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l m  folgenden soll iibcr leuk/imJsehe Skcle tvergnderungen ber ichte t  
werden, welehc bei zwei Lymphadenosen  beobach te t  wurdcn. Was 
bisher an solchen Prozessen beschrieben worden ist, gibt  noch kein aus- 
reichend vollstSndiges Bild der Wechselwirkungen zwischen Knoehen-  
gewebe und lc.uk~tmiseher gelhvucherung.  .I)as ha t  einerseits seinen 
Ortmd in der mangclhaf ten  Kenntn i s  der ana tomisehen  Unt(.rlagen, 
da manche,  besonders kindliche Skcletver i tnderungen bei Leukiimie,  
ganz vorwiegend yore RSntgenologen erkanul5 und mitgetei l t  sind. 
Sowcit anderersei ts  einschl~igigc Beobach tungen  auoh yon pathologiseh-  
ana tomischer  Seit.e erfolgt sind. wurden sic meistens nicht unter  (lem 
C, es ichtsMnkel  s tudier t ,  der jetzt  wiedcr ein besondercs ![nten;sse erhmgt~ 
ha t :  ob n/i, mlich aus dem Verhalten der  [eukiimischen ZelIen gegen (lcn 
Knoehen  auf ihren neopla.stiseben (?haraktt ' r  geschh)ssen werden kann.  
Dohcr  vermil3t man viclfach Angabc.n tiber (lie feinere histo[ogische 
N a t u r  der  Knochenzerst/Srungen, wodur('h derar t ige  kasuist ische Mit- 
tci lungen auch eine allgemcinere Bedeutung  for (h~s VerstSndnis  der  
Leukii, mien erlangen k6nnen. 

Aus den bier vorgelegten Befm~den ha t  si(.h ergcben, da[.~ (lie Skelet-  
zerst.Srung bei Leukihnie verschiedener Art sein kann.  ZuniLchst sol[ 
eine Sehi lderung der 3 ( l rund typen  der Knochenschi idigung gegebeu 
werden, w i e  sie sieh aus der Unt( ' rsuchung (ter eigenen F/ille ergibt .  
Dann  wird es a.uch m6glich sein, die bisher mi tgete i l ten  /ihnliehen Be- 
fun(le in die zugeh6rigen Gruppen einzuordnen,  ulvt, was (lie Einwirkung 
auf das Knochengewebe anla.ngt. (tel:l VerglcMl zwischen lcuki~,miseher 
und gesehwulst~rtigei" ~,Vueherung zu fiihren. 

Eigene Bcobachtungen. 
_~'all .l. (i3jahrige Hebamme. Bis S Wochen vor dem Tode roll arbeitsff~hig, 

seit dieser Zeit a.llgemeines 1,2rankheitsgefiihl. Nach etw~ 4 Woehen Driisensehwel- 
lungen am Hals bemcrkt, Fieber und (;ewichts~tbn~hme, bett.l~.gerig mit Husten 
und Erbrechen. 13 Tage vor dem Tode Aufnahme in die [. Medizinische Klinik 
der Charit~ mit Driisenschwelhmgen am }Ials, Leber und Milzvergr6Berung. Blut- 
bild: M~Bige sekundgre Angmie; I [ 300Leukoeyten, davon 80% Lympho-, g% Mono- 
cyten, 12% Segment-, 2% St~Lbkernige. Einen T~tg vor dem Tode petechiMe 
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Blutungen. , dt:r Tod erfolgt mu, h zunet,mend~r. Verwirrtheit~ in den let.ztca .Lebens- 
tagen. 

Die Autopsie t1523/36, P . I .  &,r Universit~it, Berlin) bestS.t.igte die klinisehe 
I)ia.gnose einer lc'l~misr]~E~ Lym.t~l,u#'no.~'~: Loukii, mis,~.h~, Infi l tration der yon 
Blul:ungen durchset, zten Lymphdrtisen,  tles lymphatisehen At)parates der Mund- 
h6hle und des ].)iinndarms; st~rke Vcrgri:ill~rung und zahh'eic, h~; nekrotisehe Kei le  
tier Milz; periportale leukii.mische Kerdbildlmg der Lcber; grau~ inf i l t ra t ion des 

A bb. 1. Fall 1. I~./;ntgenbild tier ].:~ll,)t to. Zahlrei(.he fcinfle(:kige Arrosi()nsherde. 

Knochenmarkes.  AI.~ lct.zte Todesm'sa,.h,- fired man eine in Sch(iben vcrlaufene 
Thrombaemboli(.  der Lungt 'narterien mit, Lm~/enin6~rkten bei Thrombose der  
linken Wadenvelmn. Einc hitmorrhagische Diathese /iuflerte sich in I31utungen der  
.l~-Srperhaut, der 3[agens,~hlcimhaut. und der Plem-en. 

~Bei der histologischcn Untersuchung (let" Org~me land sich eine ~rof3zeliige 
leukS.mische Infil tration typiseher Art  in Leber. Milz, Lymphdrt isen und Knochen-  
mark. Die infilbrierenden Zellen bat ten r,mde, mi~llig he[k' I(_erne und einen .~chmalen, 
b~sophilen Protoplasmasa.um, entsprarhen a.lso . .Lyml)hoblasten". Sic zeigten nur  
recht unbetrS, chtliehe Gestaltabwamtlun~'cn. die jedenfalls nit:hr, die Vari~Lbilitii, t 
iibersehritX.en, welche man b(,i grM3zetli/en l,eukii.mien zu s,.,hen gewohnt  ist. 

E s  h a n d e l t  s ieh ~lso u m  eine  k l in i seh  a k u t  ver l~mfene groI lze l l ige  
L y m p h a d e n o s e  m i t  sub leukf imis t~hem B l u t b i h t  im t t ]nds t ad ium.  A m  
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K n o c h e n s v s t e m  w~ren schon mi t  f re iem Auge  ve r sch iedene  Ver/tnde- 
rungen  zu bemerken ,  yon denen  zun/ tchst  d ie jen igen  der  k n 6 e b e r n e n  
Seht ide lkapse l  besproehen  werden.  Die K a l o t t e  war  yon  zahl losen H e r d e n  
durehsc tz t ,  welche  naeh Abz iehen  der  K o p f s e h w a r t e  und  der  ~I_)'~tra 
a ls ~ a u g e f / i r b t e  F l e c k e h e n  yon Linsen-  bis F ingernage lg r6I le  zu e r k e n n e n  
waren.  I n  i h r em Bere ich  war  die kn6ehe rne  Subs tanz  e ingeschmolzen .  
Al le rd ings  re ich te  der  De fek t  meis t  n icht  durch  (tie ganze  Dicke  der  
K a l o t t e  h indureh .  Aueh  an der  Seh~idelbasis wurden  nach  Abz iehen  
der  D u r a  'Xhnliche H e r d e  s ichtbar .  Von der  Zahl  und  3 ,u sdehmmg 

~kbb. o. J+'all l .  V e r s t .  1 :  7i). I (n~b~:l ienarr , ,s i ,~n.~hord (ll?l' K a l ~ J t t c  m i t  d e n t l i c h c m  OM:c,J- 
cla~ctcll~;llllll, l'~-r ]~]iilSCt}lllclzllll~ illll'(.}l ],~l'Wt, it(~l'llrlg (~iilc.~ I[~l.ccrssc|lell ][~fllIllls.. Dil'fllSt3 

]~!llkiillllsl..ht~ ] l l f i [ t l ' i l t i l ) l l  rio-; },l~lrlr 

g ib t  die R 6 n t g e n a u f n a h m e  der  aus  der  Le iche  e n t f e r n t e n  K~Llotte eine 
V o r s t e l h m g  (Abb. 1). 

Zur histologischen Untersuchung werden verschiedene Stellen der Kalotte ent.- 
Ii,.tl'illllen, welehe mehrere der b~,sehriebent'n tferde entha.lt,-n. D,~s Knochenmark 
is~ fiberall durch h~uk/tmische Wm.herungen ersctzt., deren Zelten sich ebenso wie 
in den schon gesehilderten Organinfiltraten verhallzen. Die Diploe ist nut ausnahms- 
weise erhalten, racist vollstAindig weggesehmolzen. Ebenso fehlen streekenweise die 
Laminae interna oder extern~, jed~ch meist~ so, dab geringe Rcstt. entweder der einen 
oder anderen noeh erhaIten sind. 

Die Art des Knoehenabbaues ist. da der Prozel3 an vielen Stellen noeh in der 
Entwieklung isis, leicht fest zustelIen. Nan sieht (Abb. 2, und 3) zahlreiehe Osteo- 
olasten am Werk, welehe in breiter Front. dem ~lten lamell/i, ren Knoehen aufsit.zen 
~Mer yon Hrlversschen Kan/ilen aus die kompakte Subut,~nz porosieren. Nirgends 
zeigt der Knoehen morphologiseh faBbnre Untergangserseheinungen, welehe el, wa~ 
dem laeunitren Abbau vorausgegangen sein k6nntx'n. 

Besonders an Stellen. w}~ sehon ausgedchnte I(nochendeft'kte bestehen, kOnnen 
die Osteoelasten ganz versehwinden. Hier setzen mm reparative Vorg/inge ein. Die 
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stehengebliebenen Knoehenteile zeigen st~reokc'n.weise einen saun/fOrmigen Belag 
dunlder gefkrbten, neugebildeten Knoehens (Abb. ~t), der sieh seharf gegen den 
alten h~mellS.ren Knoehen ~bsetzt. Ihm liegt ei,xe l~eihe diehtstehender Osteo- 
blasten ~n. D~s neugebildete KnoehemnateriM hat keine lamellS.re ,StI'Uk'~ur. seine 
I~2noehenzellen sind unregehnS, Big angeordnet. Ferner finder man inmitten leukS,- 
miseh infiltrierter Gebiete, besonders perivaseulgr, ein loekeres IibrSses Gew~Ee, 
in dem es zur Bildung geflecht~rtigen Kno,-:hens kommt (Abb. 3 und 4). Die zum 
Tell reeht breiten Bfi.ikehen haben als t?oandsehieht meist nur unregetmMlig angeord- 
nete, flaeh anliegende spindelige Zellen und gehen (leut.li,:h in Bindegewebsfasern 

. t h b .  3. F M I  I .  Vor<..'r. I : 211. . 'g~.hnilt d u r c h  d ie  ~ ; inze  l )h 'kc:  d.cr /(~lh~tt~.'. V , , l l s t i l .n , l i lge  
ltlt?~,Jl'ilt.ilJrl i to r  Diph~o.  fo r tsehrc~ i t t ,  nde dOl' L i l l l t i l l a  l i l t .  ( f lbt ! l l )  l l l l l l ,  o x | .  ( l l l l lO l l ) .  ]~ol lk i i l l lJkl . -hl :  

i l l l i l t + l ' i l f i l l i l  111!~r ) ,[ ;Irki 's ,  (71,'I. ('Istl 'o(' i~l~ieltl i i .?,~iltZ. #l]( lg. l i ( ' l~ i l l l l ( : l l l lo ~ ' e l l l ) i h h l i l  7 
7el~101.hl[.at'l iTell, t ( l l l~( :hel lS,  

fiber. Hfi, ufig setzt der ges Knoehen mit einer etwas verbreiterten Bitsis 
an dem samnfSrmi~en B~dag des alten I(noehens an. 

lm SchS.deldaeh diese,~ Falles yon Lyml)hadenose ist e.~ al:so zu einer 
schwersten Knoeheneinsehmelzun~ gekommen, so dab die Ka, lotte im 
t~.,Sntgenbild wie dm'ehl6chert aus.~ieht. Als Ur~aehe dieser Erseheinung 
findet man histoh)giseh einen echten lacunSren Abbauprozel3 bei dichter  
leuk/hniseher Infiltr;~tion des Markes. Von Nekrosen oder sonst igen 
komplizierenden KnoehensehSdigmigen ist nieht~ Ztl bemerken, so d~B 
man  die ~ktive I(noehenzers_t6rung dieses Falles a.usseh{ieBlich auf die 
leukitmische Zellwueherung zt,rSekfiihren muB. Nebenher  la.ufen Vor- 
g~inge der Knochenneubi ldung ,  welehe r6ntgenologiseh nicht  e rkennbar  
waren. In  etlger 6rtlieher /3eziehung zu den beschriebenen Einschmel-  
zungen kommt  es znr Biichmg gefleehtartigen Knoehens.  



~'ber Knochenvergnderungen bei Leuk/hnie. 305 

Weitere SkeletverS, nderungen fielen ~m den Rippen und t~m Sternum 
anf. 4 g ippen (links die 2. und 5., reehts die 2. und 7.) waren in der 
NiChe der Knorpelknoehengrenze abnorm beweglieh. 3 (lieser t l ippen 
zeigten an der gleiehen Stelle eine leiehte, brusth6hlenw~rts gelegene 
Auft, reibung mil~ milehiger Tr/ibung der bedeekenden Pleura.. Auf 
einem IAtngssehnitt sah das 5[ark in der weiteren L'mgebung des llruehes 
gelblieh und migfarben aus, seine Konsistenz war weieher als am sonst.igen 

A b b .  ,l. ~'tLll 1. V m ~ r .  1 : 20, N a e h l j a r s c h a f t  t i e r  in  A b b .  3 w i e t l c r g t . g e h e m m  ~ t c l l e ,  F~.st. 
v611ige Zorst t . i rul lg" d e r  l ; i l ) t o e  l i n d  (let" g l l l l l i l l t l  illt(?i 'Illt ,  xJ- ;~tlll~iI~f.,l'llil~ ll~211.on, {l l l l l ldl! l '  

gef/~.rt)t, c n  a n  a l t e u  l a m e l l / i r e n  l{nl l f ,  hel) .  nl'f.~t, ne~l ; re l}i | ( le tcr  ~(~'fl(',c~ttilrli~et" l '~Itoc}leIl.  

Skelet. Ein ebenso beschaffenes Mark f~md sich im gesamten Sterrmm, 
ohne dab hier eine Fraktur  na(,hgewiesen werden konnte. Die nieht 
gebrochenen Rippen liel~en sich leieht wie Pappe knicken, nach Arb 
osteoporot.iseher Knoehen. 

Im R6ntgenbild der gebroe.henen fl.ippen (Abb. 5) erkennt man die 
betrS, ehtliehe Dislok:~tion der nahe am Rippenknorpel gelegenen Brtiehe. 
Es f~tllt auf, d~B keinerlei kn6eherner Callus naehzuweisen ist, obwohl, 
wie (lie histologisehe Untersuehung ergeben wird, die fh'iiehe sehon 
l~ngere Zeit zuriiekliegen..Die mit freiem Auge beobaehteten Ax~sehwel- 
lungen miissen also eine andere Ursaehe haben. Die spongi6se Sub.~t.anz 
der i{ippe isg rarefiziert, und kalkarm. Trotzdem ist (tie eigentliehe 
Ursaehe der Fr~kturen erst aus der histologischen Untersuehung er- 
siehtlieil. 
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F l a e h e  u n d  s e n k r e c h t o  L i~ngsschni t ,  te d e r  v e r s e h i e d e a e n  R i p p e n  g e b e n  e i n e n  
i n  d e n  w e s e n t l i e h e n  Z 6 g e n  g l e i c h e n  B e f u n d ,  so d a b  es im a l l g e m e i n e n  g e n i i g e n  w i r d ,  

~b l , .  5. l"n]l 1. Riiutgenl~ihler so , ,n tan  ~t~l,r,mhertev l{iplmn. Bci den 1)foileti deutlic~'te 
l)isloka~ i~ft. Obte~,lmro.-e. 

_kbb. 6. I.'a|! I. Vev:cr. 1 : ; .  IA iug~v |mi t t  e iner  s l m n t a n  gobro~'henen t~,ippe. L / .  leuks 
s~..hc.~ lnt 'iltl.a[. .\'e. rJekvot.is~'hes [n f i l t rn t .  G-r. (.'~I'~Hlltl~.~[l~llSKeV,'tt|)t!. ~'FZ. "l~l'lk/l~Jl~,~3"czone, 
])OJ ,t~1' nv*el't~I'lleqt itn~ ZIIIH Tell IWl'itlt.~ofll]h~ll. _kill O|)L'l*t?ll llDd !llltL'I'Oll ][,]nd.c~ des kii/l~tAiohen 
SpMtes  doltI,lir Fl'aktlu':stelh:ll. Na.  l(.alln% vorwiegr kzlor'I~(~]ig-bintl(!ge;vt~big. Leukik- 
mksehe In f i l t r a t i on  des Fettgeweh,..s (-~ i1,u nnd dee P leura  (PI.) .  t?kn. l~. ippeuknorpel .  

a u f  (tie V e r h i t l t n i s s e  bei d e r  in A b b .  {i u n d  7 w i e d r  s e n k r e c h t ,  g e s c h n i t -  
t e n e n  B r u e h s t e l I e  B~,zug z u  n e h m e n .  B e t r a c h t e t  m a n  zun i t ( :h s t  ( las  M ~ r k  i n  w e i t e r e r  
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Entfernung w)n der Bruohstcilc, so finder man die gleiche dichte leuk~tmische 
Infiltration. welche ~uch in der Ka[otte augetroffen wurde. Dic leuk~tmischen 
Ze]len dr~ingen sich dutch L/icken dcr verschm~lerten Rindenschicht uutcr d~s 
Periost und infiltrieren yon bier ,~us die anlicgenden Weichteile, insbesondere das 
subpleurale Gewebe. Nut bei ciner der 4 unCersuchten Rippen kommt es dabei 
zu einer herdwcisen subpnriost~len Arrosion des intakt~n }'~nochens dutch 0steo- 
clasten in dcr glcichen Weise wie sie sea, ben beim Schhdel geschihlert ~71rde. Jedoch 

Abb. 7. Fail I. Vergr. 1 : :~. ()rg~misoti.n der leuk,kmischcn Marknekr.~-e. ,Ye Nekrose. 
L.I .  erhaltcnes lenk~tmisches Infiltr;Lt. Gr. ~'or,vllcherndes Grauul~tionsgcwebe. tt.Kt~. 
beginnende Knochenncubihlung. Lcuk:.imischo l)lll'Ohsetzl.tilg (los Fettgewebes (iFt~.) mid 

,lcr Piem'a (l'l.). 

bcfindct sich diese Arrosion, die in deu (ibrigcn FMlcn g~nz fehlt, nicht in der Nahe 
der Bruchstelle. 

Hier nun zeigt d~ts Mark ein v6llig andcres Aussehen, indem voIlstg~ndige Nekrose 
vorlicgt. Krihnelige. verwaschen gcf~rbte und kera]o~ Massen sind ~n die Stelle 
der Infiltration getretcn. Es mu]  cingeschaltet werden, dag das Sternahnark,  
welches makroskopisch in ~hnlichcr Wcise ~'ie diese Teile des Rippenmarkes ver- 
~ndert war, nun auch histologisch (tie gleiche Nekrose zcigt. Dic nfit dcm fl'eien 
Auge wahrgenommene GelbfSrbung beruht d~bei attf eincr ungiei(:hmtil]igen 
tropfigen Fetteinlagerung in d~s ~bgestorb*'ne Gewebe. 
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Als F~eaktion auf die Nekrose wuehert veto nichtnekrotischen, wenn aueh 
infiltrierten Mark aus reiehlieh Granulationsgewebe in die abgest~JrMmen Teile oin 
(Abb. 7). kueh durch kleine L/ieken der Cortiealis hindurch sprol3t es pilzi6rmig 
in die 3Iarkh6hle ein. Sehat.zungsweise der 5. Tell der in Abb. 6 dargestellten 
Marknekrose ist auf diese Weise resorbiert. InnerhMb des jlmgen Bindegewebes 
kommt es vereinzelt sehon zur Bildung gefleehtartigert Knoehens. 

Im Be, reich der 3[arknekrose ist aueh der Knochen sehwer in 3"litleidensehMt 
gezogen. Alle spongi6sen I'eile fimerhalb des abgestorbenen Oewebes sind kernlos 
umi stg~rker rot gefgrbt als normal, Aueh (tie t~indensehieht, zeigt gleiehartige 
Ver~nderungen, Mlerdings m versehiedener Ausdehnung. Zum Teil ist mtr der 
zentral gelegene Tei] betvoffen und ein/iuBmer Mantel versehont gt~blieben wghrend 
il~ anderen Fgtlen die Cortiealis in ganzor Tiefe abgestorben ist. Da,s wivd d~mn 
atmh daran kenntlich, dab sieh veto Periout; her osteoelastisehe P, iesenzellen tief 
in den gesehgdigten Knoehen einnagen, und daI~ das Periost vielfa~:h mit einer 
sehalengSrmigert Neubildung yon I,:_noehen cinset.zt. Leuk/i, mische [afil.trate sind 
hier nieh~ zu sehen, so dab die Ver/inderm~g~n also wirklieh nut ~,f die Knoehen- 
nekrose zu beziehen siud. 

Auf Grund dieser VerSnderungen wird das Anftreten der Fraktuven in d,er Nfi~he 
der Rippenlmorpel versthndlieh. Sic liegen stets inmitten des nekro~ischen ]3e- 
reiehes. Aus k!eimm nekrotisehen Kuochenteilehen 1.111d hr6ckcligem totem Gewebe 
wird in diesen~ iBereivh eine ,,Triimmerzone'" gebihlet, welche offenbar dureh die 
regelm/i~ig,-,n respiratorischen Be, wegungen der J3vueheuden hervorgeruf,..n ist. 

I{ings um die Bruchstelle. weiche zum "1'ell noch yon ]?eriost /iberdeekt ist~, 
hat sieh ein bindegewebiges ~md knovp,:,liges Callusgewebe entwickelt. Nur in 
kleinen I~,::zirken ist aueh etwas kalkarmer I':,noehen gebildet wordcn, dev abet kt:ine 
Verbindung mit den IBrueherLden besitzt. 

Die ]lippenbriiche verdankcn also nieht dert gleiehen \ 'o rggngen am 
Knob:hen ihre Ents tehung ,  welehe zu den mnl t ip len Knochoneinschmel-  
zunge~t des SchSdels gefiihrt haben, wem~ auch an einer lr geringe 
Zeichen lacuni%rer Resorption nichtgcschitdigten Kuo,:hens gefun(len 
wurden.  Viehuehr liegt hier eine grundsSlzlieh andere Form der Knot.hen- 
schSdigung vet,  welche auf dem Weg fiber die Nekrose leukS, miseher 
Inf i l t ra te  zusbmde kommt.  Dal0 ~ die Xekrose wirklich der prim&re V o f  
gang isl. zeigt ihr Vorkommen ameh ohne F rak tu ren  im Sternalmark .  
Man darf den Vorgang wohl den bekunnten  kcilfOrmig,:n Nekrosen (tee 
Milz, welctm iibrigens aueh in diesem Falle reichlJeh aufgetretcn waren, 
gleiehstellen. Der Verdacht elmer Zirkutat ionsstSrung dureh l~bergreifen 
der leuk~imisehen Infii trati ,)n ~,,.af die (;efggwgnde ist 6fter als Ursaehe 
angesehen worden, jedoeh nicht einwandfrei bewiesen. Die gr61~eren 
~krterien zei / ten  im Bereiehe der M~rknekrr)sen der Rippen niehts  Auf- 
fMliges. 

Die Folgen dec Marknekrose fiir den Knoehen sind erstaunlieh 
sehwere. Es konnte  gezeigt werden, dab (lie betreffenden Teile der 
Spongiosa und Cort, iealis fast v61iig nekrotiseh werden, was einerseits 
zur En t s t ehung  der Frak turen  mid der . ,Tr(immerzonen" fiihrt, anderer- 
seit.s eine Reihe reparat iver  Vorgiinge im Cefotge hat. Die Neigung 
zur bindegewebigen und kn6ehernen Ausheihmg der Nekrose ist offenbar 
,gTOg. Dagegen mu[~ es auffallen, dab der Callus fast llllr aus Binde- 
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gewebe und  Knorpel  besteht, wobei allerdings zu ber(icksichtigen ist, 
daIl ,tie respiratorisehen Bewegungen an der Rippe die Knorpe lb i ldung  
irn Callus sehr fSrdern (Lauche) .  

Auf Sfigesehnitten dureh die ganze Wirbels~tule, einen Ober,~ehenkel 
und die Beekensehaufeln war die gew6hnliehe graurote Hyperplasie, 
des Markes zu bemerken,  stellenweise dutch Blu tungen fleekig gerStet. 
Grebe Knoehendefekte oder 
Nekrosen bestanden bier 
nieht.  Die spongi6sen Teile 
sind zart und weitmasehig, 
stellenweise wei~gehend ~de- 
sehwunden.  R6ntgenolo- 
giseh zeigen Wirbelsiiule 
und Sehenkelknochen nur  
die naeh diesem Aussehen 
zu erwartende Osteoporose 
und keinen Anh~dt fiir w~r- 
st.eekte herdf6rmige Fin-  
schmetzungen. Auf dem 
fi 'ontalen l[~bersiehtssehnitt 
dutch einen 7anzen \Virbel 
finder sieh aueh histologiseh 
einfache Atrophie der Spon- 
giosa, keine Spur yon laeu- 
n/irer Resorption. 

F,  ll 2. 65jithriger Biiro- 
angestellter. ][m Alter yon 
,14 aahren 10 3Ioltate wegen 
,,Ur/imie" in der Klinik. Zum 
erstenmal soil er im Alter yon 
58 a a h r e n  w e g e n  L e u k s  in ~kbb. S. Fail  2. Ansi(.ht tier 3.---5. t~,ip0e w m  4er 
B e h a n d l u n g  gest, a n d e n  h~ben .  Pleura.~eite her. f[gtmorrhagisch 4ureh t r i lnk te  knot ige  
4 Jahre danaeh crhiclt, der Pa- und plaUcertf/irniig~ .~uft, reilmngen. 
tient auf Anr~,ten tier Polildinik 
der I[. Med, Klinik dcr Charit6 R6ntgenbestrahhmgen wegen LeukRmie; aul3er- 
dent wurde damals l,;mphysem und l(reislatffdekompensation fes*.gestet|t. Im 
lllut fanden sieh seinerzeit: 104000 Leukocyten, davon 82% ldeine und 8% 
gro[~e Lymphoeyten. Seitdem in regelm/i.13igen Absti~nden bestrahtt. Naeh 
7jghrigem Bestehen des Leidens wird der Patient sehwerkrank und bewuBtlos, 
mit erhebliehen Sehwel[ungen der Hals- und Leistendriisen, in die Klinik ge- 
braeht.. 2 Tage naeh der .Einlieferung stirbt er, ohne das Bewul3tsein wieder erlangt 
zu haben. Am Tage vor dem. Tode folgendes Blutbild: 3,59 Mill. Rote, 56~ I-[a, mo. 
globin, 150000 Leukoeyten, davon 6S% kleine, 13% grebe ],ymphoey~n. 1,a?a 
myeloisehe Formen. 

Die klmi~ehe Diagnose einer ehronisehen leukgmisehen Lymphadenose wird 
bei der Sektion (883/36, P. ,J. der Univ. Berlin) best/~t.igt: Typisehe Infiltration dec 
Leber (2330 g Oewichi:). der 3[ilz (835 g), aller Lymphknoten mit Ausnahme der 
mesenterialen und des Knoehenmarkes. Ats LTrsaehe der kliniseh beobachteten 
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cerebrMen Symptome finder slob eine hiimorl'hagische Pachymeningitis bci fleckiger 
le.uk/imiseher Infiltration der Dura. Die histologisehe Unt.ersuchun.~ der Organe 
ergibt eine gew6hnliche kleinzeIlige Lymphadeno,~e. 

Es handelt  sich also um eine kleinzellige, chronisehe lympha.tische 
l,eukgmie. Von versehiedenen Skdetvergnderungen ware.n am auf- 
fglligsten die Befunde ,un den :Rippen. Die '3.---6. reehte sowie die 2. 
und 3. linke l{ippe waren unregelmi~gig verdiekt. An jeder w~n ihnen 
sah man. besonders deul:lici~ yon (let' Pleuraseite aus (Abb. S), eine 
Reihe halbkugeliger oder mehr piatterd6rmiger Vorw61bungen, (lie 

Abb.  9. Fa l l  2. Die  t~.iplmn de r_M~h .S  im R 6 n t ~ e n b i ! d .  l';tw;~ !J Vr:tktm'cn, :m dev l)isl~,k~- 
tiOlI lint], Ve,"s'chat, t u n g  el'kellllbalp, de[' j i m g > t c  (Talhl8 dl l l lk lof  ilIl,[ d!r cv. Os'~t'OllOl'ose. 

h/imorrhagiseh durchtrgnkt  waren. Von bier al~s breitcte sich cine 
gleichm/il3ige, grauc, weiche Infiltration ill der Pleura aus. 8owohl die 
vergnderten ~ ippen in den uiehtverdiekten Teilen wie aueh alle anderen 
Rippen wareu auffallend leicht kniekbar. 

Die Ri~nt~en;mfnahme dera l l s  der Lviehe ent.fernten Rippen (Abb. 9) 
zeigt, d~B den lKnofenbildungen eine Vergnderung des Knochenbaues  
z u g r u n d e  liegt. ,leder Anschwelhmg entspricht, eine Stelle, wo der 
Zusammenhang  der Cortiealis unterbrochen ist und die Bruchteile sieh 
unter  deutlieher I)islokation wieder verbunden haben. Der hierbei 
entwickelte kn6eherne Callus ist meist auffallend zart. N ehrere solehe 
BI'uehstellen reihen sieh in Abstitnden yon nut  wenigen Zentimetern 
aneinander. Nu t  einzelne Fr~kturen (eine solche ist aueh in der Abb. 9 
siehtbar) haben gr6Beren Kalkgehalt, und mehr verwasehene Zeichnung, 
sind also jiinger. Die I{ippen geben im ganzen mlr einen sehwaehen 
R6nt, genseha.tten, aueh bei wiederholten Aufnahmen,  was sich dureh 
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(lie sp~l;er zu erwghnende hoehgradige Verd~innung der Cortiealis erklgrt. 
?l)ie Spongiosa zeigt meist einc donne und wdtmasehige Zeiehnung. 

3lehrere Rippen wurden in verschiedenen Schnittrichtungen im Bereioh dor 
Bruchstellen histo]ogiseh untersucht. Bis attf geringe 1Restx~ ist die Spongiosa ge- 
soh~runden, die Corticaliu ist verdimnt und durchlbeherl; (Abb. 10). Ein iippiges 
leukgmisches Infi]trat nimmt die Stellc des gesehwundenen Knoehens ein; es besteht 
aus den gleichen einfbrmigen kleinen Lymphocyten, welehe die sonstigen Organ- 
infiltrate zusammensetzen. Durch eine herdweise Loekerung der Zellen erllglt die 
Infiltration das in Abb. 1.0 zu erkennende flecldge Aussehen. In der Umgebung der 
stehengebliebenen Spongios~bglkehen finder ,nan die ]etztcn l%est.e myeloisehen 
Gewebes. Obwoh[ zahh'eiche Sehtiitte yon verschiedenen derart veal,rider,err 

Abb. I0. l,'~tll 2. Ver~4r. I : 3. LiingsschnirA~ einer mehrf~mh gel,r'oehcnen U, ll)Im. Itecht, s (ler 
vorlSllfig'c (iiltflere ,)~l.K. ltnd innere i.A.'.) Callus de~, jiingeren l~taxchcs. Links der endgi).ltige 
Callus (e.l~'.) ebmr alten Frakhlr. (7 verdiinnt.c Cm.rAeulis, 1.1". leuldimische.~ 3hu'kint'iltrat 

l'ait SSehwund tier Spongio~a, PI .  loukihrtiseh dm.chselzte Pleura. 

Rippcn angelegt wurden, ist es niemais gelungen auoh nut eine Spur yon osteo. 
ciastisciler l~,csorpti(,n nachzuweiscn. Stets h~mdclt es sich um einfachc Atrophie. 

Das trifft auch fiu' die jctzt noch zn sehildcrndcn Fr,~kturstdlen zu, soweit, nicht, 
die Resorption abgestorbenen Knochens an den Bruchenden in Betracht kommt. 
Die Bnachheilung k~nn in 3 verschiedenen Stadien beobaehtet werden. [n Abb. l0 
,'echts ist ein vorlgutiger CMlus erkennbar, welclter (lurch reichliche Krtot~henent, wick- 
lung die Vcrbiudun~ zwischen den Bruehenden herstellt. [m iugeren Cath,s mehrere 
grbl3ere knorpelige Bezirke. Nut  in den Randzonen dringt, die leukfi, misohe Infiltration 
ein wenig zwischen die neuen Knoehenbzdkchen ein. Sonst b t  das Zwischongewobe 
fibrSs und in jeder Hiusicht dem eines norm,~len Callus an die Seite zu. stellen. 

D~gegcn hat die Leukhmie im 2. Stadium der Bruchhcilung yon a/lem ver_f/ig- 
baren Zwischengewcbe wieder Besitz ergriffen. Abb. l l  zeigt den Ubergang des 
vorl~tufigen in den endgiiltigen Callus, kenntlich an mehrfaehen Einschl~issen grbl3erer 
Knorpdin.~eln und noch relativ reichlichem a~kt3erem C;~llus. Zwischen den Knochen- 
sp~mgen ~iberall leukgmischcs Infilt, rat, d,~s sich yea hie,' ~mch in die bena.chbarh:n 
Weiehteile fortset.zt. 

l)a.s Endst,~dium des Prozesses schl[e[:~iich wird am hgufigsten angetroffen. 
Noch immer zeigt, der Schnitt eine hoehgradige spindelige Auftreibung iiber dec Mten 
Bruchstelle. Doch besteht sie nunmehr f~st m,r nocli aus lettkgmischer ~,Vucherung, 
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welche das Periost hoehdrgngt. Die I~nochenbildung des C',Mlus ist demselben 
Sehieksal veKallen wie die Spongiosa, ngmlich einev sehweren At.rophie, ohne jede 
laeunS, re I{esorption. Wtirde man die vorausgegangenen Stadien nieht kenrten, 
so lgge der (.4edai~e a'm eine wiederhoIt*~ lamellgre Knoeheubikh.mg dutch das ~b- 
gehobene Periost nahe. So abet kann kein Zweifel sein, dal3 nicht, die leukgmisehe 
Infilgral:ion, sondern der kn6cherne Callus zuersg tx, standen und das Perio~t, abge- 
hoben hat. 

Es hande l t  sich also bier  um eine z~ Sponta .nfraktur  f / ihrende Knochen-  
schgdigung, welehe weder mil~ laeungrer  P~esorpt.ion noch mi t  Knochen-  
nekrose etwas zu tun hat,. Viehnehr ist sie Fol~e einer ho~hora , i i -en 

Abb.  11. FnI1 2. Ver'-.q'. l : ~.5,5. (~hcrgang  vc,m vorlii .nfitren zmn  endLciilti~en CMlus.  ]R.i'ppe. 
C C~rti( :al is .  a .P .  a l ,gehobe lms  Ih.t'i(,sl. /qn. ],[.m,r'l~elinst~l Jut kl~r)ch~.:l'ncn (!.llhlb. 

Leukhnl isc :he  In f i l l . ro t j ,m des .Markes (I.1.) mtd  des .SUbl~iCut'~'dcn (:ewol>t.,s ( l ' l . ) .  

Atrophie ,  welche auch den neugelfildc'ten Callus nieht, versehont .  Das 
versehiedene Al ter  der  zum Teil wei tgehend w, rgnder ten  Cal lusbi ldmlgen 
I/il3t. vermuten ,  dal3 tier ldiniseh unbemerkt.e Prozel3 vielfacher  Spont.an- 
f r ak tu ren  sich iiber lange Zeit hinzieh~, was auch mit  dem ~msgesprochen 
chronisehen Charak te r  dieser kleinzell igen Leukgmie  zusammens t imnmn 
w{irde. 

Aus der weitereu Untersuehung  des 8kelet.s gewinnt man  einen 
Eindruek  yon dem AusmaI.L das (lie leuks Osteoporose hier er- 
reicht  hat .  Besonders auf dem Shgesehnit.t dureh F e m u r  mid Wirbel-  
,s/i, u le / / t i l t  die diirft ige gnt .wiekhmg der  Spongiosa. auf. l_n umschriebenen.  
aber  unscha.rf begrenzt.en Bezirken ist  mlr  da.s sulzige hyperp las t i scho  
Mark ohne Knoeh~mbglkchell sieht.bar. Zur  ]{6ntgenaufnahme wurden 



L~ber Knochenver'~nderungen bei Leukfi, mie. 313 

X b b .  12. l " ;d l  "2. f~Jintr  v~m I { l ~ o e h t ' n s c h e i b c n  a u s  dt :u  l , ' ( ' u ' ,u rev i l  h vsc~., ~Diffuso 
"~111r tl(,riI.[~f'il, ll/iK~ P~III'L,f[Zit..I'!IKI~, hi~t, lllo~ris~h kOill~J ];iClllltil '~ ]t.cs(,t, pt, i,)n. 

A b b .  13, Ver  a le i  l ~ b i l  l e r  z u  .~.bb. I ?  v o m  F e m u r  e ine~ s k c l L ' i ~ c ~ m u l c n  g ' l e h : h M i ; r i g e n  
~It!nsi-:.]l i ' l l .  



~3J.4 tZurt Apitz: 

etwa 1,5 em dieke Seheiben yon beiden Femurenden abges~tgt, und mit  
gleiehartig gewonnenen Scheiben einer gleiehaltrigen Person vergliehen. 
Es bestittigt, sieh, daI3 die Spongiosa zarter, ihre Bglkehen weniger zahl- 
reich sind. Aul3erdem sieht, man wiederum unseharf umsehriebene, 
ausgesprochen herdfSrmige Bezirke mit, fast v611igem Knoehensehwund 
(Abb. 12 und la). In groBen {_,~bersiehtssehnitten. weh'he die besehrie- 
benen L/iekenbildungen enthalten, zeigt, sieh jedoeh wieder, dab keinerlei 
laenn/ire Resorption, sondern einfaehe Atrophie (tie Vergnderung hervor- 
gerufen hat.. 

Trotz des Auftretens umsehriebener 1)efekte und zahlreieher Spont~m- 
frakTuren hat sieh also im Falle 2 niehts naehweisen lassen, was einer 
Knoehenzerst6rung durc:h Tumor gleic}lzustellen w/ire. Viehnehr haben 
sieh alle Vergnderungen auf eine einfaehe leuk~misehe Osteoporose, 
bier allerdings besonderen Ausnml3es, zuriickfiihren lassen. 

lh,spreehung. 

Die histologisehe 15ntersuehung hat ergeben, dab die Wirkungen 
leukiimiseher Infilt.r~tte auf den Knochen wesentiieh vielfiiAti~er sincl, 
als sieh na.eh den makroskopisehen und r/int.genologisehen Befunden 
voraussagen lii.13L. Drei versehiedene (~]rundvorgitnge k6nnen zu ttrtl- 
sehriebenen Aufhelhmgen im R6ntgenbild trod zu Spontanfrakturen 
f0hren: die Besorpiion gesunden Knochens, die Marknekrose tnit Knoehen- 
schgdigung und die einfache Osteoporose. In tier folgenden Er6rterung 
sollen die einsehltigigen Mitteihmgen des S.'ehrifttums na,-h solchen Ge- 
siehtsimnkten aruppiert, und da(hlreh eine allgemeinere Kennzeiehnung 
dec 3 Oruppen erm/Sglieht werden. Es wird sieh dabei ergeben, dab die 
Skeletvertinderungen bei kindlieher I.eukiimie Besonderheiten aufweisen, 
welehe daher rtihren, dal,~ ein noeh waehsender Knoehen yon de( Seh/td- 
liehkeit betroffen wird. Als 4. Gruppe leukS.miseher Knoehenseh/i,li- 
gungen sind also die }V~ehsturnsst6rtmgen zusammenzufassen. 

1. Herd/brmige l(l, clodire Kn,~ch('.~r'e,~'orI~tior~ bei Leztk&nie. 
Die laeun/ire Resorption morphologisch intakten Knoehens ist als 

ein wesent.lieher Unterschied des aggressiven vom einfaeh hvperplasti- 
sehen Waehst.um-anzusehen. Ortseigones hyperpla.stisches Gewebe wird 
dazu nieht, imstande sein, wenn nieht etwa grobe nlechanisehe Druek- 
wirkungen vorliegen. (legen (:tie 3.uffasslmg. dab die hier besehriebenen 
multiplea Resorpl~ionsherde im Sch/ideldach dureh erh6hten gewebs- 
druek verursaeht sind, ]gilt sich zun/iehst, der a.usgesproehen herdf6rmige 
Ch~rakter der Veritndertmg bei gleiehmiigiger Verteihmg clef Infiltration 
anftihren. Weiter sprieht die Seltenheit tier Ver'a, nderung dagegen, ob- 
wohl doeh die pralle Infiltration des Markes bei Leukiimie etwas ganz 
GewShnliehes ist. Besonders ist es aber mit der Annahme einer ein- 
faeh mechanisehen Wirkung de( leukiimisehen Zellmt sehwer vereinbar, 
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dag such an der Augenseit, e sonst int.akten Rippenknoehens im Bereieh 
leuk/imiseher Inf i l t ra t ion eine gleiehartige Resorption beobaehtet  "~urde. 
Die herdfSrmige Nnoehenzers t5rung f(igt sieh andererseits gut in die 
Ansehauung ein, dal3 die Leukttmie neoplastiseher Na tur  ist. 

Wenn  schon makroskopisch, z . B .  dureh Spontanfn~ktur  langer 
Rghrenknoehen,  eine sehwere herdfSrmige Knochenzers t6rung erkenn- 
bar  wird, so ist (tie Ag~essivitS.t der leuk/imischen Wueherung besonders 
leieht naehweisbar.  Zur Beurteihmg einsehl/tgiger Mittei lungen des 
Sehrif t tums ist auBer diesem Befund noeh die seharfe Begrenzung der 
AusfMlsherde im R6ntgenbi ld  und die eventuelle Vergesellsehaftung 
mit  osteoplastisehen Prozessen yon Bedeutung.  Auf solehe Kri ter ien 
ist man angewiesen, tim festzustellen, inwieweit die Annahme  destruk- 
t.iven Waehs tums leukiimiseher Inf i l t ra te  im Knoehen wJrklieh begTiindet 
ist,; denn die histologisehen Unte rsuehungen  sind, soweit i iberhaupt  
ausgefiihrt,  meist nieht  ersehSpfend genug. 

Die iilt~:ste verwertbarc Mitteilung d ii rite diejenige Eise*dohrs (1878) seiil, welcher 
be[ ether ,~uch sonst ungew6hnlicben LeukS.mie Auftreibungen der Rippen mit 
riesenzelliger Resorption dcr Cortiea.lis gesehen h~t. Herbst besehrieb eine ~Iyelose 
mit ausgedehnten Kamchenzerst6rungea ,~m Schi~de[ und an der Tibia, P/drrinqer 
eine Lymph,~denose mit mehrfachen SF~mtanfrakturen langer Is 
iafolge sehwerster Destruktiott uud geringer Heihmgst~ndenz der Brfehe. Haenisch 
und (~terner t*:ilten mehrere einsehliigige Fgtlle mit, yon denen der ~*rste kggres,sivitgt 
tit Weiehteilen b~triffg und der dritte tx~saer nichg verwertet wird, (t;~ er nicht ge- 
migend sieher gegen Lymphogranulom abzugrenzen ist. Im Fslic 2 latg eine durch 
Autopsie bcatgtigte lymphagisehe Leuk/J.mie vet, bet weleher Arrosion des Beekens, 
sehwerer Knoehensehwund des :Kreuzbeins und volls*,itrtdige Durehwucherung der 
Kalotte gefunden x~urden. Der 4. Fail wt~r eine ehronisehe Myelose mit grol3etn 
knoehenzerst6rendem Tumor der Beekensehaufel, bet der Auh)psie sebon in fibr6ser 
Umwandlung angetroffen. E, *~s und L~.**rutia sahen bei Lymphadenose herdf6rmige 
Arrosionen der Finger- und tt~mdwau'aelknoehen sowie an t~6hrenknoehen, mit 
Auftret<~u ehxer Spontanfrakgur; der FMI, wcleher naeh dem Verhalten dos Blut- 
bildes, tier Lymphdriisen und ties Knoehenmarkes eindeutig zur Leuk'hmie geh6rt, 
wird yon den Verfassern sis Lymphosarkom bezeiehnet. Bet HallerTnan,~ (g~li i0) 
ist eine Meuk/i.misehe Lymphadeno~ typiseher Ausbreitung besehrieben, welehe 
mit multiplen osteoelastisehen Knotenbildungea des 8kelets und dadureh beding- 
t<,m Oberarmbrueh einherging. (iber die Zugeh6rigkeit des als ,,lymphoeytS, res 
Myelom mit aleuk/imis,'her Lymphadenose" bezeichneten FMies zur Leukgmie mit 
Knoehendestruktion wird noeh zu spreehen seth. Ein von Patra~sl anatomi~eh, 
yon Tru~en klinisch bearbeitet~'r Fall bet eine Stxmtanfr,~kgur des Femursehnftes 
bet Lymphadenose. 

Crat;er und Copeland (2) haben unter 86 F~tHen yon Lympht~denose 7ram r6nt- 
genologiseh Skeletver/~nderungen festgestellt. D~ abet' nur in einem (nicht n/i, her 
angegebenen) Bruehteil der F/i, lie das Skelet r6ntgenologiseh unte,'sueht ~nxrde, 
ist die t.ats/q, ehliehe prozentuale ttS.ufigkeit gr6Ber. In einer t~bellarischen Zusam- 
menstellung der Fi/dle wird zwisehen osteoelastisehen und -plastisehen .I-4sionen 
unterschieden. Die histolo~sche Untersuehung soil, soweit ~msgefiihrt, Ms Ursache 
der Aufhellungen ,,deutiieh ;~-%gressive Destruktion" ergeben haben. Aueh eine 
3'[yelose ging mit ,,ausgesproehenen Knoehenverii, ndemngen" einher. Deider is~ 
diese einzige Verarbeitung eines gr613eren 13eobaehtungsgutes nieht so eingehend 
dargestellt, dab man sieh ein genaueres Bild tier yon den Untersuehern gesehenen 
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llnd zahlenmg/3ig verwerteten IQlochcnschSdigungen m~chcn kann. Die Unsicher- 
heit wird noch dadureh vermehrt, dab die gleiehen Verfasser (1) unter einer I{eihe 
yon ,,Knoeheumetastascn bei Lymphos~rkom" u. a. 2 Fgllc (15 und 16) mit dem 
Blntbild und den Olganbefunden tyI)iseher l,ymphadenose anffflxren. Sic m6ch~en 
solche ]~;eobaehtungen als terminale Einschwemmung der Lymphos~u-komzellcn in 
das Blur auffassen, obwohl yon einem prim/4ren Lymphosarkom in beiden Fglicn 
nirgends die I~ede ist. In einem Fslic h~ben E[nsehmelzungsherdc im 8ehgdel und 
in den Olx~rschenkeln bes~anden, im andeven verstreute osteoplastische Herde. 
Die ~'5.11e sind zweffellos den Knochenver~nderuagen bei Letdr zuzurcehnen. 

Bm~.ti (1904) erw/ihnt als ein Zeichen der Tumorn~tur der Leukgmden die Bare- 
fizierung und Arrosion yon Knoehen, jedoeh ohne n/ihere Angaben. Die wirkliche 
Natur mehrerer, ve.rschiedentlieh zitierter Angaben mug zweifelhMt bleibe.n: So 
geh6ren Wielands ,,prims multipel auftretende Lymphosarkome dcr Knochen'" 
wahrscheinlieh den plasmacellulgrcn Myelomen zu. Ellermann hat ein ,,Miyelom 
mit Myelose" beschrieben, yon dem m~m nicht, sicher sagen kann, ob es eine. ~'[yelo- 
blastenleukgmic mit Knochenzerst6rung oder ein unreifes plasmaceltutgres Myclom 
mit allgemeiner Organbet, eiligung darstellt. In Luwlh.ol.ms Fall schliefilich lagen 
Knocheneinschmelzungen vor, die mSglichcrwei,~e osteomyelitischer Xalmr wacen; 
eine Aut*opsie konnte nicht ausgefiihrt wcrden. 

]m ROntgcnbitd lg13~ sich die h..ukS, misehe .Knochenzerst6rung na~.'h t[ae.ni~ch 
und Querier nieht volt Careinommeta.stasen, nach Craver und Copelaml such nicht 
yon Lymphosarkomhcrdcn unterseheiden. Die histologische Am~lyse ergibt gMch- 
fMls das Bild echter Knochendestruktion. Von manchen l'ntersuehern wird beeont, 
dab die Aufhellungen im P~6ntgenbiht wieder verschwinden k6nncn. Soweit jugcnd- 
lithe Le, ukgmien d[esc Ersehemung zeigen, diirfte es sieh, ;ms anderen, noch zu 
crSrternden Orfinden, wahrscheinIich nicht um echte Destruktion handetn; ebenso 
wird noch darauf eingegangen, dab die ],:noehcnschgdigung nach }[arknekrosc 
weitgehend riickbildungsfghig ist. Doch selbst soweit, einzeIne der oben zusam,nea- 
gestellten :FS, Ile echtcr Dc'strukt.ion eine ,,Hcilung'" gczeigt, haben, widersprichl~ das 
nioht dcm Verhaltcn mMigner Tumormctastascn. bci {h, nen das glciche E,:eignis 
verschiedentlich (z. B. Weber und Bro~dt, ,.gc~u.pe) mitgetcilt wurde. Die Vergcscll- 
scbaftnng der Einschmelzung mit glciehzeitig~-r Knochenneubildung, wie sie auch 
im vorliegendcn Fal!e 1 beobachtet wurdc, ist g[eichfalts bci malig,mn Tumor- 
metastalscn etwas ganz GcwOhnlichcs. 

Aus der Durchsieht  des Sehrifl~tums hat sich also ergeben, dab in einer 
gewissen Anzahl fr/iherer Beobaehtungen mit. Reeht eehtes destruk-  
t.ives Waehs tum im Skelet. bei Leuk/tmie angenomnmn wurde. Hin- 
siehtlieh ihrer Seltenheit. ist (tie Erscbeinung et~wa mit. makroskopiseh 
naehweisbaren Oefgl3einbriiehen, mit  dem Einbruch medias t ina ler  In-  
filtrat, e in I terzbeutel  und -muskel oder der Zerst6rung yon Skelet- 
muskn la tu r  zu vergleichen. Trotzdem solehe Vorkommnisse nur  in 
einer besehrSnkten Zahl yon Fal len beobaehtet  worden sin(l, zeigen sie 
doeh eine potentielle Malignitgt der leukgmischen Zelle an. Die Ursaehe 
der Knoehenzers tSrung kann  nur  in der besonderen Eigenart~ der im 
gegebenen Falle gerade wuchernden leuk/imisehen Zelle gesueht werden. 
Aus den Erfahrungen mit. Tierleukgmien weiB man,  d~,13 jeder Leuk- 
'Xmiestamm gewisse biolo-isehe und  lokalisatorisehe Besonderheiten be- 
sitar, welehe aueh bei der Transp lan ta t ion  nieht  verloren gehen. 

Hallermanr~ hat  seine oben angefiihrte Beobaehtung als , , lympho- 
eytgres Myelom mit  aleuk/imiseher Lymphadenose"  bezeichnet. Da sie 
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sich prinzipiell nieht yon den iibrigen besprochenen Fgllen und auch 
vom hier mitgeteilten Falle 1 unterscheidet, erhebt sich die Igrage, ob 
man die destruktiven Knochenherde als Myelome bezeichnen darf. Im  
Bereieh der KnoehenzerstSrungen war hie etwas von geschlossenen 
knotigen Wucherungen zu sehen, die sich irgendwie yon dem diffusen 
Infilt, rat  des Markes unterschieden hgtten. Auch s tammen die infil- 
trierenden Zellen nicht veto Knochenmark ab. Wird man desh~lb schon 
die Bezeichnung Myelom als unangebracht empfindeu, so kmnmt  noch 
hinzu, dal~ schon Wallgren (ebenso Hir,s'ch/eld) den Nachweis eines echten 
]ymphocytgren Myeloms (ohne Leukgmie) nieht als erbraeht ansah. Die 
Myelome sind in cytologischer Hinsicht a.ls eine einheitliehe Gesehwulst.- 
~u-t anzusehen. Mit Wallgren hat der Verf~sser sich auch gegen die Exi- 
stenz der erythrobhtstischen (z. B. Ribbert, Froboese, Loi und Rr 
und der myelocytgren (Ste.rnberg) Myelome ausgesproehen. Gestiitzt auf 
den Naehweis yon Russellschen K6rperchen, also eines spezifisehen 
Ze]Iproduktes, in den unreiferen Formcn, hat. der Verfasser [Apigz (3)] sich 
daf(ir cingesetz~, dal3 die Myclomzellen verschiedene Differenzierungs- 
stufen yon einer unreifen mesenchymalen Zelle (wahrscheinlich Myelo- 
bl~sten) zu eehten Plasm~zellen da.rstellen. Eine /thnliehe :%uffassung 
vertreten FIeischhacker und Klima. Eine Gruppe der lymphocyts 
Myelome, in welehe man die knoehenzerstSrenden Herde der Lymph-  
adenose einreihen kSnnte, existiert also nach dieser Auffassung gar 
nieht. 

In frfiheren Untersuchungen [A,pilz (i und 2)] hat der Verfasser 
die neoplastische ,Natur der Leukgmien vert.reten und insbesondere die 
Identi tgt  der 13znphatisch-leukgmischen Zelle mit der I ,ymphosarkom- 
zelle n~chzuweisen unternommen. Diese Atfffi~ssung crhglt durch den 
bier erbraehten und dutch die Mitteilungen des Schrifttums belegten 
Nachweis. dal~ die leukgmische Zelle gdegentlich auch intakten Knochen 
durch laeun/ire Resorption herdfSrmig aufl6sen kann, eine weitere 
St,iitze. 

2. Die Knochenschddigung dutch leut:(imi,sche Marknekrose. 

:Es geh6rt zu den Hauptergebnissen dieser Uniersuchung, dab man 
nieht jede Spontanfraktur oder herdfSrmige Aufhelhmg im RSntgen- 
bild als sicheres Zeichen destruktiven leuk/tmischen W~chstums an- 
sehen darf. So haben die im 1. Falle beobachteten Rippenbriiehe ge- 
lehrt, daft auch herdf/Srmige Nekrosen des leukgmiseh durchsetzten 
Markes den Knoehen schwer sehgdigen kSnnen. 

im Schrifttum is~ dm~ Vorkommea der eigenartigen herdfSrmigen Nekrosen 
sehon bekam~t. Den eindrueksvol]sten Fall sotcher Art hat PascMau besehrieben. 
Bei einem 8jghrigen Mgdchen rail; (zun/~chst aleukrtmischer) Myelose entwickelten 
sieh multiple Aufhellungsherde des 8kelets. Die Yrobeexcision einer solehen 8tello 

21" 
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ergab nur fibrOses and Granulationsgewebe. Autoptisch fand man multiple Nekrosen 
des leukSmisch durchsetzten ~[arkcs, zum Tell in fibr6ser Umwand[ung, (lie mit 
reichlicher Knodtenneubildung einherging. So erkl/irte sich die r6ntgenologisch 
festgestellte Heilung eines Tefls der Herde Ms Vernarbung mit Verkn6cherung. 

Erb bcschreibt bei Leuk/imie gclbliche Knochenmarksnekrosen, die er a.uf Kreis- 
laufst6rnngen zurtickftihrcn m6ehte, welche durch den ])tuck der wuchcrnden Zellen 
tuff Gefitl3e entstehen sollen. Ferner erwghnen noch .Patrassi und C~tnor Mark- 
nekrosen neben den anderen Vergnderungen am t~uochen. 

Die leuk~misehen Marknekrosen stehen offenbar den weitaus 
haufigeren Midznekroscn nMm. Die Aufklgrung ihrer Ursaehe ist. eher 
yon einer weiteren Untersuchmlg der leukgmisehen , , Infarkte"  tier Milz 
zu erwarten, aedenfalls ist ein direkter Zusammenha.ng der Nekrosen 
mit. aggressiven Eigenschaften der leukiimisehen Zellen nieht, na.eh- 
gewiesen. 

3. Die le,&iimi.sch.r Osteoporo,se. 

Die Mlgemeine Atrophic des Knoehens,  insbesondere der Spongiosa- 
b/ilkehen, bei LeukSmie ist seit ]angem bekannt  (HeUy). Sie kann 
aul~ergewShnlich sehwere Grade erreiehen, so dab auf Grund einer 
so]ehen ]~eobaehtung yon Bm~.ch.ut und Mitarbeitern sogar der Begriff 
einer ,.mv61ose ostdomalaeiqne" fiir (lie Fiille mit sehwerstem all(m- 
meinem Knoehensehwund vorgeschlagen wurde. 

Der bier besehriebene 2. ]:'all zeigt seltenere bzw. weniger bekannte 
Ziige der leukSmischen OsteoI, orose, die besondere Benehtung ver- 
dienen. Zuniichst ist das Vorkommen massenhafter  Spontanfrakturen  
bei einfaeher Atrophie bemerkenswert  und zeigt wiederum, wie vor- 
siehtig man mit der Annahme eines destruierenden Waehs tums  atlf 
Grund kliniseher S vmptome sein mul3. ])as SehieksM des CMlus maeht  
den spgteren Befund subperiost.a.ler Infi l t rate  mit  eingestreuten spiir- 
lichen KnoehenbS.Ikehen verstgndlieh und bewahrt  vor der Verweehs- 
hmg soleher Befunde mit periostaler Knoehenneubi ldung im Bereieh 
leukii.miseher Infiltrate,  wie sit z. B. Glinski bei einem offenbar ithnlieh 
gelagerten Fall als mSglieh angenommen hat. 

Welter hstt die genauere, insbesonderc r6ntgenologisohe ISntersuehung 
gezeigt, da.13 (tie leukitmisehe Ost.eoporose zu herdf6rmiger Verstii.rkung 
neigt.. Daher sind hn klinisehen I~6ntgenbild festgesteltte umsehriebene 
Aufhellungen aueh nieht ohne weiteres auf Destrukt ion zu beziehen. 
Der Nachweis osteoclastiseher Metast.asen setzt noeh weitere ]3esonder- 
heiten voraus, wovon bei der Bespreehung der leuk/tmisehen Knoehen-  
destruktion sehon die Rede war. O~znz Mlgemein ergibt sigh aus der 
Vielfalt der bei LeukSn~ie beobachteten Knoehenprozesse, dab zur  Auf- 
kl/irung ihrer wirkliehen Natur  im FinzelfMle Autopsie und histologische 
Untersuehung sehr erwiinseht, sind. 
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4. Die s bei dee Leukiimie des A'indes. 

In  den le tz ten Jah ren  werden hgufig eigenti imliche Begleiterschei-  
nungen der kindl ichen Leuki~mie beschrieben, welche die kleinen Pa-  
t ienten sehr quglen und fiir den Arz t  die Gefahr diagnost iseher  ]:re- 
tf imer in sieh bergen. Die Kinder  e rk ranken  unter  dem kl i ldschen Bilde 
der Polyar thr i t i s ,  also mi~ wandernden  Schmerzen und Schwellungen 
der Geienke, welche anfallsweise auf t re ten  nnd mit  F ieber  cinhergehen.  
Zum Unterschied  yon echtem Rheuma t i smus  werden die Ersche inungen  
durch Sa l iey lprs  n icht  gebessert  ; aueh fehlen meis t  alle Anzeiehen, 
dab  das Herz m i t e r k r a n k t  sein k6rmte.  

Wi rd  bei diesen Kinde rn  eine rSntgenologische Untersuehung  des 
Skelet, s vorgenommen,  so findet, man  gew6hnlieh umsehr iebene Auf- 
helhmgen weehselnder Lok~disation in spongi6sen Teilen und h~tufig 
gleiehzeitig eine mansehet tenf6rmige  per iostale  Knoehem~eubildung von 
der Ar t  der  Periost i t is  ossifieans bei Lues oder Skorbut,. } [anehmal  
t.ritt erst  m~eh lgngerer Verkmmung des Leidens ein sieheres Zeiehen 
der Leukgmie,  z . B .  typisehes Blu tb i ld  oder 3'.[ilz- und  Lynlphdr i i sen-  
vergr6Berung auf, und erm6glieht  dann  die r ieht ige Diagnose.  

Man ktmn a.lso von einer Symptomen t r i a s  bei k indl ieher  Leuk/imie 
spreehen,  welche in Rheuma to id  der Gelenke, herdf6rmiger  Raref i -  
zierung der  Knoehen und perios~a.ler Knoehenneub ikhmg  besteht .  

Folgende Untersueher haben bei ihren g/tllen alle genannten Symptome ge- 
seheu: A'arelitz, Poynton und Lightwood, ,~mith, _~'eer (Fall 7), Sutton und ]3o,~'worth, 
Con'~or (Fall 2), Gould und Le Wald. Rheumatoid mit Knochenrarefizierung, aber 
ohne Periostver/inderung besehreiben: Kra//t, Poynto~t und Moncrie/[, Fuchs, 
.Materno.wska und Redli~:h (1. Fall), Rolteston und Yra nkau, Melchior, Taylor sowie 
Alliaon fanden periostale iGneehenbildung bei Rheumatoid ohne Aufhelhmgen des 
Skelets. Sehliel31ieh sind in einer Reihe h~suistiseher Darstellungen die eharakte- 
ristischen Gelenkerseheinungen erwMmt, ohne dal~ Ang~d~en tiber das r6ntgenolo- 
gisehe Verhalten der Knoehen zur Verffigung stehen: Cooke, Feet (6. F,'~II), 3[ater- 
nou'ska und .Redlich (2. Fall), Apitz (1). Auch in den schon besprocheneri F/ttlen 
yon Paschlau und 7'r.~e.n wurden die rheumatoiden Symptome beobaehtet. Eine 
bcsondere Stellung nimmt die Beobachtung yon Ehrlich uud Forer ein, we die 
lmtkgmische Periostvergnderung der beschrie.b~nen Art mit ee.hteru, durch Salicyl 
beeinflugbarem und au~ptisch bests Rheumatismus einherging. 

Wertvolle Angaben fiber die a~bsolute Hgufigkeit der einzetnen Symptonm der 
Trias enthglt die Zusamnmnstellung yon S~elling und Broum. 12 Fhlle yon kind- 
lieher Leukgmie zeigten sd.mtlieh umschriebene Rarefizierungen der l(noehen im 
R0ntgenbild, welehe sich zum Tell erst wahrend der klinischen Beobaehtung ent- 
wickelten. Dcr ]~mchenschwund war an verschiedcnen St~llen, am httufigst~-n aber 
in Form einer bandf6rmigen A1ffhelltmg neben dee Epiphysenlinie lokalisiert. In 
einem der Falle kam es zur Spontanfraktur. 6 dieser 12 F~lle hatten aul~erdem 
Gelenkbeschwerden und vmt diesen wiederum 4 rSntgenologisch nachgewiesene 
periostale Knoehenneubildung. Entsprechend haben H~7/3ler und Krau.spe in 
10 Fallen kindlicher Leukamie fast regelmhl]ig Knochenverandertmgen gefunden. 

Nach den Angaben des Sehr i f t tmns sind also die oben gekennze iehne ten  
S y m p t o m e  bei k indl ieher  Leuk/imie ausgesproehen hhufig. Der herd-  
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f6rlnige Knochensehwund geh6rt, m6glicherweise zum Bikl jeder  kind- 
lichen Leukgmie.  Es fragt sich ram, was iiber die anatomisehen Grund- 

lagen dieser Prozesse bekannt  ist., insbesondere, ill welchem Verh/~lt, nis 
die Knoehenvergnderungen  zu den hier untersuehten  Beflmden am Er- 
waehsenen stehen. 

Was zungchst (tie gewebliehen Vorggnge bei den r6ntgenologiseh festgestetlten 
I(noehen~mfhellungen anlang's, so findet~ man bei Erb eine kurze Besehreibung, 
welehe sich auf (lie anatomische Untersuehung yon 2 der yon S'aelli~ 9 und Brown 
kliniseh mitgeteilten Ver/inderungen stiitzt. Danaeh fiihrt (tit leukgmisehe Dureh- 
setzung zu einem Sehwund der SpongiosabMkehen sowie zur Erweiterung der 
Haw, rssehen Kanglehen in der Compaeta. Die Rarefizierung der Compaeta auf diesem 
Wege kann so hohe Grade erreichen, daft ,,nut eine Sellale wabenart.ig~n Knoehens 
zwisohen Periost und urspriinglieher Markh6hle erhalten bteibt". Von laoumirer 
Re~)rption ist in J'Jrbs Abbildungen niehts zu erkennen. Aueh Erb betont die I~,e- 
ziehung des Kaoehensehwundes zur Epiphysenlinie, we aul3erdem an der Knorpel- 
wueherungszone VerS, nderungen (nieht ngher besehriebener Art:) auftreten sol/en. 
Die leider sehr kurze Mitteilung yon Erb wird ferner dutch einen kurzen Sektions- 
befund bei .Poynton und Lightwood erg/tnzt, welche in einem 7Falle mi~ multiplen 
Knoehenschwundherden aueh die Beziehung zur Epiphysenlinie bemnen, die am 
durehs/tgtz, n Oberschenkel mit freiem Auge kaum mehr zu sehen war. Naeh K'ra.ttspe 
ist neben osteoeh~stischer Resorption einf~ehe Atrophie zu sehen: im Gebiet. der 
enehondralen Verkn6eherung ist oft die Ossifikation dureh diehte [nfiltrat, bildung 
gebemmt 

Wenn demnaeh  aueh ost.eoklastisehe Knochenzers t6rung v o r k o m m t ,  
so darf  man doeh auf Grnnd der g r fahrungen  bei der leuldimisehen 
Osteoporose des Erwaehsenen darf man beim Kinde  ersl~ reeht annehmen,  
(tal~ a.uch umsehriebene Ausf/tlle einfaeh atrophiseher Na tu r  sein k6nnen. 
Die viel lebhafferen Umbauvorggnge  fiihren beim Wegfall  der Knoehen-  
neubi ldung in umsehriebenen Bezirken offenba.r sehnell zum v611igen 
Knoeimnsehwund.  ])at~ eine Waehs tumss t6rung ~uf diesem }gege zu 
den Nnoehenausf 'al len fiihrt., wird weiter dureh die bevorzugte Lokali-  
sation an der Epiphysenfuge kenntl ich gemacht .  Aueh ein hoher  Grad 
herdf6rmigen Knoehenschwundes  i,at noeh ohne Destrukt.ion denkba.r. 
S)  gingen im Falle yon C/at/," sehwere herdf6rmige Knochenauf l le lhmgen  
mi t  einer Epiphysenl6sung ~m mehreren ]r  einhe.r, was 
dem ganzen Prozcf~ beim Kinde ebenfalls mehr  den Charakter  yon nm- 
sehriebener Waehs tumss t6rung als yon ag.g~essi~'er Knoehenresorpt ion  
gibt. 

l~'IJer die Hist~logie der perio~talen Knoehmmeubildung liegen genauere Angaben 
vor. Mit freiem Auge erkennt man eine sehalen[6rmige Auflagerung, welehe auf dem 
Sitgesehnitt wie eine zweite Compaeta aussehen k~nn und dureh einen sehmalen 
Spalt, yon der eigentlichen Compaet, a getrennt ist.. Erb, Ehrlich und Forer, t)oyntvn 
und Lightwood sowie Taylor sind sich darin einig, dab die periostale Knoehen- 
neubildung einset.zt, wenn das Periost dureh eine leuldhnisdm Infilt, rafion yon der 
Cortiealis abgedrgngla worden ist. Der Verkn6eherungszone kann das g[eiche 
Sehieksal win dem ursprfingliehen Periost wiederholt zust.ogen, was dann jedesmal 
wieder zur Bildung einer neuen Knoehenlamelle, parallel zur OberflS.ehe des Com- 
paeta ftihrt. Die einzelnen Lamellen sehlie[len (tie teukS, misehen Zellen zwisehen slob. 
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Karelitz hat im R6ntgenbild den gleichen Vorgeng uuch bei periostaler Ausbreitung 
eines Ncbcnnierensarkoms geschen und hfLlt daher den mech~nischen Faktor der 
Periostabhebung, ~,hnlich wie beim Ccphalh/i, matom, fiir den wesentlichen AnlaB 
der t~loehenbildung. .Krauspe bctont besonders die tt~ufigkeit der Osteophyt- 
bildung am Schhdeldach im Bereich leukSmisch infiltrierter Dura. 

Entspreehende Vorg'Xnge sind beim Erwaehsenen nur  selten [Craver 
und  Copeland (2), cventuell  Nothnagels Fall]  beobachtet  worden. :Die 
periostale Sehalenbildung setzt offenbar im allgemeinen ein I)eriost 
voraus, das noeh in physiologischer Ausi ibung seiner knochenbi ldenden  
F/~higkeit begriffen ist. So reehffertigt sieh die Ab t renmmg der kind-  
lich-leuki~misehen Skeletver~tnderungen yon denen des Erwaehsenen 
durch mehrere Untersehiede, we]che sowohl die Art wie (lie Lokalisat ion 
und Hs der Veriinderungen betreffen. Die Abweichungen sind 
in den lebhaften Waehstumsvorg/ ingen bzw. ihrer St6rung dureh die 
Leuk/imie im kindlichen Knoehen  begrfindet. 

Zusammenfassung.  

Die histologisehe Untersuehung yon leukgmischen Skeletvergnde- 
rungen ergibt, dab die Knoehensehitdigung dabei auf versehiedenen 
Grundvorggngen beruhen kann :  

.Die herdf6rmige Knoehenarr~sion dureh laeungre Resorpt ion ist 
eine seltene Kompl ikat ion  der LeukSmie und als Ausdruek ihres neo- 
plastisehen Charakters anzusehen. 

J0ureh Nekrose des leuk/imisch infi l tr ierten Knoehenmarkes  kSnnen 
Absterbevor~Sn~e am Knoehen und Spontanfrakturen  bex~irkt werden, 
die niehts mit  echter Aggressivitgt der leukgmisehen Wucherung  gegen- 
fiber dem Knochen  zu tun  haben. 

Die leukgmisehe Durchsetzung des Knoehenmarkes fiihrt h~tufig zu 
Osteoporose, in deren Ver]auf Spontanf rak turen  und  ausgesproehen 
herdf6rmige Atrophien vorkommen k6nnen.  

Dureh (lie St6rung yon Waehstumsvorg/ ingen fiihrt die Leuk~tmie 
im kindliehen Skelet zu Veriindcrungen, (tie grundsgtzlieh yon denen 
des Erwaehsenen abzut rennen  sind und deren besonderer Chara.kter 
in ~,VaehstumstSrungen und periostaler Xnochenanlegerung zu er- 
blicken ist. 
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