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In einer frfiheren Arbeit fiber das Wachstum des Gewebes der normalen 
blutbildenden Organe des Mensehen haben wir fiber Lymphdrfisen und 
Knochenmark beriehtet. Aus den Untersuehungen fiber pathologische 
Gewebe der gleiehen Organe berichten wir zuni~chst fiber das Lympho- 
granulom. Die Durchffihrung dieser Versuche h~ngt ziemlich stark yon 
der Besehaffung des Materials ab. Wir konnten dieses bekommen, 
indem uns ein Teil der zu diagnostisehen Zweeken probeexcidierten 
Driisen zur Ver~figung gestellt wurde. 

Befunde fiber die Zfichtung menschlicher lymphogranulomatSser 
Drfisen mind uns nicht bekannt. Methodisch wurde in gleicher Weise 
wie in der frfiheren Arbeit verfahren. Es wurden nur pathologisch- 
anatomisch sichere lymphogranulomatSse Drfisen verwendet. 

Das Waehstum der lymphogranulomatSsen Drfisen in vitro geht yon 
der Auspflanzung an in sehr viel sehnellerem Tempo vonstatten als das 
der normalen Drfise. Die Auswanderung yon Rundzellen mid fibro- 
eyt/iren Elementen erfolgt schnell. Das ganze angesetzte Stfiek ver- 
wandelt sich in wandernde und sich teilende Zellen. Das Bild des Gewebes 
kann versehieden sein, je nachdem grSl]ere oder kleinere Rundzellen es 
beherrschen. Zun~Lehst liegen die Rundzellen ganz ungeordnet um das 
Stfick herum. Das Bindegewebe sprout in breiten lockeren Zfigen aus, 
w~Lchst aber zun~ehst kaum in radis Anordnung, sondern entwickel~ 
sieh in Zfigen um das angesetzte Stfick. Von manchen Stellen des Explan- 
tats seheint das Wachstum mit besonderer Intensitiit zu erfolgen. 

Nach einigen Tagen treten dann in dem ausgewaehsenen Bindegewebe 
nach Ausschwemmung der kleinen ]ymphocyt~ren Zellen grSi~ere Rund- 
zellen auf, die in groi3er Zahl vorhanden sein kSnnen (Abb. 1--2). Die 
Rundzellen sind nieht g'anz gleichartig. Im allgemeinen besitzen sie ein 
ziemlich stark granuliertes Protoplasma und einen hellen runden oder 
auch einen wenig unterteilten Kern. Sie sind also anscheinend nieht 

1 Die Arbeit wurde ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Lady Tara Memorial- 
Stiftung, der wir ffir die ErmSglichung unserer Arbeilen zu grS~tem Dank ver- 
pflichtet sind. 
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Abb.  1. Mensehliehes Lymphogranulom. Kleine Runclzellen, Bindegewebswaehstum. 
I. Passage, 3 Tage in Kultur. Vergr. 36fach. 

&bb. 2. Binclegewebe, kelne kleinen Lymphocyten, nut grofie lymphocytf~re Zellei 
Vergr. 86fach .  
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nur groge Lymphocyten,  sondern scheinen auch pathologische Formen 
der lymphoeyt~ren Reihe darzustellen. Nicht bei allen lymphogranulo- 
matSsen Driisen sieht man dieses Bild. In  manchen F~llen finden sieh 
fiberhaupt nur wenig groBe und kleine t~undzellen. Daf/ir t reten am 
Rande des Zentralstiickes ganz groBe, optisch fast homogen erscheinende 
Zellen auf (Abb. 3). In  manchemWachstumszustand kann man diese Zellen 
kaum erkennen, da sie sieh yore 
Bindegewebe nur sehwer diffe- 
renzieren lassen. P16tzlich wer- 
den sie, ohne dab man bisher 
daftir einen Grund angeben 
k6nnte,  wahrseheinlieh dureh 
Auftreten optiseher Inhomo- 
genit~t siehtbar. Zum grogen 
Teil bleiben sie immer in der 
N/~he des angesetzten Stfickes 
liegen, und meist werden sie 
aueh im Explanta t  selbst ge- 
funden. Oft bilden sie geradezu 
ein Syneytium, so dab Zell- 
grenzen kaum erkennbar sind. 
Auch im gef~rbten Zustande 
sind sie nur sehwer zu differen- 
zieren, da sie wegen ihrer be- 
sonderen fs Eigen- 
schaften fast ganz im Grund- 
gewebe versehwinden. Sie sind 
in allen bisher gezfiehteten 

lymphogranulomatBsen Drfisen Abb. 3. 2YIenschliches L y m p h o g r a n u l o m .  Riesen- 
gefunden worden, w e n n  m a n  ze l len ,  grol~e nnd  kleine Rmadzel len  in der  

~ b e r g a n g s z o n e  yon  R a n d  z m n  auswaehsende~  
naeh ihnen sucht. Ihr  Auftreten Bindegewebe. Vergr. 86faeh. 
ist SO regelm~Big, dab man es 
als typisch fiir das Waehstum der lymphogranulomatBsen Driise in 
vitro anspreehen muB. Sie seheinen im Lymphogranulom eine besondere 
Rolle zu spielen, auf die sp/~ter zurfiekzukommen sein wird. Wir mBchten 
annehmen, dab sie mit  den Sternbergsehen Riesenzellen identiseh sind. 
Doch kSnnen w i r e s  mit  absoluter Sieherheit noeh nicht entscheiden. 
Manche Eigenselmften dieser Zellen, die wir beobaehten konnten, seheinen 
mit  den bisherigen histologischen Besehreibungen der Sternbergsehen 
giesenzellen nioht ohne weiteres /ibereinzustimmen. 

Die Kulturen bekommen sehon in der ersten Passage eine erhebliehe 
GrBBe. Besonders auffallend ist, dab die Kulturen mit  zunehmendem 
Wachstum ganz homogen erseheinen, so dab das angesetzte Stiick in 
der Kul tur  selbst kaum zu erkennen ist. 
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Nach dem Umsetzen verhalten sich die Kulturen in der zweiten 
Passage wiederum etwas versehieden. In  einigen Fgllen bleiben ldeine 
und groBe Rundzellen erhMten. Allen Kulturen jedoch gemeinsam ist 
ein iiberaus starkes Bindegewebswachstum, dessen Intensi ta t  grSl]er 
bleibt Ms bei allen bisher yon uns kultivierten menschliehen Geweben. 
Das Mittelstiiek hellt sich aueh bei weiterer Ziichtung immer sehnell 

Abb. 4. Lymphogranulom, Vo~ l~iesenzellen ausgehencles W~ehst~tm, dar~nter 
Bindegewebszi~ge der t t anp tku l tn r .  Vergr. 120fach. 

und vollkommen ~uf. In  anderen Kulturen treten n aeh dem Um- 
setzen die grol~en Rundzellen und die Riesenzellen mit  besonderer 
Deutlichkeit hervor. Sie w~ndern in das Fibringerinnsel aus und 
lagern sich zu Zellkonglomeraten zusammen. Sie unterscheiden sich 
yon den Bindegewebszellen durch ihre GrSl3e, das grobgranulierte 
Pro~oplasma und durch einen oder mehrere grol3e runde Kerne. Wie 
die ngchs~en Abbildungen zeigen, lassen sieh unter ihnen verschiedene 
Typen voneinander trennen. Einige Zellen bleiben immer fund. Diese 
haben meist ein helleres und etwas homogeneres Protoplasma. Andere 
Zellen Bind entweder yon vorntmrein noch polymorph, grobspindelig, 
mit  mehreren verschieden geformten Ausl~iufern. Ihre Formen sind sehr 
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ver~nderlich. Manchmal lagern sie sieh wie Fibroblasten zusammen, 
dann wandern sie wieder auseinander. BMben sie etwas getrennt vom 
iibrigen Gewebe erkennbar, so hat man den Eindruek, als ob van ihnen 
als Zentrum ein neues Wachstum erfolgte. Dieses Verhalten ist bei 
keinem Bindegewebe, Knoehenmark und normaler Lymphdriise zu 
beobachten gewesen, w/~hrend es bei Lymlohogranulom sehr hs ist. 
Diese Erseheinung ist so 
auffallend, dab sie zu 
dem Sehlu6 fiihrt, dal~ 
ganz bestimmte Zellen 
mit ftir sie eharakteristi- 
seher Eigenschaft Ur- 
sache dieses pathologi- 
sehen Wachstums sind 
(Abb. 4). 

In manehen Kulturen 
linden sieh diese Rund- 
zellen mit zahlreiehen 
giesenzellen zusammen. 
Die letzteren k6nnen so- 
gar die tIaulotmasse der 

pathologisehen Zellen 
ausmaehen, wie dies die 
folgenden Abbildungen 
besonders seh6n zeigen 
(Abb. 5). Aueh hier 
bleiben die Riesenze]len 
immer schwer zu diffe- 
renzieren. Sobald das 
Bindegewebe zu waehsen 
beginnt, versehwinden 
die Zellen so vol]kommen, 
dal~ man nur noeh einige wenige erkennen kann. Stets bekommt man ein 
praehtvolles Bindegewebswaehstum. ])as Gewebe la6t sieh bei seinem 
sehSnen Waehstum im a]Igemeinen leicht weiterziichten. In weiteren 
Passagen t r i t t  das jetzt  mehr radi~r waehsende Bindegewebe in den Vorder- 
grund. Wie die Abb. 6 zeigt, weisen die Kulturen immer das gleiehe Ver- 
halten auf. Immer ist eine vollst~ndige Auflockerung des Mittelstiieks 
zu beobaehten. Groge Rund- und Riesenzellen werden immer gefunden. 
])as Mittelstiiek selbst ist schwer zu analysieren. Es gleieht im Waehstum 
der normalen Lymphdrtise. DaB aber immer wieder Riesen- und grol3e 
Rundzellen auftreten, sprieht dafiir, dal~ diese Zellen im Grundgewebe 
versteckt liegen. In den n/~ehsten Passagen bleibt das Wachstum ziem- 
lieh unver~ndert. In einigen Kulturen sind Rund- und Riesenzellen noeh 
zu beobaehten, ws in den meisten das Bindegewebswaehstum 

Abb .  5. l~iesenze]len z w i s c h e n  d e n  f r i s c h  a u s w a c h s e n d e n  
Bindegewebsze] len .  Vergr .  86fach .  
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vorherrschend ist. Immer beh/~lt das Gewebe seine hohe Wachstums- 
intensitat. Das Bindegewebe selbst ghne]t dem der normMen Lymph- 
driise. Die Einzelzelle ist klein, sehlank und unterscheidet sich somit yon 
dem Bindegewebe des Knochemnarks und den Bruchsackgeweben. Da die 
Ku]turen im Mlgemeinen dtinn und sehr grog werden, ist kS zweckm~Big, 
nicht bei jedem Umsetzen zu teilen. Die Zfiehtung gelingt bei einiger 
Erfahrung fiber Monate, ohne dab sich besondere Schwierigkeiten ergeben. 

Abb. 6. III. Passage, etw~ 2 iVlonate i~ der ]sXultur. Bindegewebsw~chsturn, ganz vereinzelte 
grol~e l~nndzellen. u 36fach. 

Es besteht fiir die Ausfiihrung verschiedenartiger Versuche, die wir 
mit diesem Gewebe unternommen haben und noch beabsichtigen, nur 
ein groges Hindernis. Bei der erheblich grSBeren Wachstumsperiode des 
menschlichen Gewebes mug man eine groBe Zahl yon gleichartigen 
Kulturen haben, um Vergleiehsversuche machen zu kSnnen. Die Z~hl 
yon Flaschenkulturen, die ein Arbeiter versehen kann, ist na tu rgem~  
beschrgnkt. Abet davon abgesehen, diirfte sich die Ziichtung mensch- 
lichen Gewebes dauernd durehfiihren lassen. 

Aus den bisherigen Zfichtungsversuchen 1/tBt sich sehliegen, dag das 
Lymphogranulomgewebe in vitro eine ffir dieses eigenartige Wachstums- 
art  besitzt und behglt. Es geht darans hervor, dal3 dem Lymphogranulom 
ein irreversibel veranderter Zustand bestimmter Zellen zukommt. 

AuBer anderen Versuchen haben wir besonders die Zfichtung yon 
menschlichen Lymphdrfisen und yon ]ymphogranulomatSsem Gewebe 
in einer Flasche vorgenommen. Bisher konnten wir eine Ver~inderung 
der Kultur der normalen Lymphdriise nieht feststellen. Es scheint 
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also den Lymphogranulomzellen nicht ein Faktor anzuhaften, der die 
pathologischen Eigenschaften durch Diffusion tibertr/*gt. 

Da es uns in der gr56ten Zahl der Kulturen nie gelang, andere Ele- 
mente, z. B. Bakterien, neben den pathologischen Zellen zu beobachten, 
die als Ursaehe f/Jr die Entstehung des Lymphogranuloms angesehen 
werden kSnnen, bleibt nut die Annahme, dab der die Ver~nderungen 
bedingende Faktor den Zellen selbst anhafget. Damit seheint das 
Lymphogranulom naeh seinem Verhalten in der Kulgur der Reihe der 
Tumoren, vielleieht der besonderen Art, die zwischen den Granulations- 
gesch~4ilsten und den echten Tumoren steht, anzugeh6ren. Es wird die 
Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, diese Annahme zu beweisen. 

Zun/~chst war es uns m6glich, die Natur und Genese der Riesenzellen 
n/~her zu betrachten. Man ist geneigt, diese in unseren Kulturen auf- 
tretende Zellart mit den Paltau/-Sternbergsehen Riesenzellen gleichzu- 
setzen. Wenn wir dies nieht ohne Einschrankung tun, so liegt das daran, 
dal3 wir in den Kulturen Lebensarten dieser Riesenzellen beobaehten 
konnten, wie sie in der Literatur bisher nicht beschrieben worden sind. 
Es ist dies nieht erstaunlich, denn Vergleiche mit in vit, ro gewaehsenem 
Lymphogranulom und dem pathologisch-anatomischen Schnitt sind bis- 
lang nieht bekannt. Wir k6nnen erst dann diese Zellart als Paltau/-Stern- 
bergsche Riesenzellen ansprechen, wenn sieh eine grol3e Anzahl Befunde 
der Gewebez/ichtnng mit dem bekannten histologischen Bilde decken. 

Die bei der Ztichtung gewonnenen Ergebnisse k6nnen aber doeh zur 
Differenzierung und Genese dieser Zellart und damit auch des Lympho- 
granuloms beitragen. 

*tiber die Histiogenese der l~iesenzellen des Lymphogranuloms 
herrseht keine einheitliche Auffassung. 8eitdem dutch die morpho- 
logisehe Blur- and Knochenmarksanalyse wghrend des Lebens aul3er dem 
Lymphogranulom andere ahnliehe 8ystemerkrankungen, wie die ,,Reti- 
culoendotheliosen" oder ,,aleukgmischen Reticulosen" bekannt sind, 
erfahren die l~iesenzellen, die in fast alien diesen Krankheitsfgllen zum 
typischen Bilde geh/Sren, eine verschiedene Deutung. Genetisch sollen 
sie naeh Lubarsch, Rabinowitsch, Ceelen, Graetz (zit. nach P/ennigwerth) 
veto Endothel der Blut- und Lymphgef~13e abstammen. Hamdi, Sa~m-Ali 
lassen 3 M6glichkeiten ftir die Entstehung der Riesenzellen often: sie 
kSnnen aus den Perithelzellen der Gefgl3e, aus den t~eticuloendothelial- 
und Konjunktivalzellen (Endothelzellen der Lymphsinus) ents~ehen oder 
durch Zusammenfliel3en der Epitheloidzellen zustande kommen. Carballo 
h/~l~ nach seinen Angaben eine syneytiale Proliferation des Retieulums 
fiir eine besondere Spielart der Hodgkinsehen Erkrankung. Coronini, 
Terplan und Mittelbach, wie Brandt lehnen die MSglichkeit der Differen- 
zierung, ob die Sternbergschen RiesenzelIen veto l~etieulum oder Endothel 
abstammen, ab und halten sie aueh ffir unwesent]ich. Brandt fal]t die 
Lymphogranulomatose als eine unausgegliehene Dysfunktion des Reticulo- 
endothels auf, ohne besondere Betei]igung des Reticulums oder Endothels. 
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Die in vitro geziichteten Gewebe der blutbildenden Organe sind yon 
ihren Ztichtern ~uf Differenzierungsm6glichkeiten ihrer Zellen bestens 
untersucht worden. Rhoda-Erdmann, Eisner und Laser konnten in ihren 
Arbeiten ein versehiedenes VerhMten der Reticulum- und Endothelzellen 
feststellen, ebenso Fazzari. Verglichen mit unseren eigenen Unter- 
suchungen fiber Reticulum- and Endothelzellen im in vitro w~ehsenden 

Abb ,  7. F i x i e r n n g  m i t  2 % R i n g e r f o r m o l ,  F ~ r b u n g  m i t  t t~rn~toxwlin .  Vergr .  180s 
Mehrere  l~iesenzel len in  v e r s e h i e d e n e n  S t a d i e n  der  I~ernte i l lmg.  

mensehlichen Knoehenmark deeken sieh unsere Untersuehungen mit denen 
oben genannter Autoren. 

Wenden wir diese Untersuchungsmethoden auf das in vitro gewachsene 
Lymphogranulom an, so kommen wir zu einer Ableitung der Riesenzellen 
vom Endothel. Wir konnten in unserem Gewebe l~iesenzellen beobachten, 
die am 10. bis 12. Tag nach dem Ansetzen des Gewebsstiickes im fibro- 
eytaren Gewebe siehtbar wurden. Wenn, wie wir annehmen, die Riesen- 
zellen dutch optische Inhomogenitat in Erscheinung treten, so ]iegen 
sie meist in dem schon dtinner werdenden fibrocytaren Gewebe, etwa 
in der Mitte zwisehen ZentrMstfick und Peripherie. Die Zellen haben die 
Tendenz, naeh der Peripherie sich fortzubewegen. Im unfixierten und 
ungefi~rbten Zustand kann man meist runde, gro•e Zellen erkennen mit 
einem gro~en, vielgestaltigen, oft sternfSrmigen Kern. Es gelingt eine 
solehe Beobachtung in dieser VergrSl~erung nut  bei Ziiehtung in Spezial- 
flasehen mit einer Bodendicke yon 0,2 ram. Wir haben solche Kulturen 
mit 2%igem Ringerformol ~ixiert und mit Hamatoxylin gefs So 
behande]te Kulturen kSnnen such aus der Flasche herausgenommen 
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werden, ohne da~ eine LSsung aus dem Gerinnsel erforderlich ist, und 
zwischen Objekttrgger und Deckglas mikroskopiseh untersueht werden. 
Man kann jetzt  Zellen verschiedener Stadien sehen (Abb. 7--9). Allen 
gleich war ein sehr gro]]er Protoplasmaleib yon feinmaschiger Struktur. 
Der Kern war yon verschiedenem Aussehen. Einige Zellen, die im 
ganzen etwas kleiner waren, batten einen stark chromatisehen Kern, 
dessen Chromatin meist brockenartig angeordnet war. In manehen 
Kernen sah man einzelne amitotische Kernteilungen, die dann meist 
an einem Kernpol be- 
sonders gehi~uft auftraten. 
In besonders grol~en Zel- 
len war die Kernmasse 
aufgelSst, in eine Vielzahl 
kleinerer hellerer Kerne 
yon ]/~nglich-ovaler Form 
mit feinen Chromatinf~den 
und 2--3 Nucleoli. Diese 
kleineren Kerne konnten 
in der Mitre der Zelle liegen- 
bleiben. In manehen Zel- 
]en konnte man ein Hin- 
streben der Kerne nach der 
Peripherie beobachten. Ein 
iihnliehes Verhalten der 
Kerne und Zellen sahen 
und beschreiben aueh Fa- 
vre und Croizat. Sie fanden 
3 Formen der Sternberg- 
sehen Zellen, die junge 
Zelle im intermedigren 
Stadium hat  meist einen 

Abb.  8. Fixierung" mi t  2 % Ring'erformol, F~rbung  mi t  
ziemlich grol3en vielgestal- I t amatoxy l in .  Vergr. 530 fach.  Gro~e , ,e inkernige" 
tigen Kern, der sich, wenn L y m p h o c y t e n  phagocyt ierend.  Am oberen Kernpol  

eben erkenntl iche Xernauf te i lung.  
die Zelle altert, amitotisch 
in viele kleinere Kerne auflSst. Er  kann aber auch ungeteflt als ein 
Kern bestehen bleiben. Ebenso beschreibt Coronini die junge Zelle als 
eine ,,Einkernige", aus der dann die Sternbergsehe Riesenzelle hervorgeht. 

Den Riesenzellen fehlt eine ausgesproehene Phagoeytose, Wir sahen 
nur 2real Phagoeytose yon Lymphocyten.  Vakuolen im Protoplasma 
der Riesenzellen konnten wir nicht beobachten. Wir glauben, nach 
Aussehen und Verhalten dieser Riesenzellen sehlieBen zu k6nnen, dab 
die Endothelzellen ihre Ursprungszellen sind. Ob die yon uns beobachteten 
Zellen mit den Sternbergsehen Zellen identiseh sind, miissen noeh weitere 
Untersuchungen zeigen, wenngleich wi res  aueh naeh unseren bisherigen 
Beobachtungen als sicher annehmen mSehten. Es wiirde dies dann 

u  2~'chiv. Bd. 299. 22 
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Lubarschs A u f f a s s u n g  u n d  die  a n d e r e r  B e o b a e h t e r  s iehern ,  d a g  die  

Sternbergschen Riesenze l l en  E n d o t h e l a b k S m m l i n g e  s in& U b e r  diese u n d  
a n @ r e  V e r s u c h e  w i r d  sp~te r  n o c h  zu  b e r i e h t e n  sein. 

D u t c h  diese M i t t e i l u n g  hof fen  wir ,  die  p r inz ip ie l l e  V e r w e n d u n g  de r  

D a u e r z i i c h t u n g  y o n  p a t h o l o g i s c h e m  Gewebe  m e n s e h l i c h e r  b l u t b i l d e n d e r  

O r g a n e  geze ig t  zu haben .  D a  das  ganze  A r b e i t s g e b i e t  w e g e n  de r  zei t -  

r a u b e n d e n  V e r s u e h e  ffir  d e n  e inze lnen  k a u m  zu b e h e r r s c h e n  ist ,  h a b e n  

Abb. 9. Fixierung mit 2 % ILingerformol, F~rbung mit H~matoxylin. Vergr. 530lath. 
Hinstreben kleinerer Kerne mit feinem Chromatinnetz, 2--3 Nucleoli, naeh der Zellperipherie. 

wi r  diese Versuche ,  die  A r b e i t e n  in  d ieser  t~ i ch tung  e r l e i c h t e r n  k5nnen ,  

s ehon  in  d i e sem Z e i t p u n k t  mi tge t e i l t .  
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