphknoten sehr stark vergréBert, in méchtige Pakete verwandelt, von ziemlich
weicher Konsistenz; auf dem Durchschnitt saftig, von weiBler Farbe mit ein-
gesprengten roten Flecken; es 146t sich manchmal eine milchige Fliissigkeit ab-
streifen.

Magen nicht grof}, seine Wandungen gleichmaBig verdickt, besonders an der
groBen Kurvatur, wo ibre Dicke bis 1 cm reicht; hier ist die Magenschleimhaut
in méchtige, an Gehirnwindungen erinnernde, maBig weiche, weiBliche Wiilsten
verwandelt; ihre Oberfliche stellenweise ulceriert; auf dem Durchschnitt 148t sich
die in geringerem Grade verdickte Muscularis {iberall gut abgrenzen.
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Das GroB- und Kleinnetz und besonders das Diinndarmgekrise gleichmiBig
verdickt, stellenweise am Darmansatz groBere, 6dematos aussehende Verdickungen.
Die Wandungen des Blind- und Mastdarms stellenweise gleichmaBig verdickt,
saftig, von weiBlicher Farbe. — Leber fettig infiltriert, subkapsulir-einzelne un-
scharf begrenzte weilliche Knétchen. — Milz: 3,5 X 7,6 X 3,5 cm; das Gewebe
dunkelrétlich, nicht abstreifbar, Follikel kaum zu unterscheiden. — Die retro-
peritonealen, iliakalen und inguinalen Lymphknoten stark, die mediastinalen und
peribronchialen mafig vergroBert, von derselben Beschaffenheit wie die mesen-
terialen. — Im Uterus rechts sitzt intramural ein apfelgroBer, derber, gut ab-
gekapselter Knoten und mehrere kleine. — Schilddriise: rechte Hélfte klein, derb,
blaBbriaunlich; im linken Lappen ein iiber walnuBgroBer Knoten, auf dem Durch-
schnitt mehrere in ein braunliches Gewebe eingelagerte Kolloideysten. — Follikel
des Dickdarms schiefrig pigmentiert und teilweise ulceriert. — Sonstige Organe,
aufler einer ausgesprochenen Blutarmut, ohne besonderen Befund.

Anatomische Diagnose: Geschwulstartige diffuse Verdickung der Magenwand
(Carcinom? Leukdmische Infiltration?). Diffuse Verdickung des Mesenteriums und
Grof- und Kleinnetzes. Verdickung der Wand des Blind- und Mastdarms. Starke
Vergroflerung der mesenterialen, retroperitonealen, iliakalen, inguinalen und media-
stinalen Lymphknoten. Role Hyperplasie des Knochenmarks in der Oberschenkel-
diaphyse, pyoides Knochenmark in Rippenknochen. Kolloidknoten der Schilddriise.
Chronische follikuldr-ulcerose Kolitis. Myome des Uterus. Starke Verfettung der
Leber und des Myokards. Zahlreiche Blutungen in die Haut, wn das Epikard und in
die Nierenbeckenschleimhaut. Hochgradige Abmagerung und Andmie.

Mikroskopische Uniersuchung. HEs wurden verschiedene Organe eingehend
untersucht. Fixierung: Zenker-Formol, 10 proz. Formol. Celloidineinbettung und
Gefriermethode. Féirbung: Eosin-Azur IT nach Nockt, Pappenheims panoptische
Farbung, Oxydasereaktion, Fettfirbung, Eisennachweis u. a.

Magen. Die aus verschiedenen Stellen genommenen Stiickchen zeigen fast
das gleiche Bild. Die Verdickung der Magenwand ist durch die Infiltration derselben
mit grofier Anzahl der Zellen bedingt. Dieselben sind sehr grof}, mit einem breiten
basopilen Zelleib von meist rundlichen oder eckigen Konturen und einem oft
unregelmifligen, chromatinreichen blédschenformigen Kern; stellenweise intra-
cellulir groBe schlesmhaltige Vakuolen; hiaufige Mitosen. Man findet diese Zellen
zuerst in tiefen Schichten der Mucosa propria, wo sie, vorwiegend kettenférmig
liegend oder einzeln zerstreut, sich zwischen den Magendriisen hinschleichen.
Stellenweise bilden sie in der Schleimhaut grofere Knétchenanhdufungen mit
Verdrangung und schlieflicher Zerstérung der Driisen; an solchen Stellen be-
obachtet man zuweilen eine Andeutung der Driisenbildung seitens der Zellen-
ketten, indem dieselben sich an einem Ende umbiegen; doch findet keine echte
Driisenbildung statt, es fehlt ebenfalls eine Anordnung der Zellen zu kompakten.
Nestern (Alveolen). Das Stroma (oder lokales Bindegewebe?) ist iiberall sehr
spérlich. Die oberfldchlichen Mucosaschichten sind 6fters in einem nekrotischen
Zustande und mit Leukocyten und Lymphocyten infiltriert. Uber den gréBeren
Anhiufungen der Geschwulstzellen findet die Ulceration regelmafig statt, so daB
zuweilen ein tieferes, weit in die Submucosa eindringendes Geschwiir entsteht,
dessen Grund von Geschwulstzellen gebildet wird. Die Verdickung der Magenwand
kommt hauptsichlich auf Kosten einer sehr starken Infiltration der Submucosa
(Abb. 1) mit Geschwulstzellen zustande, wobei die Muscularis mucosae iiberall er-
halten bleibt. Die Zellen liegen in Lymphspalten des leicht (stellenweise starker)
vermehrten Bindegewebes einzeln oder kettenformig; hier und da verstopfen sie
auch gréBere LymphgefafBe; zwischen den Geschwulstzellen sind Leukocyten und
Lymphocyten zerstreut. Weiter drangen sich die groBen Zellen in die Bindegewebs-
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septen der Muscularis propria vor, wo sie in geringerer Anzahl vorhanden sind,
und endlich bilden sie in Lymphspalten der Serosa wiederum groBere Infiltrate.
Das Bindegewebe scheint hier, wie in der Submucosa, etwas vermehrt zu sein.
Oxydasereaktion fallt stellenweise an kleinzelligen Infiltraten der Submucosa
und Serosa positiv aus (Polynucledre), Geschwulstzellen sind oxydasenegativ.

Diinndarmgekrése. Die LymphgefaBie und Spalten sind mit Geschwulstzellen
verstopft.

Mesenteriale Lymphknoten. Die Sinus sind mit groBen Mengen der Geschwulst-
zellen vollgepfropft. Die dicht beieinander liegenden Zellen bilden 1angliche Strange-—
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Abb. 1. Magenwand. Oben Mucosa (m), unten Submucosa (sm) mit Krebszellen infiltriert. Muscu-
laris mucosae (mm) erhalten; daneben zwei mit Krebsmassen verstopfte LymphgefiaBe. Schwache
Vergroferung.

epitheliale Anordnung; sie enthalten an einigen Stellen Schleimtropfen, die sich
schén blau mit Delafieldschem Hamatoxylin und mit Azur II rétlichviolett (oder
auch himmlischblau) farben. Es finden sich héaufig schone, 6fters multipolare
Mitosen (Abb. 2). GroBere Zellanhéufungen erleiden im Zentrum regressive Ver-
dnderungen: Karyorhexis, Karyolysis, Zellzerfall (hier positive Fettfarbung und
Doppelbrechung), die von Blutungen (makroskopisch rote Fleckung) begleitet
werden. Lymphatisches Gewebe durch Geschwulstmassen verdringt oder vollig
ersetzt.
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Diinndarm (Stelle mit verdicktem Mesenteriumansatz). Starke Geschwulst-
infiltration der Serosa und Submucosa nach dem Magenvorbilde. Parallele Zellen-
ketten (,,Injektion‘ der Liymphbahnen) in der Submucosa und Mucosa.

Diinndarm (makroskopisch unverdnderte Stelle). Ziemlich starke Geschwulst-
infiltration der Serosa.

Blinddarm. Verdickung des Bindegewebes in der Submucosa und Serosa
mit zahlreichen eingestreuten Geschwulstzellen. Kettenformige Geschwulst-
infiltration der tieferen Mucosaschichten.

Mastdarm. Serosa verdickt, ddematds, mit eingelagerten Geschwulstzellen.
Muskelschicht und Schleimhaut o. B. .

Lymphknoten, iliacale, inguinale, mediastinale und peribronchiale in sehr
starkem Grade durch Geschwulstmassen ersetzt. Hier sind die Gewichszellen be-

sonders atypisch (Abb. 2): ver-
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Abb. 2. Verschiedene Krebszellen. Oben eine mit  Myeloblasten und eosinophilen
S_chleim angeﬁill’_ce Zelle. Rechts 2. atypische Mitosen, Myelocyten. Reticulire Zellen
links Karyorhexis. Im Zentrum Riesenzelle, darunter . . dd . Iblich
3 vakuolisierte, einander einschlieBende Krebszellen, Sl_nd hler‘un a mit gelblichem,
Links unten 2 Lymphocyten zum Vergleich. Mittel- eisenhaltigem Pigment beladen.

starke Vergriferung. In der Kapsel einer Mediastinal-
driise ein ziemlich groBer Haufen
aus Myeloblasten, neutrophilen, eosinophilen und basophilen Myelocyten.

Knochenmark aus Rippen-Ausstrichpriparate (es wurden leider Wirbel,
Brustbein, Schliisselbein u. a. nicht untersucht). Man sieht ausschlieBlich die
obengeschriebenen sehr groBen Geschwulstzellen mit stark basophilem, oft vakuoli-
siertem Zelleib (Giemsa-Farbung) und unférmigen Kernen.

Knochenmark aus der Oberschenkeldiaphyse wurde in mehreren Stiickchen
genau untersucht. In einigen Abschnitten titiges Knochenmark mit allen cha-
rakteristischen Zellformen: Myeloblasten, Myelocyten — neutrophilen und be-
sonders vielen, stellenweise massenhaften eosinophilen, ferner zahlreichen Normo-
blasten, typischen Riesenzellen und pigmentbeladenen Reticulumzellen. In
anderen Abschnitten schéne Bilder einer Verdringung des litigen Knochenmarks
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durch dichte Geschwulstmassen mit einer scharf gezogenen. , Frontlinie®. Es gibt
endlich solche Stellen, wo die Geschwulst sich weit ausgebreitet hat; die Knochen-
marksinseln sind von Geschwulstzellen allseits umgeben und erleiden nekrobiotische
Veréinderungen. Die Krebszellen enthalten hier und da die sich mit Azur IT
rétlich farbenden Schleimiropfen. An einer Stelle sieht man die Geschwulststrange
aus dicht nebeneinander, epithelartig liegenden Zellen sich in den Maschen des
Capillarnetzes (Lymphbahnen?) verbreiten, so daB die nicht geringe Ahnlichkeit
mit irgendeiner innersekretorischen Driise entsteht. Spongiosabalken sind verdiinnt,

Abb. 3. Milz. Sinusendothelien stark geschwollen, stellenweise abgeldst. In der Sinuslichtung viele
endotheliogene Stammzellen. Pulpa enthilt himosiderinbeladene Reticulumzellen, Stammzellen,
Myeloblasten, eosinophile und neutrophile Myelocyten u. a. Starke VergréBerung.

stellenweise blof in Form von kleinen Stiickchen vorhanden, in welchen die Grund-
substanz homogen rotlich (bei wan-Gieson-Firbung) erscheint und die Knochen-
korperchen eine unregelmiBige Gestalt haben: ostecides Gewebe. Dieselbe Be-
schaffenheit haben auch periphere Teile grofierer Knochenbalken. Die Rénder
der Knochenbalken und Inseln sehen wie ausgenagt aus, in kleinen Aushéhlungen
liegen entweder einkernige, langliche Zellen (Azhausens Osteoklasten? TFrei-
gewordene Knochenzellen?) oder Gruppen von Geschwulstzellen. Nirgends ist
eine Knochenneubildung zu beobachten.

Milz (Abb. 3). Die Pulpa besteht zum grofien Teil aus myeloischen Zellen:
sehr zahlreichen neutrophilen (deutlich in Ausstrichpriparaten), eosinophilen
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(und wenigen basophilen) Promyelocyten und Myelocyten und zahlreichen baso-
philen, gut konturierten, verschieden grofien Zellen mit einem zartstrukturierten
Kern, wahrscheinlich teils oxydasepositiven Myeloblasten, teils oxydasenegativen
»Stammzellen®, Polynucledre Leukocyten und Normoblasten in geringer Anzahl.
Reticulumzellen oft geschwollen mit einem groBlen ovalen, feingebauten Kern;
im Zelleib hiufig Hamosiderinschollen. Die Milzsinus enthalten, aufer myeloischen
Zellen, dichie strangformige Anhdufungen stark basophiler, verschieden grofier Zellen
mit einem feingebauten, zuweilen pyknotischen Kern. Das Sinusendothel hier und da
stark geschwollen, so daf ein epithelartiger Zellensaum entsteht; man kann eine all-
méhliche Abrundung der Endothelzellen und ihre Ablosung von der Wand ver-
folgen; morphologisch sind sie den eben beschriebenen, sinusanfiillenden Zellen
vollkommen gleich. In gréferen Milzvenen sind massenhaft verschiedene mye-
loische Zellen angehéuft. Die Oxydasereaktion fallt in der Pulpa sehr stark aus;
die Milzsinus anfillenden Zellen sind aber groftenteils oxydasenegativ. Lymph-
knétehen atrophisch.

Leber. Starke Verfettung der Leberzellen, die auBerdem ein braunliches, nicht
eisenhaltiges Pigment (Lipofuscin) enthalten. In intralobuldren Capillaren iiberall
myeloische Zellen: Myeloblasten, spirliche Myelocyten und Normoblasten, und aufer-
dem sehr viele oxydasenegative Zellen derselben Art wie in Milzsinus; in makrosko-
pisch weiBlich aussehenden Knotchen (siehe Sektionsbefund) sind die Leberzellen
durch diese machtige Zellwucherungen stark zusammengedriickt. Kupffersche Zellen
hier und da eigentiimlich geschwollen; ihr Protoplasma farbt sich mit Eosin blag-
orange, enthilt bisweilen Eisen; die Kerne farben sich dabei schlecht. Glissonsche
Scheiden verbreitert und von sehr zahlreichen myeloischen Zellen durchsetzt, so
daB sie im Oxydasepréparat sogar stérker hervortreten als die intralobuldren
Myeloidzellen.

Herz. Starke feintropfige Fettinfiltration der Muskelfasern mit gut sichtbaren
Kernen. Die Capillaren enthalten myeloische Zellen.

Lunge. In Alveolen 6dematése Fliissigkeit mit Beimischung von Alveolar-
epithelien, Leukocyten und stellenweise (offenbar eingeatmeten) Bakterienhaufen
(grampositive Diplokokken, Streptobacillen). Die lymphatischen perivasculiren
Scheiden, besonders um die Venen, sind mit Geschwulstzellen vollgepfropft.

Niere. Die Capillaren der Markschicht, zwischen den geraden Kanalchen,
enthalten zahlreiche myeloische Zellen.

Nebenniere o. B.

Pankreas. Das Parenchym obne Besonderheiten. Die Lymphspalten der
Bindegewebssepten und der Kapsel stellenweise mit Geschwulstzellen in ketten-
formiger Anordnung angefiillt.

Myomknoten des Uterus: gewdhnliches Leiomyom.

Schilddriise. Der Knoten im linken Lappen besteht aus ziemlich stark ge-
wuchertem Parenchym mit eingelagerten, unregelmifBig begrenzten Cysten, die
mit einem schlecht farbbaren Inhalt angefiillt sind*). Der rechte Lappen enthalt
atrophische, rundliche, in reichliches fibroses Bindegewebe eingemauerte Kolloid-
follikel. :

Epithelkérperchen. Dichte Epithelmassen mit wenigen Fettzellen.

Haut: o. B.

Zusammenfassend haben wir einen diffus infiltrierenden Magenkrebs
mit hochgradiger, ununterbrochener, lymphogener Verbreitung auf das
Netz, das Gekrose, simtliche Lymphknoten der Bauchhéhle und anderer

*) Klinigche Erscheinungen des Hyperthyreoidismus.
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Gegenden, Dimn- und Dickdarmwandungen und mit ausgedehnten
Metastasen im Knochensystem.

Die dadurch zustandegekommene Knochenmarkszerstérung mit
Unterdriickung der Blutbildung hat sekundir eine starke intra- und
extramedulliare Myelopoese, im besonderen Aktivierung des ruhenden
Knochenmarks und myeloische Umwandlung der Milz und Leber, nach
sich gezogen.

Klinisch {iberwogen bei weitem die Erscheinungen der gestérten
Blutbildung — Versagen der Blutbildung und Ausschwemmung unreifer
roter und weiller Blutzellen, d. h. leukanimischer Symptomenkomplex,
wahrend die eigentlichen Krebssymptome sich etwa nur in der Achylie
und in Knochenschmerzen dulerten.

Wenden wir uns zur Besprechung einzelner durch die obige Unter-
suchung entstandenen Fragen. »

Zuerst iiber den Charakter des Carcinoms. Es ist offenbar jene
eigentiimliche Geschwulstform, die sich durch ein besonders starkes
infiltratives Wachstum auszeichnet. Wir finden fast simtliche Lymph-
spalten des Magens durch Krebszellen angefiillt, ohne dall ein abgeson-
derter Knoten zu sehen wire. Hs macht den Eindruck, als ob die Ge-
schwulst gleich nach ihrer Entstehung, man kénnte sagen — blitzschnell
gich auf weite Strecken verbreitet hat*). Solche Iélle sind aus der
Literatur bekannt. So erwihnt v. Hansemann?), dafi er wiederholt diese
schlagartige lymphogene Krebsverbreitung am Magen beobachtet hat,
wobei ,,die Geschwulstzellen nicht an der Priméargeschwulst haften
bleiben, sondern gleich durch die Lymphbahnen in den Kérper abgefiihrt
werden, und hier Metastasen machen.” Sternbergt) sagt auch: ,,Be-
sonders Magencarcinome bei jugendlichen Personen zeigen hiufig diese
Art der Ausbreitung™ (Lymphangoitis carcinomatosa).

Die Art der Geschwulst selbst, namlich der Grad ihrer Unreife scheint
hier eine bedeutende Rolle zu spielen: je mehr die Epithelzellen aus dem
normalen, gesetzméaligen Verbande geldst sind, je mehr die blastomatése
Zellenisolierung eingetreten ist, desto leichter denkt sich die Moglichkeit
ihres Eindringens in Bindegewebsspalten und damit verbundener friih-
zeitiger und ausgedehnter Metastasen. Tatsichlich metastasieren ein-
fache und skirrh6se Krebse viel leichter als gesetzmiBiger gebaute
solide Krebse und Adenocarcinome [Lubarsch?), Kitain®)]. Doch sind
hier auch verwickeltere, biologische, vorderhand nicht niher zu er-
uierende Faktoren im Spiel [ Lubarschs)]. Allerdings ist die Geschwulst-
atypie in unserem Fall sehr stark ausgesprochen. Sie duBert sich sowohl
im Fehlen gesetzméfiger Verbindung zwischen den Krebszellen, als auch
im Zellcharakter selbst; groBe basophile Zellen mit unférmigen Kernen,
mit vielfach eingeschlossenen Zellen derselben Art, zahlreiche atypische

- *) Das steht im Einklange mit dem raschen klinischen Verlauf — 4 Wochen.
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Mitosen — alles das sind morphologische Ausdriicke einer starken
Anaplasie der Zellen (Abb. 2). Trotzdem finden wir hier und da intra-
celluldre Schleimtropfen als Zeichen der genetischen Verwandtschaft
mit dem schleimbildenden Magenepithel. Makroskopisch hatte die
ganz ungewohnlich aussehende diffuse Verdickung der Magenwand
eine nicht unerhebliche Ahnlichkeit mit leukdmischer Infiltration.
Dieser Eindruck wurde zuerst durch das histologische Bild gewisser-
maBen unterstiitzt: denn auch hier konnten wir keinen Primérsitz der
diffusen Wucherung aufdecken, und die voneinander isolierten Zellen
lagen im fast unverdnderten Bindegewebe, es war also kein eigentliches
Geschwulststroma zu sehen. Das erweckte den Gedanken von ejner
autochthonen, tiberall vorhandenen Wucherung mesenchymaler Zellen,
von einer bdsartigen, freilich in dieser Form bisher noch nicht beschrie-
benen Wucherung irgendwelcher blutbildenden Zellen. Doch mufite
diese Betrachtungsweise der richtigen Platz machen, nachdem die
Krebsnatur der fraglichen Wucherungen aus verschiedenen Griinden
anerkannt wurde.

So wird ein jeder die in Sinus der Lymphknoten dicht beieinander
liegenden, d. h. epithelartig angeordneten Zellen mit héufig vorkommen-
den zentralen Nekrosen sofort als Krebsmetastasen erkennen. Die
lymphogene Verbreitung der Geschwulstzellen, sog. Lymphangitis car-
cinomatosa, ist sehr schdn auch im Mesenterium, in der Darmwand
und in der Lunge zu beobachten. Endlich mufl noch die stellenweise
erhaltene Schleimbildung in Geschwulstzellen als Epithelmerkmal
geschiitzt werden. Alles in allem liegt also eine zwar sehr ungewdhnliche,
aber doch deutlich epitheliale Geschwulst vor, die ihren Primérsitz im
Magen hat.

Die ausgedehnten Metastasen im Knochensystem werden am héufig-
sten bei Mamma- und Prostatacarcinomen, dann bei Schilddriisen-
krebsen und auch Magencarcinomen [z. B. mehrere Fille bei Kurpju-
weit?)] beobachtet. '

Der Fall Zade®) von Magencarcinom mit zahlreichen Metastasen im Knochen-
system darf deswegen erwihnt werden, weil dort ebemso wie in unserem Fall
merkwiirdigerweise keine Sekundirknétchen in der Leber zu finden waren.

Leider ist unser Fall beziiglich der Knochenmetastasen ungeniigend
erforscht worden. Doch sind die schénen Bilder einer ,frontartigen®
Verdringung des Femurknochenmarks mit schliefflicher Zerstérung des-
selben, die ihren Ausdruck auch in der Zusammensetzung des Rippen-
knochenmarks aus lauter Geschwulstzellen findet, sehr anschaulich.

Natiirlich kénnen wir auf Grund des vorliegenden spérlichen Knochen-
materials keine weitgehenden Schliisse iiber die Knochenverinderungen ziehen.
Wir sehen in Schnitten aus dem Oberschenkel, wie die Spongiosabalken immer

diinner werden, um schlieflich in kleine Knochen- oder richtiger Osteoidinselchen
verwandelt zu werden; fiir die osteoide Natur spricht die Homogenitdt und ein
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mehr rotlicher Ton bei van Gieson-Farbung sowie die Form der Knochenkérperchen.
Dieselbe Beschaffenheit haben stellenweise auch die peripheren Teile der gréfleren
Knochenbilkchen. Ob dieses Bild als Ausdruck des Knochenabbuues (Halisterese),
wozu ich mehr neige, oder als stehengebliebener Knochenanbau zu deuten ist,
vermag ich nicht zu entscheiden. Jedenfalls sehen wir am Rande keine Neubildungs-
vorgénge, sondern offenbar blofl dielacunire Knochenresorption, teils durch kleine
langliche Zellen, Awxhausens Osteoklasten? [Mueller®)], teils durch Carcinomzellen
selbst; in letzterem Punkt stimme ich vollkommen Goetsch®) bei, der, im Gegensatz
zu anderen Forschern, die Anwesenheit von Osteoklasten fiir die Knochenresorption
bei Carcinommetastasen als gar nicht unbedingt notwendig ansieht und die knochen-
resorbierende Eigenschaft auch den Carcinomzellen selbst zuschreibt. Was die
Verbreitungswege des Carcinoms im Knochenmark betrifft, so beschreibt Goetsch
ein intracapillires Vordringen der Geschwulstmassen, wihrend ich eine deutliche
Verbreitung der Carcinomstringe zwischen den Blutcapillaren (in Lymphbahnen ?)
beobachtet habe. Nach einer seinerzeit von Lubarsch®) ausgesprochenen Vermutung
konnten in die engen Knochenmarkscapillaren nur kleinere Zellen gelangen:
dadurch wire ein leichteres Metastasieren kleinzelliger Krebse in das Knochen-
system zu erkliren. Diese Ansicht paBt nicht fiir unseren Fall, wo doch tiberall
sehr grofie Zellen vorhanden sind (vielleicht lymphogene Verbreitung?).

Es ertibrigt sich jetzt, die Erscheinungen von seiten des blutbildenden
Apparates zu analysieren.

Die klinisch und anatomisch festgestellte schwere allgemeine Andmie
beruht teils auf ungeniigender Blutbildung (Erythropoese) infolge der
Knochenmarkszerstorung, teils auch auf gesteigertem Blutzerfall, der
aus H#mosiderinablagerungen in bluthildenden Organen ersichtlich
ist. Harrington'') fand dagegen in einem dhnlichen Fall von Knochen-
marksmetastasen eines Magenskirrhus mit klinischen Erscheinungen
schwerer pernizioser Andmie keine Hamosiderinablagerungen.

Was das Auftreten pathologisch unreifer roter Blutzellen — Normo-

blasten, Megaloblasten usw. -— einerseits und die leukiimische Kom-
ponente im Blutbilde — Vorhandensein von unreifen weien Blutzellen :
‘Myelocyten, Lymphoidocyten — andererseits betrifft, so werden sie

durch eine reaktive, aber zu eilige und daher unvollkommene Hyper-
plasie des myeloischen und erythropoetischen Gewebes hervorgebracht,
Diese Hyperplasie duBert sich sowohl in einer Umwandlung des ruhenden
Knochenwmarks in tdtiges (Oberschenkel-diaphyse), als auch in extra-
medulldrer Blutbildung, die zu einem stark ausgeprigten Bild myeloischer
Wucherungen, besonders in der Milz und Leber (aber auch in Lymph-
knoten, im Herzen, in der Niere) gefiihrt hat.

Myeloische Umwandlung der Milz bei Knochencarcinose wurde
zuerst von Frese!?), bald darauf von Kurpjuweit?) fiir Milz, Leber und
Lymphknoten beschrieben und von letzterem als kompensatorische
Blutbildung gewertet. In unserem Fall ist die Milzpulpa von myeloischen
Zellen: Myeloblasten, verschiedenen Myelocyten und Erythroblasten
dicht angefiillt (Abb. 3); desgleichen Glissonsche Scheiden und intra-
lobulére Capillaren der Leber. Die Ausbildung dieser myeloischen
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Reaktion erreicht in der Milz und Leber einen ebenso hohen Grad, wie
bei echt leukdmischen Prozessen, und mancher Beobachter wiirde sicher
auf Grund der Milz- und Leberschnitte die Diagnose: myeloische Leuk-
amie aufstellen. Der Unterschied zwischen beiden Prozessen ist nicht
histologisch fafibar, sondern besteht darin, daB in unserem Fall die
myeloische Wucherung einen ,,sekundéren®, rein symptomatischen
Charakter hat, wihrend echte Myelosen ,,primére’ Erkrankungen des
blutbildenden Systems sind.

Ob aber dieser Unterschied so prinzipiell ist, scheint mir recht zweifel-
haft*). Denn auch die Leukémie stellt eine, wenn auch dtiologisch bisher
noch unergriindete und daher ratselhafte, Reaktion des blutbildenden
Apparates auf unbekannte Schédlichkeiten dar. Von diesem Standpunkt
aus ist eine grundsdtzliche Gegeniiberstellung primérer und sekundérer
Reizzustéinde des hématopoetischen Systems nicht durchzufiihren.

So hat unlingst Kutschera-Aichbergens) auf flieBende Uberginge
zwischen Infektionsleukocytosen und -myelocytosen einerseits und
leukdmischen Prozessen andererseits hingewiesen. Freilich gibt es
gewisse Unterscheidungsmerkmale sowohl im Blutbilde, als auch im
Schnitt, ndmlich eine stérkere Verschiebung der Zellformen in Richtung
unreifer Mutterzellen (Myeloblasten) bei leukdmischen Zustéinden
und Vorwiegen reiferer Zellen bei symptomatischen Myelocytosen.
Das beobachten wir auch in unserem Fall, wenigstens im Blutbild
(nicht aber im Schnitt!), wo wir vorwiegend Myelocyten als unreife
weiBle Blutzellen antreffen.

Diese Reizungsmyelocytose mit dem gleichzeitigen Aufireten zahl-
reicher Normoblasten wird von fithrenden Himatologen [ Naegeli's), Hirsch-
Jeld?)] gerade als ein wegleitendes diagnostisches Merkmal einer Knochen-
marksverdringung durch Geschwulstmelastasen gewertet. Wiirden die
Klinizisten in unserem Fall auflerdem die starken Knochenschmerzen
und die Magensymptome (Achylie!) ins Auge fassen, so kénnten sie
vielleicht, die richtige Diagnose: ,,Magenkrebs, Knochenmetastasen®
aufstellen (s. Naegeli, SS.355, 539—541).

Bei dieser Gelegenheit mochte ich auch die Blutzusammensetzung
beziiglich der Liymphocyten besprechen. Klinisch (s. oben) wurden
ziemlich hohe Zahlen (bis 37,6%,) angegeben. Andererseits habe ich
mikroskopisch eine sehr ausgedehnte Zerstérung aller untersuchten
Lymphknoten durch Krebsmetastasen festgestellt (in manchen war

*) Die ziemlich verwirrende Bezeichnung ,,primér® hat insofern einen Sinn,
als sie die befallenen Systeme oder Organe im Vordergrund der gesamten Krankheit
stelit. In diesem Sinne spricht auch C. Sternberg’®) von ,,priméren Erkrankungen
des himatopoetischen Apparates. Die streng konditionelle Denkungsweise kennt
aber keine priméiren, ,idiopathischen® Erscheinungen, indem jede Erscheinung
immer als Folge gewisser Bedingungen aufgefaBt wird und dahker stets sekun-
déren Charakter hat.
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fast keine Spur lymphatischen Gewebes geblieben), so dafl eher eine Ver-
minderung der Lymphocytenzahl im Blut zu erwarten wire. Es entsteht
die Vermutung, ob die klinisch als Lymphocyten angesprochenen Zellen
wirklich alle als solche aufzufassen sind; die Kliniker haben selbst auf
die vorkommenden Schwierigkeiten in der Unterscheidung der Lympho-
cyten von Lymphoidocyten (s. oben) hingewiesen. Es ist wohl zu denken,
dal die eigenartigen indifferenten Lymphoidzellen (Lymphoidocyten,
Hamocytoblasten), von welchen gleich unten die Rede sein wird und
die in Capillaren der Milz, Leber und anderer Organe in grofier Anzahl
zu finden sind, auch ins periphere Blut gelangten, wo sie wahrscheinlich
zum Teil unrichtig als Lymphocyten diagnostiziert wurden.

Es sind jene auffallenden Zelistringe in Milzsinus, die aus ziemlich
groflen basophilen Zellen mit einem zartgebauten Kern bestehen und
die schon bei schwacher VergréBerung in die Augen springen (Abb. 3).
Ebensolche Bilder hat auch Dieckmann'ty in einem Fall von Knochen-
markscarcinose beobachtet; er deutet diese Zellen als endotheliogene,
da er in einem anderen adhnlichen Fall eine deutliche Schwellung und
Abschuppung der Sinusendothelien beobachtete*); auBerdem sind sie
meist oxydasenegativ. Dieckmann erblickt darin eine primdre toxische
Reizung des makrophagen Systems, die erst spiter, sekundir in die meta-
plastische himatopoetische Differenzierung ibergeht. Auch Naegeli (8. 541)
und Hirschfeld (S. 510) bemerken zur Frage der metastatischen Knochen-
markszerstorung, dall die reaktiven Verdnderungen im blutbildenden
System und Blut nicht nur durch die mechanische Verdringung hervor-
gerufen, sondern auch von foxischen Einfliissen (Geschwulstprodukte)
und von biologischen Momenten (Reaktionsfihigkeit des himatopoeti-
schen Apparates) bedingt werden. In unserem Fall sind an vielen
Stellen genau dieselben Erscheinungen von seiten der Sinusendothelien
wie bei Dieckmann zu beobachten: Hypertrophie der Zellen, ihre
Abrundung und Ablésung von der Wand. Dabei sind die in Sinus liegen-
den Zellen ebenfalls meist oxydasenegativ. Nach ihren morphologischen
Merkmalen passen diese Zellen sehr gut in die Kategorie der Ferrataschen
Hamocytoblasten, d.h.der <indifferenten blutbildenden Stammzellen
ein; so hat sie auch in Dieckmannschen Priparaten ein namhafter
Forscher aufgefaft. Morphologisch gleiche Zellen finden wir auch
massenhaft in der Pulpa selbst; hier ist auch die Hypertrophie der
retikuliren Zellen gut ausgesprochen, so daB hier wie in Sinus eine gleiche
Abstammung der fraglichen Zellen, sowie ihrer Nachkommen — myeloischer
Zellen, vom Retikuloendothel der Milz sehr moglich erscheint.

In Lebercapillaren sind ebensolche indifferente oxydasenegative
Stammzellen und in geringerer Anzahl Myelocyten und Leukocyten

*) Vgl. die Befunde von Goldschmid und Isaac?) [,,Endotheliose und ,,Reti-
kulose* Aschoff8)]. -

Virchows Archiv. Bd. 262, 46
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angehiuft*). Wir finden aber keine deutlichen fortschrittlichen Ver-
anderungen von seiten der Kupfferschen Zellen: die schlechte Farbbar-
keit ihrer Kerne und Homogenisierung des Protoplasmas zeugen im
Gegenteil von riickschrittlichen Vorgéngen.

Es sind also, im Gegensatz zu der Milz, keine sicheren Anhaltspunkte
fur eine aufochthone Entstehung myeloischer Zellen in Lebercapillaren.
Vielleicht kénnte der Befund einer starken Anhdufung der Myeloid-
zellen in groBeren Milzvenen zugunsten einer passiven Hineinschwem--
mung dieser Zellen in die Leber mit darauffolgender Vermehrung auf
dem neuen Platz sprechen.

Jedenfalls spricht der schéne Milzbefund im Sinne der in neuerer
Zeit von verschiedenen Seiten unterstiitzten Lehre von blutbildenden
Eigenschaften des retikulo-endothelialen Systems [Ssyssojew?0)].

Zusammenfassung.

Beschreibung eines eigenartigen Falles von diffus infiltrierendem
Magencarcinom mit besonders ausgesprochener Lymphangitis carcino-
matosa. Durch letztere sind ununterbrochen alle Schichten der Magen-
wand, GroB- und Kleinnetz, simtliche Lymphknoten der Bauchhéhle,
Mesenterium und Darmwandungen (sowie andere Organe — Pankreas,
Lunge) befallen. Ferner bestehen ausgedehnte Metastasen in Rippen,
im Oberschenkel, wahrscheinlich auch in anderen Teilen des Knochen-
systems.

Die Verdringung des Knochenmarks hat starke ausgleichende Blui-
bildungsprozesse intra- wnd extramedullir, besonders in der Milz und
Leber, nach sich gezogen, wobei die endotheliale Abstammung der in
Milzsinus angehduften Himocytoblasten sehr deutlich zu verfolgen war.
Klinisch #uBerte sich die primire Insuffizienz der Blutbildung mit
sekundirer pathologisch-regenerativer Erythropoese in Krscheinungen
pernizidser Andmie, die ausgleichende myeloide Hyperplasie — in einer
Reizungsmyelocytose, so dafl gleichzeitiges Vorkommen beider Kom-
ponenten das Bild einer akuten Leukandmie geschaffen hat.

Die iiberaus michtigen reaktiven Myeloidwucherungen in der Milz
und Leber nahern sie histologisch zu primér-leukédmischen Hyperplasien
in sehr hohem Grade. Eine grundsdtzliche Trennung primérer und sekun-
darer Hyperplasien des blutbildenden Apparates erscheint {iberhaupt
zweifelhaft: die echt leukdmischen Prozesse sind ebenfalls als reaktive
Vorginge aufzufassen.

*) Bemerkenswert ist eine viel stirkere Oxydasereaktion in Glissonschen
Scheiden, als innerhalb der Leberlippchen. Solche interlobulare myeloische
Wucherungen sind 6fters auch bei echten Leukimien beobachtet worden, so in
einem kiirzlich von mir?®) beobachteten Fall einer akuten Myeloblastenleukimie.
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