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Durch das Auftreten umschriebener leukdmischer Knoten in der
Haut eines Leukidmiekranken war die Moglichkeit gegeben, wihrend
der Rontgenbehandlung die Wirkung der Strahlen in makro- und mi-
kroskopischer Hinsicht der Untersuchung zu unterziehen. Die Be-
sprechung der Ergebnisse erfordert eine Ubersicht des heutigen Standes
der Leukdmieforschung.

Nach der é&ltesten Auffassung, die der erste Beobachter der Leukdmie,
Virchow (1845), vertreten hat, handelt es sich bei der myeloischen Form — nur
von dieser soll die Rede sein — um eine Hrkrankung der Milz. Als Newmann
(1878) die Mitbeteiligung des Knochenmarkes fand, glaubte Ehrlich, dal der
urspriingliche Sitz der Erkrankung dorthin zu verlegen sei und gab der Meinung
Ausdruck, dafi die Erkrankung in der Milz und in anderen Organen als das Er-
gebnis von Ausschwemmung und nachfolgender Kolonisation der Knochenmark-
zellen betrachtet werden muf.

Die Lehre von der ortlichen selbstindigen Entstehung der leukdmischen
Zellen hat seit Virchow immer ihre Vertreter gefunden (Niemeyer, A. B. Schmidt,
Dominict). Insbesondere vertrat Dominici (1900) den Standpunkt, daBl leukdmische
Herde iiberall auftreten konnen, wo im Embryonalleben die weille Blutbildung statt-
gefunden hat, vornehmlich in der Milzpulpa, im interlobulidren Leberbindegewebe,
in der Marksubstanz der Lymphknoten und in der Umgebung der BlutgefaBe.
Sternberg schlieBt sich in seiner Bearbeitung des Kapitels ,,Blutkrankheiten im
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie von Henke-Lubarsch im wesent-
lichen dem an. Sternberg gibt allerdings die Moglichkeit einer Kolonisation zu,
jedoch erst in zweiter Linie.

Es kann somit der Streit iiber Kolonisation aus dem Knochenmark
oder ortliche Entstehung durch zahlreiche Untersuchungen als zu-
gunsten der letzteren Ansicht entschieden bezeichnet werden. s
rechtfertigt dies auch die Anderung in der Namengebung, da es sich
nicht um eine Erkrankung des Blutes, sondern eines Systems handelt,
das zur Blutbildung befihigt ist, wonach die Bezeichnung Myelose ge-
rechtfertigt erscheint. Im vorliegenden Falle hat es sich um eine leu-
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kdmische Myelose gehandelt, da die Systemerkrankung auch im Blut-
bild ihren Ausdruck gefunden hat.

Die Ursache der Leukamie liegt bekanntlich noch véllig im Dunkeln.
Léwit und Poppenheim nahmen nach ihren Befunden an, daB es sich
um eine Protozoon-Erkrankung handeln konnte. Nach Ehrlich seien
schédliche Enzyme, die im Blute kreisen, die krankmachende Schad-
lichkeit. Benda, Banti, Ribbert, Lenaz und Piney glauben, dafl echte
bosartige Geschwulstbildung vorliege, wodurch allerdings die Frage
nach der Ursache nur verschoben wird. Die von selbst eintretenden
Besserungen, die zeitweiligen Temperatursteigerungen, die Milzver-
groBerung lassen allerdingsam ehesten an eine Infektionskrankheit denken.

Die Behandlung mit Réntgenstrahlen stammt aus dem Jahre 1902,
in welchem der Amerikaner Senn das erstemal die therapeutische Be-
strahlung eines pseudoleukdmischen Tumors vorgenommen hat. Die
Besserung im Befinden des Kranken fithrte Senn auf die Einwirkung
auf den angenommenen Erreger zuriick. Im darauffolgenden Jahre
beabsichtigte Ahrens als erster in Deutschland auf dem 33. Chirurgen-
Kongrell einen, wie er meinte, geheilten Fall von Leukimie vorzu-
stellen, konnte aber diesen Vortrag infolge der grofien Zahl anderer
Vortége nicht abhalten. Ahnlich erging es Heineke, der auf Grund ex-
perimenteller Untersuchungen iiber das Blut und die blutbildenden
Organe zu dem Schlusse gekommen war, dafl die Wirkung der Rontgen-
strahlen bel Blutkrankheiten eine bedeutende sein miisse. Ahrens
schloB sich in der Verdffentlichung seines Falles der Ansicht Senns in
bezug auf die Strahlenwirkung an und fiigte hinzu, dal er die Zunahme
der Zahl der roten Blutkorperchen wie nach einer Infektionskrankheit
feststellen konnte. Es folgten nun in den nichsten Jahren eine grofie
Zahl von Arbeiten und Ansichten, von denen hervorzuheben ist, dalBl
Linser und Helber das Auftreten eines Leukotoxing aus den zerfallenden
Leukocyten des Blutes annahmen, das die Herde zur Verkleinerung
bringen sollte, Curschmann und Gaupp wiesen ein nicht hitzebestin-
diges, leukolytisches Ferment nach. Lepine und Boulad glaubten, dal3
die von Ehrlich als Ursache der Leukédmie angenommenen Enzyme
durch die Strahlen vernichtet wiirden.

Diesen vorwiegend humoralen Theorien gegeniiber vertraten Joachim
und Kurpjuweit die Ansicht von der ortlichen Wirkung der Strahlen.
Die Schwierigkeit, fiir Untersuchungen in diesem Sinne Material zu
erhalten, ist grofl, da bei dem vorwiegenden Sitz der Erkrankung in
der Milz, zur Zeit des Todes, meist durch vorausgegangene Riickfalle
und Kachexie, sich die Réntgenveranderungen, wenigstens in den feine-
ren Einzelheiten, nicht mehr beurteilen lassen. Es wurde daher von
allen Forschern, die die ortlichen Veréinderungen untersucht haben
(Lossen und Morawitz, Nemenow, Warthin) zwar ibereinstimmend aus-
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gesagt, dafl an Stelle des leukdmischen Gewebes fibroses Gewebe zu
finden sei, iiber das Vergehen des friiheren und Werden des neuen
werden aber Einzelheiten nicht berichtet. Ist es doch wenig verstind-
lich, daf3 dort, wo leukimische Zellen vernichtet, Gefiile schwer ge-
schadigt werden, ein entwicklungsgeschichtlich so verwandtes Ge-
webe, wie es das Narbengewebe ist, zum Wachstum angeregt werden soll.
Da aber bei der heute als sichergestellten ortlichen Entstehung der
leukamischen Herde alle Veréinderungen, die sich an Ort und Stelle ab-
spielen, von grofiter allgemeiner biologischer Bedeutung sind, so war
es vom Standpunkt der Forschung zu begriilen, daB ein Fall von
umschriebenen leukiimischen Knoten der Haut an das Institut Holz-
knecht zur Behandlung und Beobachtung kam. Diese Falle sind auller-
ordentlich selten und es hat Zurhelle (1922) 6 solcher Art aus dem Schrift-
tum zusammengestellt. Uber weitere wurde seither nicht berichtet.
Alle Trager dieser Erkrankungsform der leukéimischen Myelose starben
bald nach dem Auftreten der Hautknoten, die demnach als ein Signum
mali ominis zu werten sind. Zurhelle fithrt noch einen Fall aus eigener
Beobachtung an der Klinik Hoffmann an, den er als myeloide sub-
leukémische Chloroleukédmie bezeichnet. Obwohl es sich demnach
nicht um einen Fall von reiner chronischer, leukédmischer Myelose ge-
handelt hat, so werden die Verdnderungen sowohl vor als auch nach
der Rontgenbestrahlung in groBen Umrissen in &hnlicher Weise beschrie-
ben, wie es hier darzulegen sein wird. Auf eine genauere Vorstellung
von der Wirkung der Réntgenstrahlen wurde nicht eingegangen.

Die eigenen Untersuchungen beziehen sich auf den Fall eines 50j4hr.
Fabrikarbeiters, der im April 1924 dem Institut Holzknecht von der
Klinik Ortner zugewiesen wurde (myeloische Leukémie mit Hervor-
treten der Myelocyten). Die Bestrahlung des Milztumors ergab die
gewohnte Besserung, der bald Riickfille folgten, die sich auf Bestrah-
lung stets zuriickbildeten.

Anfangs September 1926 traten am Stamm und GliedmafBien zer-
streut bis walnufigroBe, blaulichrote Knoten auf, die in ganz charakte-
ristischer Weise auf Rontgenbestrahlung angesprochen haben.

Die von Dr. Borak unternommene Behandlung hat gezeigt, dafl 4 H (*/; HED
gefiltert durch 0,5 Zn bei 170 kV) nicht ausreichen, um die Knoten nennenswert
zu beeinflussen, daB 6 H (1/, HED) eine Abflachung herbeifiihren, wihrend bei
8H (*/; HED) das Optimum liegt, das die Neubildungen vollstindig zum Ver-
schwinden bringt. Das Verschwinden der Knoten beginnt um den 14. Tag, nach

3-—4 Wochen zeigt lediglich eine geringe Pigmentation den Ort, wo einst das
Gebilde gewesen.

Zum Zwecke der mikroskopischen Untersuchung wurden 2 Aus-
schnitte vorgenommen, die eines unbestrahlten Knotens und die eines
pigmentierten Hautstiickchens, an dem der volle Erfolg der Behandlung
bereits klinisch eingetreten war. Obwohi vom Standpunkte der For-
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Abb. 2. Zeiss Obj. 4 mm Apochromat, Okular 2. Leukimische Zellen in Reihen angeordnet.

schung die Untersuchung verschiedener Zwischenstufen von groBitem
Werte gewesen wire, konnten weitere Ausschnitte nicht vorgenommen
werden.
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Fiir die bei der Rontgenwirkung wichtige Beurteilung der Kernveranderungen
wurde die Fixierung des Materials mit Sublimat-Eisessig-Bichromat-Formol nach
der von Kolmer angegebenen Mischung vorgenommen. Gefdrbt wurde vorwiegend
nach der Methode von Giemsa- Romanowsky an Paraffinschnitten.

Bereits Zurhelle ist es aufgefallen, dafi die leuk#imischen Zellen, wie
auch im vorliegenden Falle stellenweise in Reihen angeordnet sind.
Die Entstehung dieser Zellen spielt sich, wie noch zu zeigen sein wird,
in den GefaBwianden ab; es ist daher naheliegend, anzunehmen, daf die
GefilBwandzellen bemitht sind, Gefilwinde zu bilden, sowie sich in
Augpflanzungen Zellen bemiihen, jenes Organ nachzuahmen, von dem
sie abstammen.

Zum genaueren Studium der Verhaltnisse eignet sich das Unterhautfettgewebe,
da durch das Fett die Cefafe und leukimischen Zellen so getrennt werden, dafB
an den vereinzelten die Beurteilung wesentlich erleichtert wird. Es fallt hier auf,

daB sowohl in den GefaBwinden als im Fett- und Bindegewebe leukimische Zellen
entstehen.

DaB im Fettgewebe Blutzellen entstehen kénnen, wurde von Petri
in der Nebennierenfettkapsel nachgewiesen, von Gruber in dem Fett-
gewebe der FuBsohle und der Mamma des Neugeborenen. Im embryo-
nalen Leben gehort das Fettgewebe zu den physiologischen Blut-
bildungsstétten, demnach zu jenem System, das nach Dominici auch
im postembryonalen Leben unter Umstinden zur Leukopoese befihigt
ist. Nach der Ansicht Flemmings, Kollikers, Bergs und Hammers sind
die Fettgewebszellen Fibrocyten, die Fett gespeichert haben. Nach
neueren von Wassermann angestellten Untersuchungen stammt das
Fettgewebe von den mesenchymalen GefiaBscheiden ab, was die Ent-
stehung von Blutzellen aus Fettzellen besonders verstindlich erscheinen
1aBt. Da aber ». Mollendorf, in allerdings viel umstrittenen Arbeiten,
gezeigt hat, dall auch die netzartig zusammenhéngenden Bindegewebs-
zellen zur Leukopoese befihigt sind, so kann die entwicklungsgeschicht-
liche Abstammung des Fettgewebes fir den vorliegenden Fall von
geringerer Bedeutung sein. Durch die beobachtete Umwandlung in
Blutzellen werden jedenfalls beide Untersuchungen gestiitztl. Wasser-
mann nimmt an, dall der Blutgewebsbildung der Verlust des Fettes
vorausgeht, wodurch die Zellen zu differenzierungsfahigen Mesenchym-
zellen werden, die sich nun erst zu Blutzellen umwandeln kénnen. Ob
bei dem zwar marantischen, jedoch bei Auftreten der Hautknoten 60 kg
wiegenden Kranken ein solcher Vorgang stattgefunden hat, ist schwer-
lich anzunehmen, es wire denn, der Fettschwund hiitte sich nur bei ein-
zelnen Fettzellen in hoherem MafBle vollzogen, da der Grolteil unver-
dndert erscheint.

1 Wihrend der Niederschrift ist die Arbeit W. Stockingers erschienen: Zell-
bilder und Zellformen des menschlichen Bindegewebes, in der der Verfasser zu
einer ahnlichen Ansicht gelangt.
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Abb. 3. Zeiss Obj. 4 mm Apochromat. Okul. 2. Unterhautfettgewebe von
normalem Aussehen in einem leukimischen Knoten.

Abb. 4. Benachbarte Stelle des Priparates Abb. 3. Das Fettzellennetz zerrissen,
die Zellen in leukdmischer Umwandiung.

Nach den Untersuchungen v. Mdéllendorfs zieht sich unter duBeren
Reizen das Fibrocytennetz zusammen, es wird schliefllich gesprengt,
die Zellen runden sich zu Histiocyten, unter Umstanden dariiber hinaus
zu Leukocyten ab.
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Abb. 5. (Abb. 5—15) Zeiss homog, Immersion ¥/;,"" num. Apert. 1.40, Okular 2,
Fettzelle in leukdmischer Umwandlung; Kontraktionszustand.

Abb. 6. Spiteres Stadium der Umwandlung, das Netz durch die Zusammenziehung gesprengt.
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Abb. 7. TFibrocyten in verschiedenen Stadien der leuk&mischen Umwandlung.

Abb, 8. Im Hautbindegewebe offenbar umgewandelte Fibrocyten. ILinks ein Teilungsstadimm,
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Untersuchtmandie Praparate,
so kann man feststellen, daf diese
Umwandlung bei allen Zellen des
Bindegewebes stattfindet; sie run-
den sich ab, verlieren ihre Verbin-
dungmitden iibrigenZellenund wer-
den zuLeukocyten. Der gleicheVor-
gang spielt sich auch in den Ge-
filwinden ab, wobei die Um-
wandlung anUbergangsreihen ver-
folgt werden kann.

Ob es sich dabei um Gefif3-
wand-Fibrocyten oder um die
Marchandschen Adventitiazellen
handelt, konnte nicht mit Sicher-
heit entschieden werden, es schei-
nen sich jedoch alle Zellen der
GefiBwand. an der Umwandlung
beteiligen zu kénnen.

Das Bindegewebe der GefdB- \
wand wird hierbei in dhnlicher  Abb.9. Gezeichnet mit Abbeschem Zeichen-

. . . apparab, benachbarte Stelle des Priparates
Weise gesprengt, wie es beim *PP**% ‘Abb, 7. Olcul. 4. L

Abb. 10. Gefadwandzellen in leukéimischer Umwandiung, die GefiBwand wird hierbei
aufgefasert. Im Lumen des GefiBes einige Erythrocyten, keine Leukocyten,
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Abb. 11. GefaBwandzellen in leukimischer Umwandiung.

Abb. 12. Adventitielle Zellen in Umwandlung.

lockeren Bindegewebe der Fall ist, doch tritt hier entsprechend dem
festeren Gefiige eine Art Zerfaserung auf, wodurch die Zellen in das
periventse und periarterielle Gewebe gelangen.
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Abb. 13. Leukimische Umwandlung in der Adventitia einer kleinen Arterie.
Korperchen zwischen den Zellen. Die Muskularis erscheint unverindert.

Abb. 14.. Zelle, die dem Leukocytozoon Ziemanni dhnlich sieht (7).

Die Beschreibung der einzelnen Zellformen soll hier nicht vorge-
nommen werden, da es fir die vorliegenden Betrachtungen von gerin-
gerer Bedeutung ist. Es sei nur erwihnt, dafl sich in den Priparaten
vorwiegend Myelocyten vorfinden. AuBer den Blutzellen fanden sich
in den Pridparaten Zellen unbestimmten Aussehens und Korperchen,
deren Herkunft nicht entschieden werden konnte. FEinzelne Zellen
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Abb, 16. Zeiss Obj. 4 mm Apochromat. Okul. 2. Bindegewebsersatz des leukéimischen
Grewebes nach Riontgenbestrahlung (8 H =2/, HED. bei 170 KV. gefiltert durch 0,5 Zink).
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zeigen eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Leukocytozoon Ziemanni, einem
Protozoon, das der Erreger einer Blutkrankheit bei Vogeln ist.

Eine Umwandlung von Blutzellen in Fibrocylen erscheint fiir die
Frage der Entstehung des Bindegewebes nach Rontgenbestrahlung
von besonderer Bedeutung. Sie kann durch die Untersuchungen von
Maximow (1902), Renaui (1906), Foot (1912), Awrorov und Timofejewski
(1914), Carrel und Fbeling (1922), Wiereschinsky (1924), Hirschfeld

Abb. 17, Zeiss Obj. 4 mm. Apochromat. Okul. 4. Hautbhindegewebe zwischen leukimischen
Zellen vor der Riéntgenbestrahlung.

(1927) als sichergestellt betrachtet werden. Insbesondere sind die
Untersuchungen von Awrorov und Timofejewski hervorzuheben, die
aus leukdmischen Zellen im Kaninchenplasma Bindegewebszellen ge-
ziichtet haben, was Hirschjeld im menschlichen Plasma gelang, wenn er
darin Zellen der chronischen myeloischen Leukimie ziichtete. Den
iibrigen Forschern ist vorwiegend die Ziichtung von Fibrocyten aus
Monocyten gelungen.

An den bestrahlten Schnitten findet man an Stelle der leukimischen
Zellen reichlich Bindegewebe, wie alle Untersucher erwihnen, die sich
mit der Morphologie der Réntgenverinderungen bei Leukimie be-
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schiiftigt haben. Zurfielle meint, daBl es wabig erscheine und vermehrt
sei. Sicherlich ist es gegen die Norm wesentlich verandert.

Als Unna sich mit der Histologie der Roéntgenhaut beschaftigte,
fiel ihm auf, daBl die Schnitte unter dem Messer des Mikrotoms ab-
brickelten. Das gleiche konnte hier beobachtet werden, trotzdem bei
gleicher Vorbehandlung die unbestrahlten Priparate durchwegs mit
Leichtigkeit unter 5 ¢ geschnitten werden konnten, wie es zu den Fér-
bungen nach Giemsa erforderlich ist. Unna fithrt diese Beschaffenheit
der Praparate auf das verdnderte Bindegewebe zuriick, was auch hier

AbD. 18. Zeiss, homog. Immers. */;2. Okul, 2. Bindegewebsbildung nach
Riontgenbestrahlung des lenkdimischen Gewebes.

bei den bestrahlten Hautknoten der Fall zu sein scheint. In der Tat
sieht man, daf} die Mehrzahl der Fibrillenbiindel sehr kurz ist, daf sie
nicht normalen Bau zeigen. Zwischen ihnen bemerkt man méaBig
zahlreiche Zellen, die man am ehesten als Bindegewebszellen ansprechen
kénnte. Sie als junge Bindegewebszellen anzusehen, wire kaum ge-
rechtfertigt, denn wo der ganze bindegewebige Apparat geschadigt
erscheint, kénnen wohl kaum Bindegewebszellen entstehen. Irgendwelche
Zeichen von Tetlungsvorgingen, wie sie an den unbestrahlien Priparaten
zu finden sind, sind wicht nachzuweisen, wodurch die Frage aufgeworfen
werden muf3, woher die vermehrte Zahl der Bindegewebszellen stammen mag.

Betrachtet man die noch vorhandenen Reste der leuksimischen
Zellen genauer, so sieht man, dall diesen das Protoplasma meist voll-
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Abb. 19. Gezeichnet mit Abbeschem Zeichenapparat, Homog. Tmmersion. Okular 4. Leukimische
Zellen nach Rontgenbestrahlung in verschiedenen Stadien der Riickumwandlung zu Fibrocyten.

Abb. 20. (Abb. 19—21 homog. Immersion, Okular 2.) Zustand wie bei Abb, 19.

standig fehlt und nur mehr noch der Kern zu sehen ist, von diesem oft
nur Trimmer. In der nichsten Umgebung der Kerne sieht man Binde-
gewebsfasern. Von diesen Zellen bis zu echten Fibrocyten findet man
alle Uberginge, so daB man sagen kann, daB hier offenbar eine Um-
wandlung von Blutzellen in Bindegewebszellen statigefunden hat, wie es
bereits 1914 Awrorov und Timofejewsk: im Explantat bei leukéimischen
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Zellen gezeigt haben und Hirschfeld kiirzlich bestitigen konnte. Der
Vorgang spielt sich dabei nach den Anschauungen von der Bindege-
websbildung scheinbar so ab, daB ein Teil der leukimischen Zellen zu-
grunde geht, wobei sich die protoplasmatische Grenzschicht der Zellen
in die Grundsubstanz hinein abschilfert und zum Aufbau der Fasern
verwendet wird. Fin anderer Teil der Zellen, dem diese Fahigkeit
innezuwohnen scheint, hat sich durch Ausbreitung seiner protoplas-
matischen Substanz wieder zu Fibrocylen riickverwandelt, wobei die

Abb. 21. Bindegewebsbildung aus der protoplasmatischen Grenzschicht der
leukdmischen Zellen nach ROntgenbestrahlung.

Bildung von Fasern in shnlicher Weise durch Abschilferung der Grenz-
schicht vollzogen wird. Die rontgengeschidigten Zellen scheinen dem-
nach die Fahigkeit zu besitzen, sich umzudifferenzieren. Ks wire
damit eine wichtige Eigenschaft der Rontgenstrahlen gefunden, nim-
lich die Herbeifiihrung einer Umdifferenzierung, die bei der geringeren
funktionellen Bedeutung der Bindegewebszellen als depressive zu be-
zeichnen wire, Von groBer Bedeutung wire eine solche Eigenschaft
der Rontgenstrahlenwirkung nicht nur zur Erklirung der Wirkung auf
leukiimische, sondern auch auf eniziindliche Vorgéinge. Sind ja, wie
die neuere Entzindungsiehre zeigt, dabei Zellen der gleichen Herkun{t
beteiligt, die gleichfalls die Fahigkeit besitzen, sich in Bindegewebs-
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zellen umzuwandeln. Doch auch beim Krebs spielen nach den neueren
Untersuchungen die Monocyten, die zur Bindegewebsbildung befahigt
sind, eine bestimmende Rolle.

Eswerden daher durch die vorliegenden Untersuchungen nicht nur Ein-
blicke in die Frage der Leukimie gewonnen, sondern sie scheinen geeignet,
wichtige Fragen der Roéntgenwirkung der Klirung néherzubringen.

Abb. 22. Das Bindegewebe schilfert sich wie ,,Blatterteig® (Hueck) von den Zellen ab.

Zusammenfassung.

Durch die seltene Gunst der Beobachtung myeloischer Hautknoten
konnten zur Histobiologie der myeloischen Leukamie bei Rontgen-
behandlung zwei Feststellungen gemacht werdeén: eine deskriptiv-
pathologische und eine experimentell-pathologische.

1. Die bisherigen Untersucher haben aus Beobachtungen bei Mye-
losen die Vermutung ausgesprochen, daf sich bei der Bildung lewkdmi-
scher Zellen irgendwelche Zellen des ortlichen Zellverbandes zu jenen wm-
wandeln. Die Auffindung geschlossener Ubergangsreihen zwingt zu dem
SchluB, daf} die angefiihrten Vermutungen zu Recht bestehen, und zwar
sind es die Zellen des lockeren Bindegewebes, der gesamien Qefifwand und
die Fetizellen, dee sich in leukdmische Blutzellen wmwandeln konnen.

2. Besziiglich der Wirkung der Réntgenstrahlen konnte aus Uber-
gangsstadien die Riickfiihrung leukimischer Zellen in Bindegewebszellen
und Bindegewebe festgestelli werden.

3. Nebenergebnis war, dafi die rickumgewandelten Bindegewebs-
zellen zur Zeit der Untersuchung kein normales Bindegewebe gebildet
haben, was nach fritheren Untersuchungen iiber die Réntgenhaut als
Roéntgenveranderung zu betrachten wire.

Virchows Archiv. Bd. 269. 34
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