(Aus dem Laboratorium der Poliklinik ,,Ronzoni in Mailand.)

Primiires, diffuses Himangioendotheliom der Milz.
Von
Dr. med. Noél Orlandi.

Mit 5 Textabbildungen.

(Bingegangen am 3. April 1928.)

Krankengeschichte: 44jahrige Hausfrau, verheiratet. Familienvorgeschichte
o. B. Heiratete vor 20 Jahren jetzt noch lebenden und gesunden Mann. 5 normale
Geburten. Alle 5 Kinder leben, gesund. Keine Malaria. Wohnte nicht in Malaria-
gegenden. Kein Bauchtrauma. Seit einem Jahre Gefiihl von Schwere im Epi-
gastrium, Miidigkeit und manchmal voriibergehende Odeme der unteren Glied-
maBen. Arztliche Diagnose: Nephritis. Im September 1927 zum erstenmal das
Vorhandensein eines ,,Tumors® im Hypochondrium festgestellt, der auBer des
Gefiihles von Schwere keine besonderen Stérungen verursachte.

Aufnahmebefund (9. XI. 1927): Normal gebaute blasse Frau, sehr wenig herab-
gesetzter Ernahrungszustand. Leichtes Primalleolarédem. Keine Lymphknoten-
schwellung. Temperatur 36,5°. Puls 90. Atmung 14. Blutdruck (maximal)
150 mm Hg (Riva-Roces). Brustorgane o.B. Bauchorgane: Schlaffe Bauch-
decken. Leber am Rippenbogen. In der Gegend des linken Hypochondriums eine
derbe, glatte Masse, verschieblich mit den Atembewegungen. Im oberen Pol er-
reicht die 10. Rippe die Achsellinie, der mediane Rand erreicht die Xipho-Um-
bilicallinie, der untere Pol dringt bis 2 Querfinger unterhalb der transversalen
Umbilicallinie vor, die Rander sind abgerundet, die Oberflache glatt, an der Innen-
seite ist der charakteristische Einschnitt der Margo crematus fithlbar. Betastung
nicht schmerzhaft. Keine freie Flissigkeit in der Bauchhohle. Die Réntgen-
untersuchung ergibt als wahrscheinlichen Sitz der Neubildung die Milz. Nieren-
untersuchung (Ureterenkatheterismus) o. B. Harnbefund: 800—1000 ccm. Spezi-
fisches Gewicht 1020. Eiweill 1%/, (Esbach). Zucker negativ. Urobilin negativ.
Harnstoff = 14%/,,. Chloride = 4%/, Mikroskopisch: Hyaline Zylinder. Spar-
liche Nierenzellen. Zylindroide. Zahlreiche Leukocyten und Epithelien. Blut-
bild: 4200000 rote, 10000 weille. Hamoglobin 70%. Farbeindex 0,8. 48% kleine
Lymphocyten, 5% groBe, Ubergangsform 2%, Tirksche Zellen 1%. Klinische
Diagnose: Milztumor. Entmilzung am 29. XI. 1927. Milz frei von Verwachsungen.
Tod 3 Stunden nach dem Eingriff.

Obduktion: 12 Stunden nach dem Tode. Anafomisch-pathologische Diagnose:
Status post operationem. Splenekiomie. Bedeutende endoperitoneale Hdmorrhagre.
Erweiterung der Herzhéhle. Schwere parenchymatise Myokarddegeneration. Diffuse
chronische Nephritis. Allgemeine akute Andmie. Histologische Untersuchung:
Schilddriise o. B. Nieren: Chronische diffuse Nephritis. Myokard: Chronische
entziindliche und frische degenerative Veranderungen. Leber: Blustauung, leichte
Rundzellenanreicherung. Kupfersche Zellen o. B. 2 Lymphknoten aus der
Bauchhohle: geringe Hyperplasie der Keimzentren. Weder Metastasen noch An-
deutung einer Hyperplasie des reticulo-endothelialen Apparates. Mz 800 g,
15 x 10 X 8 cn. Form rundlich, Oberfliche glatt. XKapsel verdickt, weillich,
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undurchsichtig. Keine besonderen Gefifverinderungen am Hilus. Keine Lymph-
knoten in der Umgebung des Operationsstumpfes. Schnittfliche vollsténdig
verdndert in ein geflecktes, fast porphyrartiges Gewebe (Abb. 1). Man bemerkt
rotliche Streifen sowie Flecken von derselben Farbe auf grauweiBlichem Unter-
grund, die verschiedene Formen und GréBe sowie unscharfe Rander besitzen.
Mitte der groBeren himorrhagischen Zonen ist grau-gelblich, deutlich nekrotisch.
Di¢ Konsistenz, mit Ausnahme der hamorrhagischen Gebiete, ist erhoht.

Histologischer Befund: Es wurden zahlreiche Stticke aus den verschiedensten
Gegenden untersucht. Nur an den Rindern noch vereinzelt Uberbleibsel von
Lymphknotchen und Trabekeln erkennbar. Das vorherrschende Gewebe hat einen
an den vendsen Sinus der Milz erinnernden Bau.

Abb. 1.

Bei schwacher VergréBerung bietet das Gewichs das Aussehen eines kaver-
ndsen Hamangioms, da die Struktur des Gewebes hauptsachlich aus einem Gefas-
netz, einem Geflecht von verschiedener GréBe und Form, besteht.

Die Hohlraume, mitunter lang, eng, fast riBahnlich, sind von einer einzigen
Endothelschicht ausgekleidet, und zwar von langgestreckten, spindelférmigen
Zellen mit ellipsoidischen, oft stark gegen das Sinuslumen vorspringender Kerne.
Zelle ist fein granuliert, acidophil, Kern hell mit feinem,. chromatischem
Geflecht. '

Lichtung der Spaltriume fast stets leer, wodurch hauptsichlich die helle
Farbe des Gewichses erklirt wird. In manchen Stellen jedoch enthilt es rote
Blutkoérperchen, selten Liymphocyten, Splenocyten, manchmal Eosinophile.

Die genannten Hohlréume sind von einem Geriist von Fibrillen begrenzt,
feiner zentralwérts, kriftiger peripheriewarts.
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Abb, 2.

Mit der Bielschowskischen
Methode wird dieses Reticulum
argentophiler Fasern sichtbar,
die in ihrem Bau und ihrer Lage
dem mnormalen Aussehen der
Gitterfasern der Milzpulpa ent-
sprechen (Abb. 2).

Das Hauptmerkmal dieses
Gewichses besteht jedoch in ei-
ner endothelialen Wucherung, die
sich in zweifacher Weise zeigt:
einmal durch eine zottigeWuche-
rung des GefaBendothels, sodann
durch Verdichtung der Endothe-
lien bis zur Bildung von epithel-
dhnlichen Anhdufungen (Abb. 3,
4 und 5).

Im 1. Falle bilden sich an
den Wandungen der Geféafiraume
Erbebungen, die, sich allmahlich

dem Lumen zuwendend, echte Papillen werden, die aus einem Geriist von Gitter-
fasern bestehen und von einer Schicht Endothelzellen ausgekleidet werden.
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Im 2. Falle erscheint die Wucherung sofort viel deutlicher: die Zellen werden
grofer, rundlich, vieleckig, mit einem runden, blagenformigen Kern und ver-
dichten sich zu epitheldhnlichen Anhaufungen.

Unter diesen Zellen sah ich manchmal Mitosen sowie zahlreiche mit Hiémosi-
derinpigment beladene Zellen, dagegen nie Riesenzellen.

In diesem Gebiete ist eine
reichlichere Blutansammlung vor-
handen, so daf} sich wahre Blut-
lachen bilden, welche als dunkel-
rote Flecken auf der Photogra-
phie des Gewdchses gut sichtbar
sind.

In den groBeren hamorrha-
gischen Zonen ist das Zentrum
vollstandig nekrotisch.

Die Reticulumzellen nehmen
nicht an der neoplastischen
Wucherung teil. Sie heben sich
gut ab mit ihrem chromatin-
reichen Kern; mitunter sind sie
deutlich vermehrt, ohne jedoch
ein sarkomatdses Aussehen zu
erreichen.

Auch die perivasalen Adven-
titialzellen nehmen in keiner
Weise an der Gewichgbil-
dung teil.

An der Peripherie inder Nahe
der bedeutend verdichteten Kap-
sel, sind Zonen von Bindegewebe
vorhanden, manchmal fibro-skle-
rotisch “hyalin, zellarm, manch-
mal im Gegenteil reich an Spin-
delzellen und dadurch an ein
Sarkom erinnernd. Das ganze
ist trotzdem nicht als sarkomatos
zu erkldren, da im ganzen doch
recht ausgeprigte Ausreifung des
Gewebes vorhanden ist. In die-
sem Gebiete ist das Angiom-
gewebe spirlich, gleichsam als
wire es von der Bindegewebs-
verdichtung, die die Oberhand
hat, verdrangt.

In dem mit Weigertscher
Methode gefirbten Priparaten Abb. 5.
sieht man keine elastischen
Fasern im Gewichs, sondern npur in den Bilkchen der Schichten unterhalb
der Kapsel.

Was das normale Milzgewebe anbetrifft, so fand ich, obschon ich zahlreiche
Priparate in vielen Stellen des Gewichses vorgenommen habe, Lymphknétchen
nur spérlich, und zwar nur in einigen Zonen unterhalb der Kapsel, welche kleine,
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unregelmaflig begrenzte Anhaufungen von Lymphocyten darstellen, umgeben von
oben erwahntem, fibro-sklerotischem Bindegewebe.

Nirgends konnte ich myelo-hamopoetische Herde feststellen.

Die histologische Untersuchung der Milzarterie und -vene weist keine be-
sondere Verinderung auf, ausgenommen eine Verdickung der Tunica media und
der Adventitia.

Die groferen GefaBe in den spirlichen Trabekeln unterhalb der Kapsel scheinen
ebenfalls unversehrt, und sind von einem Ring fibro-sklerotischen Bindegewebes,
welches dieselben vom neoplastischen Parenchym scheidet, umgeben.

Es handelt sich mithin uwm eine ¥m ganzen Organ diffuse Neubildung,
im Zusammenhang mit dem GefifBsysiem der roten Pulpa, nebst Wucherung
der endothelialen Auskleidung.

Das Wachstum vollzog sich sicherlich langsam seit linger als 1 Jahr.
Patientin verspiirte die ersten Stérungen wahrscheinlich erst, als das
Gewachs bereits eine gewisse Gréfle erreicht hatte.

Der histologischen Beschreibung sowie den Abbildungen gemal}
ist es ausgeschlossen, daB es sich in diesem Falle um eine einfache
Endothelhyperplasie oder um eine einfache Hamartiebildung des Ca-
pillarsystems oder um eine hyperplastische Erkrankung des reticulo-
hystiocytiren Systems (Typus Gaucher) handelt.

Es ist ein echtes Gewachs. Welcher Art? Zunichst wiirde man ,,Angiom‘
sagen. Jedoch handelt es sich dicht um eine einfache GefaBwucherung, um eine
einfache Gefdfneubildung. Es handelt sich um ein Gewichs, welches, wenn auch
von Blutgefafien entstanden und imstande ist, die Eigentiimlichkeiten der Kle-
mente, von denen es abstammt, reifen zu lassen, doch eine Wucherung der Endo-
thelien mit Ubergangsformen zwischen seinen eigenen Zellen und den Endothelien
aufweist, es handelt sich um ein Gewdchs, dessen Elemente das Bestreben haben,
Auskleidungen der GefiBriume zu bilden, sowie die Neigung, zottige Wuche-
rungen oder mehrere Schichten mit zentripetaler endothelialer Wucherung zu
gestalten. Diese sind die Merkmale des Endothelioms. (Barbacci, Borst, Borrmann,
Lubarsch, Lunghetti, Rovenna.) Es sind mehrere derartige, von Blutgefifien in
verschiedenen Organen entstehenden Gewichse (Leber, Knochen, Schilddriise,
Nieren, Nebennieren, Hant, Hoden) mit verschiedenen Merkmalen, unter ver-
schiedenen Benennungen in der Literatur beschrieben: Hémangioendothelioma
intravasculare (Barbacci, Borrmann). Capillarendotheliom (Borrmann). Endo-
thelioma vasculare (Ackermann). Endothelioma intravasculare (Aman, Maurer).
Angioepitheliom (Marchand). Andere, mit vorwiegend sarkomattsem Charakter,
sind als énlravasculdres Hdamangiosarcoma (Bizzozero, Hippel). Endothelioma
angiosarcomatodes (Ravenna). Intravasculdres hamangioendotheliales Sarkom
(Martinotti) beschrieben.

In seiner neuesten Monographie iiber die pathologische Anatomie
der Milz verzeichnet Lubarsch keine echten Endotheliome dieses Organes.

Unter den priméren Sarkomen der Milz unterscheidet er eine Kate-
gorie von endothelialen und angioplastischen Sarkomen.

Ausgangspunkt dieser Gewichse wire das Blutgefiligewebe der
Pulpa, insbesondere die Sinusendothelien und das adventitielle, peri-
vasculire Gewebe. Nach Lubarsck wirden in diese Gruppe sicherlich
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nur 6 Fille hineingehoren: Lubarsch-Theile, Lubarsch, Jores, Risel,
Pick, Le Fort.

Der Fall von Lubarsch-Theile als ,,sarkomatoses Angiom® verdffentlicht, be-
trifft einen 56jahrigen Mann. Die Milz wog 2500 g. Histologisch bot die Milz in
einigen Teilen das Aussehen eines Angioms, in anderen das eines Spindelzellen-
sarkoms, Metastasen in der Leber, Magen und Lungen. Im Falle von Risel ,endo-
theliales Sarkom* handelt es sich um einen 52jahrigen Mann. Die Milz wog 2391 g,
maf 21 x 22 X 10 em, ihre Konsistenz war erhoht, kompakt, dunkel-rétlich ge-
farbt, mit gelblichen und gelblich-weilllichen Knoten bedeckt. Das Gewichs
erstreckte sich fiber das ganze Organ und war durch -Wucherung der roten Pulpa
hervorgegangen oder genauer durch Wucherung der Sinusendothelien. Es waren
an Spindelzellen reiche Zonen vorhanden, die nach Risel vom Bindegewebe ab-
stammen sollen, in anderen Zonen dagegen bot die lebhaftere Wucherung des
Endothels das Aussehen von epitheldhnlichen Bildungen. Es waren Lebermeta-
stasen vorhanden. Das von Jores erliuterte Gewichs ,,Sarkomatises Angiom
gehorte einer 45 jahrigen Frau an. Das Gewiichs wog 3600 g, maB 31 X 15 X 16 em.
Es hatte eine kaverndse Beschaffenheit und spindelzellensarkomihnliche Zonen.
Hs waren ebenfalls Lebermetastasen vorhanden. Der Fall von Le Fort ,,Milz-
endotheliom® betrifft einen 56 Jahre alten Mann. Die Milz wog 4800 g, enthielt
zum grofiten Teil Hohlrdume, der andere Teil bestand aus soliden Knoten. Die
Cystenwandungen waren von angiomatdsem Charakter, die anderen bestanden
aus einer Endothelwucherung, mit sarkomatésem Aussehen. In der nicht verdffent-
lichten Beobachtung von Pick (von Lubarsch berichtet) handelt es sich um eine
38jahrige Frau. Die Milz wog 2600 g und war makroskopisch meinem Falle sehr
ahnlich. Bei der histologischen Untersuchung zeigte sie einen schwammigen Bau
mit von Endothelien ausgekleideten Hohlriumen in einigen Zonen, andere dagegen
waren von spindeligen und polymorphen Elementen, echten sarkomatosen Knoten
tiberwuchert.

Zu diesen Fallen méchte ich noch zwei weitere hinzufiigen, die,
meiner Meinung nach, zum gleichen Typus gehéren: die Fiile von
Langhans und von Pastnells.

Das von Langhans untersuchte Gewéchs ,,pulsierende kaverndse Geschwulst
mit Lebermetastasen® betrifft einen 30jahrigen Mann. Die Milz maB 23 x 15
X 10,5 cm. Vom normalen Milzparenchym war nur wenig in der Peripherie tibrig-
geblieben. Bei der histologischen Untersuchung zeigte sich der Bau eines kaver-
nosen Gewichses und eine Wucherung der Sinusendothelien. Die Hohlriume sind
weiter als die normalen und enthalten viele den Endothelien ahnliche Zellen von
polyedrischer anstatt linglicher Form. Die endotheliale Wucherung in ihrer leb-
haften Entwicklung rief einen Spaltungsprozefi der Pulpa hervor und bildete somit
echte Blutlachen. Es waren Lebermetastasen vorhanden. Bei der Beobachtung
von Pasinetti handelt es sich um einen 27jahrigen Mann. Die Milz maB 25 x 11
X 9 cm. Die Schnittfliche erscheint griulich, an manchen Stellen, grau-gelblich,
glatt, kompakt, von erhéhter Konsistenz, mit einer zentralen erweichten Zone.
Die neoplastischen Zellen wuchern in das Lumen des Milzsinus hinein und stammen
von der Endothelauskleidung der Wandungen. Es waren noch die Malpighischen
Knétchen erkenntlich. Metastasen in der Leber, Lungen, Lymphknoten,
Muskeln der Bauchwandung.

Falls wir uns auf von Endothelien des Sinus der Milzpulpa abstam-
mende Gewichse beschrinken wollen, so wiirden nur diese Falle in

diese Kategorie hineingehéren.
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Es sind noch Falle mit gleichlautender Benennung verdifentlicht,
aus der histologischen Beschreibung jedoch ergibt sich ihr verschie-
dener Ursprung oder ibre verschiedene Natur.

So ist z. B. der von Bdéckelmann mitgeteilte Fall, ein Angiosarkom,
wahrscheinlich aus dem Bindegewebe der Xapsel entstanden, der
Fall von Temoin und Bennel ist sicherlich ein Peritheliom, ebenso der
Fall von Cerkasow.

Das von Grabowski als ,,Angioma sarcomatodes systematisatum®
bezeichnete Gewdchs stellt eine Gewichsbildung des reticulo-endo-
thelialen Apparates dar.

Ich glaube, daBl mein Fall, obschon er zu dieser Kategorie von Ge-
wachsen gehdrt und den Fillen von Langhans und Risel dhulich ist,
dennoch eine besondere Stellung beanspruchen kann.

Es handelt sich um ein echtes Hamangioendotheliom der Milz, weil
es einen typischen angiomatosen Boaw nebst Endothelwucherung besitzt.

Mein Fall unterscheidet sich hauptsichlich von allen anderen da-
durch, da8 ein sarkomatdses Kennzeichen fehlt. Die GetaBwucherung
erreicht ihren Endzweck, d.h. reifes vasculires Gewebe zu bilden
und nicht angiosarkomatise Komplexe.

Wenn auch manche Zonen eine Verdichtung der Bestandteile auf-
weisen, so erreichen sie doch nie einen atypischen Bau und Lage, und
es fehlt jener Zellpolymorphismus, den man in vielen Fallen von Sarko-
endotheliomen bemerkt, und der, nach Lubarsch, ein Merkmal von
iberstiirztem Wachstum ist.

Ein anderer charakteristischer Unterschied zwischen diesem Gewéchs
und den anderen ist seine Gutartigkeit, da Metastasen sicherlich fehlten,
wie es die histologische Untersuchung der Leber und der Lymphknoten
beweist. Die geringe Neigung, Metastasen zu bilden, ist eine Eigentiim-
lichkeit der echten Endotheliome (Borst), und tatsichlich beruhen
die in allen anderen Fillen beschriebenen Metastasen auf Beteiligung
sarkomatoser Natur.

Was den EinfluB8 duflerer Umstinde auf die Entstehung dieses
Gewachses anbelangt, so finden wir in der Krankengeschichte keine
positiven Anhaltspunkte. Bei dhnlichen Gew#chsen der Leber legen alle
Untersucher, die sie beschrieben haben, Wert auf Traumen oder vorher
bestandene ecirrhotische Verdnderungen.

Aus der Krankengeschichte meiner Patientin geht kein Trauma
hervor, auch keine infektiose Erkrankung, kein Herzfehler, die Kreis-
laufstorungen in der Milzpulpa hétten hervorrufen konnen.

Wenn man auch bei Milz (wie bei Leber: Fischer) an eine multi-
zentrische Entstehung eines Gewéchses von beschriebenem Typus
denken kann oder an embryonale Anlagefehler der roten Pulpa, so kann
man das eben nur annehmen, nicht beweisen.
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Das Gemeinsame der makro- und mikroskopischen Tatsachen ruft
in diesem Falle den Eindruck hervor, als ob das gesamte Sinussystem
Ausgangspunkt des Gewichses wire und als ob dasselbe durch neopla-
stische Umwandlung der gesamten Blutgefifie der Milzpulpa ent-
standen sei.
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