(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut des Moskauer I.Medizinischen Instituts
[Direktor: Prof. 4. I. Abrikossoff].)

Uber eine systembezogene blastomartige Hyperplasie
‘des Reticuloendothelinms (sog. Reticuloendotheliom).

Von
J. M. Lasowsky.

Mit 6 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 20. November 1932.)

Unter allen das Gesamtsystem betreffenden Hyperplasien des Reti-
culoendotheliums stehen, was genaueres Erforschtsein anbelangt, die
Blastomcharakter tragenden untenan. Fast das ganze — auBerordentlich
sparliche — Schrifttum zur genannten Frage hat es nur mit Fillen zu
tun, fir die die Erkrankung lediglich eines beliebigen Organes in Be-
tracht kommt (so werden z. B. Sarkome oder Endotheliome der Milz
oder Leber oder einzelner Lymphknotengruppen ! beschrieben). BloB der
Fall Goedels 2 bietet in der bezeichneten Hinsicht ein gréBeres Interesse
dar, sofern in ihm eine Systemerkrankung fast aller Lymphknoten vorlag.
Jedoch sind die Feststellungen dieses Verfassers wenig iiberzeugend, weil
der Kranke zu gleicher Zeit an einem Magengeschwiir litt und die ge-
schwulstartige Wucherung der Lymphknoten stellenweise Driisen- und
Rohrencharakter aufwies.

Die Abwesenheit entsprechender Beschreibungen im Schrifttum lie
Abrikossoff und Wulf den Schlull ziehen, daBl diese Gruppe von Vor-
gingen im Reticuloendothelialsystem ,etwas sehr Unbestimmtes und
wohl auch bisher Unbewiesenes” darstelle.

Neuerdings haben wir Gelegenheit gehabt, einen Fall von fkrass
ausgesprochener geschwulstartiger Wucherung des Reticuloendothels (in
den Lymphknoten, den Mandeln, der Milz, Leber und dem Knochenmark)
zu beobachten, der im nachstehenden beschrieben sei.

Kranker Sch., 51 Jahre alt, in die I.Therapeutische Abteilung des I. Mos-
kauer klinischen Krankenhauses (Direktor: Prof. E. E. Fromhold) am 9.4.32

1 Hier bleiben die Lymphknotenneubildungen vom Lymphsarkomtypus aufler
Betracht.

2 Leider sind wir der Méglichkeit beraubt, auf den von Spieler beschriebenen
Fall eines primiren generalisierten Lymphknotensarkoms einzugehen, da es uns
nicht gelang, seiner Arbeit im Original habhaft zu werden.
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mit Klagen tber allgemeine Schwiache, Kopfschmerz, Husten und Schnupfen
aufgenommen. Beginn Dezember 1931 mit Frscheinungen von steigender all-
gemeiner Schwiche, wozu sich bald starker Schiittelfrost unter Temperaturanstieg
bis zu 40° sowie Lymphknotenschwellung am Halse und in begrenzten Hautbezirken
des Brustkorbes gesellten.

Beim Eintritt und wahrend seines Aufenthaltes im Krankenhaus ein Paket
stark vergroBerter, schwer beweglicher Lymphknoten in der Hals-, Achselgruben-
und Leistengegend nachgewiesen. Auflerdem zeitweise Auftreten und Verschwinden
von erbsengroflen, beim Betasten schmerzhafter Knoétchen unter der Haut von
Brust und Riicken. Roénigenbild: Verdickung der Lymphknoten an den Lungen-
wurzeln. Leber und Milz deutlich tastbar. Wihrend des Krankenhausaufenthaltes
Entwicklung starker Schmerzen in der linken Achselgrube, die sich beim Betasten
verstirkten. Blut (im letzten Krankheitsabschnitt): Hamoglobin 30%, rote Blut-
zellen 1 600 000, weile 4400. Leukocytire Formel: Segmentkernige 54 %, Stab-
formige 16 %, Lymphocyten 25%, Basophile 1%. AuBerdem Poikilocytose, Aniso-
cytose und Erythroblasten in grofer Zahl.

Mikroskopische Untersuchung eines ausgeschnittenen Brustknétchens der Unter-
haut: Hine das Fettgewebe durchdringende Neubildung von Sarkomtypus (Prof.
A. 1. Abrikossoff).

Unter Erscheinungen von stetiz zunehmender allgemeiner Schwiche, Ent-
kraftung und Blutarmut Tod am 2. 5. 32.

Leichenbefund (J. M. Lasowsky): Lediglich die Hauptbefunde aus dem Protokoll
Nr. 327/1932:

Leichte Gelbsucht der Hautdecken und Schleimh#ute, soweit diese sichtbar.
Unter der Haut von Brust und Riicken quellen beim Palpieren mehrere bewegliche
erbsengroBe Knotchen hervor, die sich ziemlich kompakt anfiihlen und rote Farbung
der Schnittfliche zeigen.

In den serdsen Hohlen klare helle Flissigkeit (Bauchhohle etwa 400 cem,
Brusthohle etwa, 300 cem jederseits und vom Herzbeutel etwa 200 cem).

Hals- und Achsellymphknoten beiderseits (besonders unter dem Unterkiefer)
stark vergroBert, weich, beweglich; ihre Schnittfliche saftig, teils rosa, teils rosarot.
Bronchial-, Gekrdse-, Periportal-, Periaortal- und Leistenlymphknoten ebenfalls
stark vergroBert, erbsen- bis walnuBgroB, weich, beweglich, ohne Verlétung mit dem
umgebenden Gewebe; ihre Schnititfliche blaBrosa mit iberall anzutreffenden
kleinen roten Herden. Lymphknoten der Lungenwurzel stark vergrofert (siehe unter
Verdauungsorgane). Mandeln um das 21/,—3fache vergréfert, blaulichschwarz,
an der Oberfliche durchweg {iibersit mit kleinen Vertiefungen, auf deren
Boden eine dicke Masse von ins Graue spielender Férbung liegt. Auf der Schnitt-
fliche Mandelgewebe eine feste bldulichrote homogene Neubildungsmasse. Milz
32 %17 %20 cm, fest. Kapsel innerhalb eines beschrinkten Bezirkes stark verdickt,
dadurch, daB sich in ibr ein weiBliches festes, nur schwer schneidbares Narben-
gewebe entwickelt hat. Auf der Schnittfliche das Milzgewebe durchweg aus
einzelnen kleineren oder groferen, vorspringenden und unscharf voneinander ab-
gegrenzten Knoétchen bestehend. Die Schnittoberfliche (mit den Kndtchen) durch-
weg dunkelrot. Knochenmark des Brustbeines, der Wirbelkorper und der Oberschenkel
durchweg dunkelrot von vollem gleichmafigem Aussehen.

Im Zungenwurzelgebiet die Follikel stark hervorquellend (sieche Liymphknoten).
Im oberen Abschnitt der Speiserdhrenschleimhout zwei erbsengroffe Neubildungs-
kndtchen mit roter Schnittfliche. Leber normal groB, auf der Schnittfliche
gelbsiichtig. Gallenblase von der dicken olivengrimen Galle stark aufgetrieben.
In der Blasenhalsgegend zwei erbsengroBe, einen Druck auf die Kanalwand aus-
iibende Neubildungskndétchen.
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Die Schleimhout des Kehldeckels und des Kehlkopfes (im Gebiet des Ringknorpels)
mit mehreren hervorspringenden linsenkorngrofien Neubildungsknotchen mit rosa-
roter Schnittfliche besit. Schleimhaut der Luftrohre im Anfangsteil gleichartig.
Lungen vergroBert, sind an der Oberfliche aschgrau, fest, iiberall lufthaltig mit Aus-
nahme von vereinzelten kleinen Teilen in der Region der Spitzen und seitlichen
Abschnitte der oberen Lungenlappen, wo sich kompakte, erbsengroBe Herde und
etwas darfiber subpleural finden, die auf der Schnittfliche eine vom gesunden
Gewebe ringsum unscharf abgegrenzte Neubildungsmasse darstells.

Herz etwas vergroflert (10Y/,X 10X 5Y/,). Eptkard in der Gegend der seitlichen
Abschnitte der rechten und der linken Kammer mit erbsengroflen und groBeren,
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Abb. 1. Frklirung im Text.

sich wie die iibrigen verhaltenden Knétchen iibersit. Diese Knétchen in der Haupt-
sache lings den Kranzgefaflen und Nerven angeordnet. Im Herzboutel die gleichen
Neubildungsknétchen. Klappenapparat o. B. Herzmuskel mit einem Stich ins
Braunliche. Kranzgefifle im Gebiet der Geschwulstknoten etwas verengert.

Nieren vergroBert. Im perirenalen Zellengewebe (nahe dem Becken) einige
mit ihm verlstete kompakte Neubildungsknétchen mit rosa Schnittfliche und
itberall vorhandenen, punktgroBen roten Herden.

Die mikroskopische Untersuchung simtlicher Organe und Gewebe
des Leichnams forderte nachstehendes zutage (wir fithren nur die haupt-
séchlichsten Befunde an):

Halslymphknoten * (Abb. 1). Normaler Bau (Scheidung in Follikel und Sinus)
fast ganz verwischt. An Stelle des Lymphknotengewebes durchweg vorwiegend
runde Geschwulstzellen mit wohlausgebildetem Protoplasma und einem bald

! Der Kiirze halber beschreiben wir nur je einen Knoten der jeweiligen Art, da
die anderen Lymphknoten im groBen und ganzen den gleichen Bau aufweisen.

Virchows Archiv. Bd. 288. 41a
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Abb, 2. Erklirung im Text.
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Abb. 3. Erklirung im Text.
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im Mittelpunkt der Zelle bald exzentrisch gelegenen, chromatinarmen Kern von
rundlicher (bisweilen bohnendhnlicher) Form getreten. FEinige der Geschwulst-
zellen etwas gestreckt und erinnern damit an Reticulumzellen des adenoiden
Gewebes. Unter gewdhnlichen Geschwulstzellen kommen iiberall hin zerstreut
Zellen im Zustande der Nekrose (mit Karyorhexis oder Pyknose der Xerne)
vor. Zahlreiche Mitosen. An den Stellen, wo Geschwulstzellen sitzen, fehlt ein
Stroma (in Netzgestalt) vollstandig. Im Geschwulstgewebe iiberall kleine Blutungs-
herde zerstreut. Lymphknotenkapsel verdickt, iiberall von Neubildungszellen
durchsetzt.

Abb. 4. Erklarung im Text.

Maomdeln (Abb. 2). Epitheldecke diinn. Unmittelbar unter ihr das Geschwulst-
gewebe, das die gesamte Driise fast durchweg durchsetzt und nur hier und da
aus gewdhnlichen, im Reticulum eingeschlossenen Lymphzellen bestehende Teil
frei Jiflit. Der Bau erinnert an die Verhiltnisse in den Lymphknoten (siehe oben).
In den Krypten Haufen von abgestorbenen Geschwulstzellen.

Milz (Abb.3). Normaler Bau vollkommen zerstort. Anstatt der Knétchen
iiberall zerstreute Inseln von Geschwulstgewebe, die teils rings um die Folli-
kelarterien, teils langs den Trabekeln angeordnet sind. AuBerdem einzelne
Geschwulstzellen in der Pulpa zerstreut. Die Geschwulstzellon vielgestaltig:
ein Teil abgerundet mit chromatinarmen, bald runden, bald etwas bohnenformigem
Kern; andere gestreckt und sternférmig wie Reticulumzellen. Pulpa durchweg
von roten Blutkdrperchen erfiillt, unter denen Geschwulstzellen liegen (s. oben).

Oberschenkelknochenmark (Abb. 4). Im wesentlichen wie die Milz: Uberall liegen
zerstreute Geschwulstinseln, das Knochenmarkgewebe zwischen ihnen iiberall
von roten Blutzellen durchsetzt. Nirgends blutbildende Zellen.

Leber (Abb.5). Tm Zwischengewebe in seiner gesamten Ausdehnung iiberall
zerstreute Geschwulstknotchen von gleichem Bau wie in den iibrigen Organen
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Erklirung im Text.

Abb. 5.

Erklirung im Text.

Abb. 6.
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(s. oben). Einzelne Geschwulstzellen iiberall in den Capillaren zwischen den
Trabekeln zerstreut (sind sie hier nicht etwa aus Kupfferschen Zellen hervor-
gegangen ?). Leberzellen fast iiberall braun atrophisch. Stellenweise ziemlich
‘stark erweiterte Gallencapillaren. ‘

Herz. Epikard (an den Stellen, wo sich Metastasen der Geschwulst be-
finden) stark verdickt dank Einlagerung von Geschwulstzellen, die noch viel-
gestaltiger sind.

Lunge (Abb. 6). Kompakte Knotchen; an solchen Stellen Struktur vollkommen
vernichtet. Einzelne Geschwulstzellen auf den Alveolarwianden sitzend wund
wie dort in die Alveolenlichtung hineinragend. Im iibrigen wie in den anderen
Organen. In vielen Alveolenlichtungen abgeschilferte, Kohlenstaub enthaltende
Alveolarepithelien.

Haut. Epidermis diinn, Papillen abgeplattet. In der Tiefe der Bindegewebs-
schicht lings der Talg- und Schweildriisen einzelne Geschwulstinseln (s. oben).

Analyse des in Rede stehenden Falles.

Der beschriebene Fall betrifft einen 51jéhrigen Mann, dessen Hr-
krankung anfinglich in der Hauptsache sich in Erscheinungen von stetig
wachsender allgemeiner Schwiche, in starker Blutarmut und Temperatur-
anstieg bis auf 40° duBerte. Darauf begannen nach und nach (besonders
wihrend des Klinikaufenthaltes) Erscheinungen von starker GréBSen-
zunahme fast aller Lymphknoten, der Leber und Milz. Hierzu gesellte
sich bald das Auftreten von Kn&tchen unter der Haut von Brust und
Riicken. Die mikroskopische Untersuchung von aus der Haut im Leben
entnommenen Knétchen zeigte, dal eine Neubildung vom Sarkomtypus
vorlag; doch war es nicht moglich, den priméren Entstehungsort des
Gewdchses festzustellen.

Die Obduktionsbefunde zeugen dafiir, daB beim Kranken vor allen
Dingen eine Systemerkrankung fast sémtlicher Lymphknoten vorlag, die
in betrachtlicher Vergroferung und gleichartigem Schnittflichenaussehen
derselben zum Ausdruck kam: auf blaBrosa Hintergrund iiberall kleine
(punktgroBe) rote Blutungsherde. Die mikroskopische Untersuchung
lieB die beinahe vollstdndige Vernichtung der Normalstruktur der Driisen
durch das stark gewucherte Tumorgewebe erkennen. Auf den Praparaten
zeigte sich unter den gewohnlichen Zellen Karyorhexis stark ausgeprigt,
ein Umstand, der fir einen stiirmisch verlaufenen Nekroseprozef im
Tumorgewebe spricht. Neben solchen umfassenden Nekroseerscheinungen
fanden wir Mitosen in grofler Zahl. Den histologischen Bau des Tumor-
gewebes anlangend bestand dieses vorwiegend aus Zellen mit abgerundeten
Umrissen, die an Endothelzellen erinnerten. Daneben kamen mnoch
Elemente vor, die Retikularzellen iiberaus: &hnelten. Es diirfte jedoch
schwierig: sein, lediglich aus der Form der Zellen auf ihre Herkunft
{ob aus Retikular- oder aus Endothelzellen) zu schlieen, da in Betracht
gezogen werden mull, dafl stiirmisches Wachstum einer Geschwulst ihre
Zellen einer iiberaus erheblichen Atypie des Aussehens entgegentiihrt.
Jedenfalls 148t sich mit Sicherheit behaupten, daBl wir das Bild einer

Virchows Archiv. Bd. 288. 41b
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Blastomwucherung des Reticuloendotheliums mit stark ausgesprochener
Atypie der Geschwulstzellen vor uns haben.

AuBler den Lymphdriisen waren in dem gleichen Prozel auch Leber,
Milz und Knochenmark hineingezogen. In diesen Organen beobachteten
wir Zellwucherung des gleichen Typus wie in den Lymphdriisen, doch war
bei ihr die Atypie noch stérker ausgesprochen. Beachtenswert ist, daB
die geschwulstartigen Wucherungen in Leber, Milz und Knochenmark in
Gestalt einzelner Kndtechen im Parenchym der Organe in dessen ganzer
Ausdehnung zerstreut lagen. '

Wenden wir uns nunmehr der Beurteilung unseres Falles zu, so ist
zu sagen, daf} die Differentialdiagnose trotz seiner Ungewdhnlichkeit keine
sonderlichen Schwierigkeiten darbietet. Zunéchst erweist sich die von den
Klinikern noch bei Lebzeiten des Patienten als moglich hingestellte Ver-
mutung eines Lymphosarkoms aus dem Grunde als hinfallig, weil sich
bei dieser Erkrankung selten eine derart generalisierte Verbreitung des
Prozesses, wie sie in unserem Falle vorlag, beobachten 188t. Dazu kommt,
daB durch die BlutgefaBe vor sich gehende Metastasen, wie sie in unserem
Falle stattfanden (in die Epi- und Perikardialblitter, in die Schleimhaut
von Larynx, Trachea, Oesophagus, Lungen usw.), fiir das Lymphosarkom
keineswegs typisch sind; und endlich bleiben beim Lymphosarkom,
Leber und Milz gewthnlich erkrankungsfrei, was ebenfalls nicht zu unserem
Falle stimmt. Nimmt man noch hinzu, daf auch unter dem Mikroskop
die dem genannten Tumor eigentiimlichen Zellformen sowie das Reti-
culum, in dem sie gewohnlich eingebettet liegen, nicht nachweishar waren,
so ist von der Diagnose auf Lymphosarkom vollends Abstand zu nehmen.

Die diffuse blastomartige Wucherung der Milz kénnte Anla bieten,
die Diagnose auf priméres Milzsarkom lauten zu lassen. In solchem
Falle wire dann der Schwellungsprozef in simtlichen Lymphdriisen, Leber
und Knochenmark als Metastasen des priméren Milzsarkoms anzusprechen.
Selbstredend wire eine derartige Behandlung unseres Falles vollkommen
unzutreffend, da ja die Erkrankung der genannten Organe diffusen
-Charakter (keineswegs aber Metastasencharakter) trug und ihr Stérke-
grad dem in der Milz beobachteten in keiner Weise nachstand. Dem-
nach 148t sich unser Fall nicht in den Rahmen eines primaren Sarkoms
der Milz pressen und ihre Erkrankung ist lediglich -ein Teil der System-
erkrankung einer Vielheit von Organen (Lymphknoten, Milz, Leber und
Knochenmark).

Die Durchfithrung der Differentialdiagnose erheischt Beriicksichtigung
einer Erkrankung, der im Schrifttum groBe Aufmerksamkeit zugewandt
wird. Wir meinen die systembezogenen Hyperplasien des Reticulo-
endotheliums, die nach den Beobachtungen von A4brikossoff und Wulf
sich auf vier grundlegende Typen verteilen lassen: 1. Gauchersche Krank-
heit, Niemann- Picksche Krankheit, Schiiller-Christiansche Krankheit;
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2. Lymphogranulomatose; 3. leukdmische und aleukidmische Reticulo-
endotheliosen und 4. diffuses Reticuloendotheliom (Blastomtypus) 1.

JIndem wir den ersten Typus der systembezogenen Hyperplasien
(Gaucher, Niemann-Pick, Schiiller-Christian) als auBer aller Beziehung
zu- unserem: Fall stehend unberiicksichtigt lassen, kommen um so mehr
die drei anderen Typen fiir uns in Betracht.

Das klinisch-anatomische Bild unseres Falles 148t sich allerdings
mit der gewdhnlichen Lymphogranulomatose nicht vereinen. Sollte hier
auch von der genannten Frkrankung die Rede sein, so jedenfalls nur
von einer duBerst atypischen Form derselben. Bekanntlich wissen neuer-
dings mehrere Forscher (besonders Lubarsch, Abrikossoff) itber Abwei-
chungen vom gewohnten Bild der Lymphogranulomatose, wo anstatt
des. gewdhnlichen polymorphen Granuloms eine homogene Wucherung
des Reticuloendothels beobachtet wird, zu berichten. Diese Formen be-
rithren sich eng mit den Reticuloendotheliosen und sind beim gegen-
wartigen Stand unserer Kenntnisse nur auflerordentlich schwer von
ibnen zu unterscheiden. Doch kann unser Fall zur Gruppe der atypischen
Formen schon deshalb nicht gestellt werden, weil das grobanatomische
Bild ganz und gar nicht der Lymphogranulomatose entspricht (wihrend
solche Entsprechung bei den atypischen Formen fiir gewéhnlich immerhin
beobachtet wird) und er ferner ausgesprochenen Blastomcharakter trug
(besonders in Anbetracht des makroskopisch sarkomatésen Aussehens
des Gewebes und der groBen Zahl der Metastasen).

Es bleiben mithin blof die beiden letzten Typen der systembezogenen
Hyperplasien des Reticuloendotheliums. Was die reinen Formen der Reti-
culoendotheliose — die leukédmischen und aleukéimischen — anbelangt,
s0 ist ihr klinisch-anatomisches Bild nach einer ganzen Reihe von Arbeiten
verschiedener Forscher (Hwald, Goldschmidt und Isaak, Tschistowitsch
und Bykowa, Arinkin, Abrikossoff und Waulf, Bikme und Huismann
u.v.a.) wohlbekannt. Vergleicht man das klinisch-anatomische Bild
dieses Leidens mit unserem Falle, so ist die Ahnlichkeit zwischen beiden
in vieler Hinsicht unverkennbar. Hier wie dort tragt die Erkrankung
vorwiegend akuten Charakter mit starken Temperaturanstiegen (z. B. in
den Fillen von Abrikossoff und Wulf, Bohne und Huismann u.a.). In
anatomischer Hinsicht war in unserem Falle eine stark ausgesprochene
Hyperplasie des Reticuloendothels einer ganzen Reihe von Organen,
wie sie den Reticuloendotheliosen eigentiimlich ist, zu beobachten. Was
jedoch unseren Fall besonders hervortreten laBt, ist sein stark aus-
gesprochener Blastomcharakter. Und in der Tat zeigten die Lymph-

1 Wir nehmen hier Abstand von der von Epstein vorgeschlagenen Einteilung
der hyperplastischen Verdnderungen des Reticuloendothels, weil das ~Schema
dieses Autors die systembezogenen und auBersystemlichen Hyperplasien gleichzeitig
in sich befaBt. In unserer Arbeit dagegen handelt es sich lediglich um die system-
bezogenen Hyperplasien.
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knoten das typische Sarkomaussehen (in der Milz und dem Knochenmark
war es durch die umfangreichen Blutungen und in geringem Umfang der
Geschwulstknstchen beeintrachtigt). AufBlerdem konnte man sich bei
Zuhilfenahme des Mikroskops unschwer vom Vorliegen sarkomatdosen
Gewebes iiberzeugen. Nicht zu vergessen, daf unser Fall eine grofie Zahl
von Metastasen in den verschiedenen Organen aufwies (siehe das Obduk-
tionsprotokoll). .

Alles Dargelegte berechtigt uns, den in Rede stehenden Fall der im
Schrifttum noch nicht beschriebenen systembezogenen Hyperplasie des
Reticuloendothels mit Blastomcharakter (dem Typus des gro- bzw. rund-
zelligen, stellenweise vielgestaltigzelligen Sarkoms) zuzuzédhlen und der
anatomischen Diagnose in der Hauptsache nachstehende Fassung zu
geben: Primdres systemumfassenden Sarkom der Lymphlknoten, Mandeln,
Milz, Leber und des Knochenwmarks (sog. Reticuloendotheliom ). Meia-
stasen der Geschwulst in die Epi- und Perikardialblitier, Brust- und Riicken-
haut, Lungen, Speise- und Luftrohre, Kehlkopfschleimhaut und das perirenale
Zellengewebe *.

SchlieBlich wire noch hervorzuheben, daB der beschriebene Fall als
Tatsachenmaterial dazu beitragen kann, daB den systemumfassenden
Hyperplasien des Reticuloendothelinms selbstindige Bedeutung zuge-
sprochen werde.
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