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Uber eine leukiimische Lymphoreticulose.
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Blutbildungszellen und Reticuloendothelien sind in den blutbildenden
Organen zu einer innigen Einheit verschmolzen. Die Funktionen beider
Anteile stehen in Beziehung zum Blut: einerseits Blutregeneration durch
Zellbildunyg, andererseits Blutreinigung von fremden Partikeln und
korpereigenen Schlacken. Aus diesen verwandten Aufgaben und der
Greriistfunktion der Reticulumzellen wird der enge ortliche Zusammen-
hang beider Gewebsanteile ohne weiteres verstindlich. Neuerdings haben
aber Beobachtungen an den Neubildungen der Blutorgane zu der Auf-
fassung gefithrt, dafl die Reticuloendothelien dariiber hinans die einheit-
lichen Stammzellen aller Blutzellen seien.

Die Neubildungen der blutbildenden Gewebe, seien sie umschrieben
oder systematisiert, konnen blutzellenbildend (Leukosen, Lwvmpho-
sarkome) oder aus Reticulumzellen aufgebaut sein (Reticulosen und
Retikelzellsarkome bzw. Retotheliosen und Retothelsarkome, Mono-
eytenleukimien). Wenn auch die Zuordnung der wuchernden Zellen bei
der letzteren Gruppe nicht gunz iibereinstimmend beurteilt wird, was
in den abweichenden Namengebungen zum Ausdruck kommt, so sind
diese reticulumzelligen Elemente doch offenbar einheitlich; d. h. sie
kommen in gleicher Gestalt in den Neubildungen der verschiedenen
Blutorgane zur Beobachtung. Fir die Bezichuny der Reticulumzellen
zur Blutbildung ist es von besonderem Interesse, dafl sich die himo-
poetischen Wucherungen mit solchen reticulumezellicer Natur kom-
binieren konnen. 8o kennt man Lymphadenosen mit Retothelsarkomen
(dhistrom 1933, dort Schrifttum) oder mit Reticulose (Richter, Loeschu. a.)
und entsprechende Kombinationen bei Myelose (Wainwright und Duff,
Roulet 1930, Fall 9 usw.). Nach Oberling kann es in Reticulosarkomen
des Knochens (Ewing-Tumoren) zu Myelopoese kommen. Schlieflich
ist auch im Rahmen der Hiihnerleukimien die Kombination ,.endo-
thelialer”™ und erythroblastischer Wucherung bekannt.

UIm Auszug vorgetragen in der Berliner Pathologischen Gesellschaft am
12, 2. 39.
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Aus solchen Beobachtungen hat man nun gefolgert, dafl die Reticulum-
zellen (bzw. deren Vorstufen) die eigentlichen Stammzellen aller Blut-
bildungszellen seien; damit wurden analoge Verhidltnisse wie bei der
Embryonalentwicklung angenommen und an die Stelle der primitiven
fetalen Mesenchymzelle eine omnipotente Reticulumzelle geriickt. Einen
gewissen Riickhalt fand diese Auslegung in den Maximowschen und ver-
wandten Anschauungen, welche gleichfalls eine der lymphatischen und
myeloischen Reihe gemeinsame Stammzelle (Hidmocytoblast Ferrafus)
nachgewiesen zu haben glaubten. Is bleibt aber zu bedenken, daf die
nuitarische Lehre der Blutzellen sich keineswegs allgemeiner An-
erkennung erfreut und dafi alle Einwinde, die der Dualist Naegeli
gegen sie erhoben hat, noch heute zu Recht bestehen. Durch die Er-
fabrungen mit {ibertragharer Leukimie hat man sich sogar genétigt
gesehen, den Gedanken myeloischer oder lymphatischer ,,Metaplasie®
der Organe zugunsten echter metastasierender Ausbreitung fallen zu
lassen, wenigstens soweit die experimentelle Erkrankung in Betracht
kommt.

So beriihrt die Frage nach dem Zustandekommen der Kombinations-
wucherungen aus Reticulumezellen und Blutbildungszellen das heill um-
strittene und wichtige Problemn der Blutzellenherkunft. dessen Lésung
gleichzeitig fiir die richtige Auffassung der Leukamien, der markfernen
Blutbildung und anderer krankhafter Vorgiinge von Bedeutung ist. Ist
denn die oben skizzierte Deutung, deren Wesen schematisch in Abb. 1 (4)
dargestellt ist und die den hdmatologischen Stammbaumen von Oberling,
Doan, Ungar, Liibbers, Fwuld u. a. zugrunde liegt, die einzig magliche ?
An Hand der weiteren Schemata B und C soll darauf hingewiesen werden,
dafl die Beobachtungen auch autf Grund anderer Annahmen befriedigend
erklirt werden konnen, wobei zunichst gar nicht zugunsten der einen oder
anderen Stellung genommen wird.

Als gesichert soll dabei gelten, dafl morphologisch gleiche oder wenig-
stens nicht unterscheidbare Reticulumzellwucherungen vorkommen, die
auf verschiedene Weise mit myeloischer oder lymphatischer Neubildung
kombiniert sind. Dem Schema B liegt die Annahme zugrunde, dafl die
Reticulumzellen zwar Stammformen der Blutzellen sind, aber trotz
morphologischer Gleichheit doch nur der einen oder anderen Entwicklungs-
richtung fihig. Es wiirde also in den Iymphatischen Organen lympho-
poetische, im Knochenmark myelo- und erythropoetische Reticulum-
zellen geben. im Gegensatz zu der nicht determinierten, iiberall gleichen,
multipotenten Reticulumzelle im Schema A. Die Annahme einer solchen
verschiedenartigen Determinierunyg ohne schon vollzogene gestaltliche
Sonderpragung mag auf den ersten Blick befremden: doch lassen sich
viele Beispiele aus der Embryologie, der Explantation und anderen Ge-
bieten der Biologie anfiihren, wo dhnliche Verhaltnisse als erwiesen gelten
miissen.
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Weiter ist aber denkbar, dall die Reticulumzellen iiberhaupt keine
Fihigkeit besitzen, Lymphocyten-, Granulocyten- oder Erythrocyten-
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Abb. 1. Schematische Darvstellung 3 verschiedener Theorien @ber die Beziechung zwischen
Reticulumzellen und Blutbildungszellen: In A ist die mualtiputente. in B die nunipotente, in ©
die anhAmopoetische Notur der Reticubumzellen dargestellt,
Stammzellen zu bilden, sondern héchstens Monocyten in das Blut itber-
treten lassen. Die Kombination von Reticulumzell- und Blutzell-
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wucherungen wire dann nicht durch genetische Abhingigkeit der Zellen,
sondern durch einen dullerst unvollkommenen ,.organniden® Aufbau der
Neubildungen zu verstehen. Beispiele fiir solche Vorkommnisse wiren
z. B. in den Osteochondrosarkomen, in bestimmten Eierstocksgeschwiil-
sten, in den Adenomyomen, manchen Naevi usw. gegeben. Im Lichte
dieser Auffassung, die im Schema C dargestellt ist, wiren die Zellen
des RES. von gleicher Differenzierungshéhe wie die reifen Blutzellen;
eine der embryonalen entsprechende, omnipotente Bildungszelle aller
Formen wére im erwachsenen Organismus auch unter pathologischen
Umstinden nicht mehr nachweisbar.

Die bis jetzt vorliegenden Beobachtungen reichen noch nicht dazu
aus, eine endgiiltige Entscheidung zugunsten der einen oder anderen
Auffassung zu begriinden. Dazu bedart es eines sorgfiltigen Studiums
besonders jener Fille, in denen die wuchernden Zellen in das Blut {ber-
getreten sind und so eine feinere Zelldiagnostik im Ausstrich gestatten.
In der vorliegenden Arbeit wurde unter den Gesichtspunkten der soeben
dargelegten Fragestellung eine kombinierte Blutkrankheit untersucht, die
ither das Verhaltnis von  Retienlimzellen und  Ivmphatischer Reihe
Aufschliisse versprach. Wie schon erwiahnt, kommt ein ganz dhnlicher
reticulumezelliger Wucherungsprozefl bei Myelose (z. B, in der genauen
Beschreibung von Wainwright und Duffy vor, so dall es moglich sein
wird, durch Auswertung und Vergleich dieser beiden mit Reticulose
kombinierten Hémoblastosen wenigstens in orientierender und zuriick-
haltender Form zu dem aufgeworfenen Problem der Blutzellbildung durch
Reticulumzellen Stellung zu nehmen.

Darstellung der eigenen Beobachtung.

Aus der Torgeschichtel: 6ljiahriger Tischler, Vater an Magenkrebs gestorben,
aufler einem schweren Ohrenleiden keine schweren Krankheiten darchgemacht.
Krankheitsgefahl seit cinigen Monaten, seit 8 Wochen vollig kraftlos und bett-
ligerig.  Hauptbeschwerden:  Atemnot, Husten, Heiserkeit, Appetitlosigkeit,
quilender Durst, Cewichtsabnanhme von etwa 25 kg, 3 Wochen vor dem Tode wurde
vom Arzt auf Grund einer Milzvergroficrung und des Blutbildes Lymphadenose
diagnostiziert (2,68 Mill. Rote, 46% Hb., 31000 Weille, davon 61% Lymphocyten,
2% DMonoeyten. 27% myeloische Elemente mit deutlicher Linksverschiebung).
Zweimalige Rontgenbestrahlung der Milz. 4 Tage vor dem Tode Aufnahme in die
1. Medizinische Klinik der Charité,

Aus dem Aufnehmebejund: Stark geschwichter Allgemeinzustand, hochgradige
Abzehrung, zum Teil betrichtliche Schwellung der axillaren, inguinalen und cervi-
calen Lymphdriisengruppen. Die Milz iiberragt gut hanedbreit, die Leber 2 bis
3 Querfinger den Rippenbogen, beide derb. Im iibrigen auBler starker Schwerhorig-
keit sowie beschleunigter Herzaktion bei schlechtgefitlltem Puls kein bemerkens-
werter Befund.

Aus dem FVerlauf: Das Elektrokardiogramm ergab einen Myokardschaden.
Die Thoraxaufnahme zeigte Verinderungen an den Rippen in Form fleckférmiger

L Herrn Prof. Siebeck bin ich fiir die freundliche Uherlassung der Kranken-
geschichte zu Dank verpflichtet.
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Aufhellungen, die an Metastasen eines malignen Tumors denken lieBen. Im Bhut
fanden sich am Aufnahmetag 17500, am Tag darauf 20000 Leukocyten, 50% Hb.
und 2.2 Mill. Rote. Im Ausstrich wiederum eine starke Vermehrung der Lympho-
cyten. Neben den zahlreichen oxydasenegativen kleinen Zellen fielen grofie Formen
auf, die zum Teil Oxydasegranula enthielten und teils als Lymphoblasten, teils
als unreife myeloische Elemente gedeutet wurden. Trotz einer Bluttransfusion
von 450 cem verschlechterte sich der Zustand des Patienten schnell; der Tod er-
folgte am 4. Tage des Klinikaufenthaltes. Die Diagnose der Klinik lautete auf
lvmphatische Leukimie,

Die Obduktion (8. 623/38 des Pathologischen Instituts der Universitit Berlin)
ergab: Starke Schwelung aller Lymphdriisengruppen, Splenomegalie (1260 g) mit
Vergrollerung der Follikel und kleinem anamischem Infarkt; periportale Infiltration
der Leber (1990 g); graurote Hyperplasie des Knochenmarks; Andmie, geringe
Hautblutungen und hochgradige Abzehrung. Als Nebenbefund wurde eine eigen-
timliche sklerosicrende IXnochenerkrankunyg gefunden, die der Osteopoikilie nahe-
steht und sicher nicht in ursachlichem Zusammenhang mit der Blutkrankheit steht,
80 daf} ihre Besprechung an dicser Stelle unterbleiben kann: ferner eine nicht steno-
sierende Coronarsklerose, Lungenemphysem nund Hodenatrophie.

Die besondere Natur dieser Blutkrankheit wurde erst aus den mikro-
skopischen Untersuchungen ersichtlich. An einem von der Klinik freund-
Iichst zur Verfligung gestellten Blutausstrich warden Gestalt und Gréifle
der pathologischen Zellen zunichst einer genaueren Analyse unter-
worfen. Abb. 2 vermittelt einen Eindruck von der Vielgestaltigkeit der
krankhaft vermehrten Zellformen. Von dem wewdhnlichen Anssehen sind
die kleinen und mittelgroBen Lymphocyten, welche die Hauptmasse der
Zellen ansmachen (in Abb. 2 mit 1 bezeichnei). Daneben findet man
aber zahlreiche grofle und Riesenforinen. Von diesen hat ein Teil der
kleineren ein reichlicheres, stark basophiles Plasma, hiufig mit einem
g0 deutlichen perinukledren Hof wie in Zelle 2 der Abb. 2. Aufwiirts von
dieser Grofle kommen dann viele Formen vor, die durch leichte Ein-
kerbungen und die Struktur der Kerne, durch das helle, manchmal fein-
azurgekornte Plasma sich deutlich von den lymphoblastischen Elementen
unterscheiden und monocytenartig gebaut sind (Zellen 3). In den Zellen
vom Typ 4 der Abb. 2 ist die Entwicklung des blassen Plasmas noch
deutlicher: in den mit 5 bezeichneten Zellen kann schlieBlich kein Zweifel
mehr bestehen, dafl es sich um Formen handelt, welche die Lappungs-
und Faltungstendenz monocytirer Kerne in héchstem Grade zeigen und
auch im sonstigen Bau sich grundsatzlich von Lympheeyten unter-
scheiden. Gerade in diesem mittleren GroBenbereich ist die ,,reticulum-
zellige* Natur am deutlichsten. Bei den Riesenformen (6~—9) sind dann
schon wieder die gréfiten Formvarietiten zu sehen. Man kann hier
Elemente mit einem zwar fein strukturierten, aber riesengrofen Kern
sehen, der die Zelle fast erfullt (6), dhnliche Formen mit reichlicherem,
aber auch basophilem Plasma ohne Granula (7). Andererseits begegnet
man aber auch Zellen von fast endothelialem Charakter (8) oder mit
zierlich gekerbten und geteilten Kernen (9), wobei das Plasma wieder
ganz blaBblau ist und &fter Azurgranula enthilt. Die letzteren Formen
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(8, 9) stellen offenbar eine Ausartung der stark gekerbten groflen Mono-
cytoiden vor, wihrend die basophilen Riesenformen mit grofien Kernen
{6, 7) eher jugendiichen Vorstufen (Monoblasten ?) oder Wucherformen

e .

Abb. 2, Ausgewihite Zellen aus dem Blutausstrick, siuntlich 1300fach vergroS8ert,
Beschreibung im Text.

dieses gleichen Typs zu entsprechen scheinen. Da ein Teil der groBen
Zellen Oxydasereaktion gegeben hat, ist dadurch eine weitere scharfe
Abgrenzung von den leukdmischen Lymphocyten gegeben. Es kann nicht
geleugnet werden, daB auch Uberginge zwischen den als lymphocytir
und den als monocytoid bezeichneten Formen vorkommen. Im ganzen
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aher heben sich klar zwei Haupttypen heraus, unter den Kleinen eben die
Lymphocyten, unter den Groflen die je nach Auffassung als Reticulum-
zellen oder als Monocyten zu bezeichnenden Zellen. Dabei werden Kern-
gestalten und Plasmabeschaffenheiten der grollen Formen beobachtet,
die es schlechterdings unméglich machen, eine Entstehung der Lympho-
cvten aus ihnen ernstlich in Betracht zu ziehen.

Bei der Vielgestaltigkeit des Zellbildes erwies es sich als untunlich,
eine Differenzierung der Zellgruppen etwa in Lymphocyten und -blasten
und Monocyten und -blasten vorzunehmen, da die Zuordnung vieler
pathologischer Formen dabei nur mit grofiter Willkiir durchgefithrt
werden kimnte. Statt dessen wurde eine méglichst sorgfiltige Bestimmung
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Abb, 3. Ergebnisse der GroBenbestimmung an 400 nicht ansgewithiten Zellen des Blat-

ausstriches, In A st dorgestelit, wieviel Prozeot der Zellen auf die einzelnen GriBen-

klassen entfallen; B stellt das Verhalten der Kern-Dlasmarelation in Durchsebnittswerten
fiir Jdie einzelnen Grosenlklussen dar,

der Zell- und Kerngroffen an 400 nicht ausgewihiten leukidmischen Zellen
vorgenommen, indem diese mit dem dbbéschen Apparat gezeichnet und
dann mit dem Planimeter ausgemessen wurden. Man gelangt =0 zu den
Werten, die in den Diagrammen der Abb. 3 wiedergegeben sind.

Das Diagramm A gibt die absoluten Groflen der Zellen in Quadrat-
mikren. in B sind die zu den jeweiligen GroBenklassen gehorigen Kern-
plasmarelationen berechuet. Fast die Hilfte der leukdmischen Zellen
entfallt anf die GréBenordnung von 50-—73 qu, also auf grofle Lympho-
cyten oder . Lymphoblasten™. Das Plasma dieser Zellen hat nur etwa
den 4. Teil des Flicheninhalts der Kerne. Kleinere Zellen mit noch beé-
deutend weniger Plasma (Relation 1 : 7.12) machen weitere 6,25% aus.
Der Rest, also 47 % der Zellen, ist grofler, und zwar zum Teil in ganz
erheblichem MaBe, dabei den Schwankungsbereich der Zellgréfien bel
sonstigen Lymphadenosen um ein Vielfaches {iberschreitend. Mit zu-
nehmender Grofle fillt dabei sowohl die Haufigkeit als auch die absolute
Kerngrofle (in B dargestellt) stetig ab. Die Gruppe der iibergroflen oder
Riesenformen (200—500 qu) macht ncch fast 4% aus; hier findet sich ein
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geringfiigiger Anstieg der relativen Kerngrofle, bedingt durch einzelne
plasmaarme Formen vom Typ der Zelle 6 in Abb. 2.

Was kann man aus diesen Werten entnehmen? Wihrend die
morphologische Betrachtung 2 gut gesonderte Gruppen — Lymphocyten
und Reticulumzellen -— ergeben hat, wird dieser Unterschied in der
GroBe und Kernplasmarelation verwischt. Zwar ist es ganz offenkundiy,
dafB fast die Hilfte der Zellen den lymphatisch-leukdmischen Typ durch
Grofle und Plasmamenge so stark iiberragt, wie es bei einer Lymphadenose
reiner Form nicht méglich ware, und damit wird die Mischnatur der vor-
liegenden Leukémie erwiesen. Aber unter diesen grofien Formen ist
offenbar eine Auswahl der relativ kleineren erfolgt, da es nicht zur Aus-
bildung eines zweiten Kurvengipfels mit charakteristischer mittlerer
Gréfle und Plasmamenge kommt. Man kann vermuten, dall nur ein
geringer Bruchteil der im Gewebe an sich gewdhnlichen gréiten Formen
im peripheren Blute angetroffen wird, einfach deswegen, weil sie infolge
ihres riesigen Durchmessers in den Capillaren stecken bleiben bzw. nicht
in sie eintreten kénnen. Die Vermutung einer solchen Abfiltration der
groBiten Formen durch die Haargefilie findet ihre Bestitigung bei einer
histologischen Untersuchung der Organinfiltrate.

Eine parallel mit den Messungen durchgefiithrte Differenzierung von 500 weillen
Blutzellen ergab: Lymphocyten und  Reticulumzellen 70.6%. Segmentkernige
18.0%, Stabkernige 10,6 %, Jugendformen 0,4 %, Eosinophile 0.2°%, Basophile 0.2 %,
starke Polychromasie, anf 600 weile Zellen 10 Normoblasten.

Die Aistologisrhen Orgunbefunde werden zusammenfassend besprochen,
um Wiederholungen zu vermeiden. Der Sifz der leukimischen Infiltrate
weicht nicht merklich von dem Bild hei gewdhnlicher Lymphadenose ab.
In der Leber sind die periportalen Felder gleichmaBig durchsetzt und
zu ziemlich groBen rundlichen Arealen angewachsen: in den Leber-
:apillaren reichlich groBie Zellen, die den Riesenformen des Blutes ent-
sprechen. Die sehr blutreiche Pulpa der Milz ist locker durchsetzt, die
Follikel sind atrophiert. Das Knochenmark ist diffus und gleichmifig
infiltriert, ohne dal die myeloischen Bildungszellen irgendwo ganz ver-
drangt wiirden. Die nrspriungliche Struktur aller untersuchten Lymph-
drilsen ist durch gleichmiBige Zellwucherung ersetzt worden. Nirgends
Nekrosen oder geschwulstartig knotenformiges Wachstum.

Die zellige Zusammensetzung der Infiltrate wechselt stark von Ort
zu Ort. Rein lymphzellige Infiltration ganzer Organe findet man iiber-
haupt nicht, dagegen wohl solche, die sich ausschliefilich aus groflen
Zellen mit ovalen, blassen Kernen und mehreren Kernkorperchen — also
aus , Reticulumzellen” — zusammensetzen. Einige der untersuchten
Lymphdriisen sind so aufgebaut; in anderen besteht jedoch eine innige
Durchmischung mit Lymphocyten, wodurch ein organoider Aufbau an-
gedeutet wird. Die Zellmischung innerhalb ein und derselben Driise
wechselt wenig, ist aber regiondr recht unterschiedlich. Sowohl das
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starke Vorwiegen einer der beiden Zellformen als auch ein ungefihres
Gleichgewicht kommt dabei zur Beobachtung (Abb. 4). TUngefihr im
Gleichgewicht finden sich die beiden Anteile auch in den Infiltraten der
Leber. Dagegen bestimmen in der Milz die Reticulumzellen das Bild,
und erst bei niherem Zusehen entdeckt man spérlich eingestreute Lympho-
cyten. Eigenartig sind die ortsfremden Zellen im Knochenmark verteilt;
die Lymphocyten sind zu kleinen, ganz lockeren Héufchen angeordnet,

L o7

AbLbL. 4. Gemischte lymphocytir-reticulunizellige Infiltration einer Lymphdrise
(JLLE. Vergr, 1:270).

wihrend die Reticulumzellen getrennt davon liegen, vielfach untermischt
mit myeloischen Elementen (Abb. 5).

Die Wucherung beider Zellarten erfolgt also offenbar unabhingiy;
d. h. eine gleichmiBige Proportionalitit, wie sie etwa zwischen den
verschiedenen Reifestadien myeloisch-leukimischer Zellen besteht, kommt
auch nicht angedeutet zur Beobachtung.

Was schlieBlich den feineren Zellbaw betrifft, so sind die beiden Zell-
arten schon allein durch die GréBe ohne merklichen Ubergang in 2 Gruppen
geschieden: die Lymphocyten zeigen das gewdshnliche Bild groBzelliger
Lymphadenosen, die Reticulumzellen sind durchweg sehr grol (vgl.
Abb. 4 und 5) und plasmareich. Besonders in den lvmphocytenfreien
sebieten ist die Anordnung der Zellen wie in sonstigen reticulumszelligen
Neubildungen. Die Zellen liegen einem feinen, nicht sehr engmaschigen
Reticulum an, gewohnlich ohne dall ein sicherer protoplasmatischer Zu-
sammenhang nachzuweisen ist (Abb. 6). Nicht selten ist Erythrophagie
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und Himosiderose der Reticulumzellen im Gefolge von kleinen Blutungen
zu beobachten. Im iibrigen weicht der Bau solcher Bezirke nicht von
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Abb. 6. Rein reticulumzellig infiltrierter Lymphknoten mit zartem versilberbarem
Reticulum {Versiib. pach Pap, Vergr. 1: 240).

der Nachbarschaft ab, so daB man annehmen darf, dafl die wuchernden
Reticulumzellen selbst noch diese Funktion ihrer Mutterzellen auszuiitben
vermégen.
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Es bestehen also nebeneinander 2 Wucherungsvorginge in den Blut-
organen: Lymphadenose und Reticulose. Trotz vielfacher Durch-
mischung beider Zellformen sind Uberginge der beiden zelligen Anteile
nicht nachzuweisen; die Entstehung der Lymphocyten ist offenbar nicht
von der Gegenwart der Reticulumzellen abhingig. Nach der Unter-
suchung der Gewebeschnitte bestitigt sich die gehegte Vermutung, dall
in das Blut nur wenige der im Gewebe vorherrschenden Formen iiber-
getreten sind, dagegen reichlicher monocytoide, kleinere Formen, die im
Gewebe zuriicktreten. Das Blutbild erlaubt also auch im vorliegenden
Fall nur einen sehr beschrinkten Einblick in die Natur der Organ-
verdnderungen, es ist dagegen von unersetzlichem Werte fiir die feinere
Zelldiagnostik.

Besprechung.

Das Besondere der vorliegenden Beobachtung liegt in der Kombina-
tion eines lymphoeytiren mit einem reticulumzelligen Wucherungs-
vorgang, wobei die beiden Zellarten in das Blut iibertreten. Lymph-
adenose und Reticulose treten hier zu einem Krankheitsbild zusammen,
das als einheitliches Ganzes betrachtet werden mull und sinngemdill als
Sleukimische Lymphoreticulose™ hezeichnet werden kann. Dieser Name
nimmt nichts vorweg iiber die innere Bezichung der wuchernden Zellen.

Die hier vorliegende Kombination ist in anderer Form schon beobh-
achtet worden. Bei Lymphadenose hat man verschiedenartige reticulum-
zellige. Wucherungen gesehen: Ungar — metastasierendes Retothel
sarkom des Huwmerus neben systematisierter Reticulose; Rowulet (1932,
VI — Retothelsarkom des Mediastinams mit ausgebreiteter Meta-
stasierung ; Ahlstrom — Retikelzellsarkom der Nasenhohle mit destruicrend
wachsenden Metastasen und Reticulose der Milz: Loesch — knoten-
formige und diffuse Retieulumzellwneherungen; Richier -— generalisierte
Reticulosarkomatose. Zwischen Tumor und Systemerkrankung finden
sich dabei, wic Ahlstrom schon hervorgehoben hat, alle Ubergiinge und
Kombinationen. Der vorliegende Fall fiigt nun eine neue Art der reti-
culumzelligen Begleitwucherungen bei Lymphadenose zu den schon be-
kannten hinzu: nimlich die Systemerkrankung mit leukimischem
Blutbild.

Nicht nur Lymphadenosen, auch Myelosen kénnen sich mit reticulum-
zelligen Wucherungen vergesellschaften. Durch die Haufigkeit solcher
Kombinationen waren anfinglich Zweifel aufgetaucht, ob reine Formen
der Reticulose oder Monocytenleukimie {iberhaupt vorkommen und ob
sie npicht simtlich verkappte Myeloblastenleukdmien darstellen. In-
zwischen sind aber geniigend reine Formen bekanntgeworden, so dafl der
Begritf der Monocytenleukimie sich allgemeine Geltung verschafft hat.
Als Beispiel der hiufigen Kombinationsfille auf myeloischem Gebiet sei
der Fall von Wainwright und Duff herausgegriffen. Hier zeigte das
Blutbild eine klassische Monocytenleukdmie, der sich erst terminal eine
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Ausschwemmung unreifer myeloischer Formen zugesellte. Bei der histo-
logischen Organuntersuchung stellte sich dann heraus, dafl die myeloischen
Wucherungen sogar den groBleren Teil der Organinfiltrate ausmachten.
Nach den beigegebenen Abbildungen waren die monocytoiden Formen
des Blutes mit den hier beschriebenen identisch. Mehrere dhnliche Be-
obachtungen sind bereits im Schrifttum niedergelegt und werden sinn-
gemil unter der Bezeichnung , Myeloreticulosen’ zusammengefaf3t. Mit
diesem Namen wird zum Ausdruck gebracht, dafl derartige Fille als
Kombinationsform sowohl von der reinen Myelose als auch von reiner
Monocytenleukimie abgegrenzt werden miissen.

Retikelzellwucherungen kénnen sich also in systemartiger oder sarko-
matoser Form mit den klassischen Leukosen der myeloischen und lympha-
tischen Reihe kombinieren, woraus man auf eine itbergeordnete Rolle
der Reticulumzellen bei der Entstehung von Blutbildungszellen ge-
schlossen hat. Wie eingangs ausgefiihrt wurde, sind auch andere Maglich-
keiten denkbar; am besten werden die hier behandelten Kombinations-
wucherungen unter dem Gesichtswinkel betrachtet, ob sie Anhalts-
punkte fiir den multipotenten, unipotenten oder anhdmopoetischen
Charakter der Reticulumzellen ergeben. Eine solche Erorterung ist be-
grenzt durch die Kleinheit des vorliegenden Beobachtungsgutes, wie
auch durch die recht wechselnde Definition der Reticulamzelle, Im
folgenden wird der Ausdruck , Reticulumzelle™ fiir diejenige Zelle in
Neubildungen der Blutorgane gebraucht, die durch Gréfle und Gestalt,
haufige Fahigkeit zur Reticulumbildung und Phagocytose ihre Herkuntt
vom Reticuloendothel verrit und beim Ubertritt ins Blut monocytoide
Gestalt annimmt. Dagegen sollte die von vielen Seiten angenommene
Vorstufe, eine ,,undifferenzierte und multipotente Mesenchymzelle™, nicht
mit dem gleichen Namen belegt werden, da die Existenz einer solchen
Form fraglich ist und letzten Endes den Gegenstand der nachfolgenden
Betrachtung bildet.

Bei der Annahme einer Multipotenz von Reticulumzellen miilite man
erwarten, nachdem Lympho- wie Myeloreticulosen bekannt sind, daB
auch Mischfornen mit Ausdifferenzierung sowohl myeloischer als auch
lyvmphatischer Elemente vorkommen. Einwandfreie derartige Beobach-
tungen liegen aber nicht vor; die wenigen als , Mischleukdmien® ge-
deuteten Beobachtungen sind auch einer anderen, einfachen Erklirung
zuganglich (s. Naegeli, S. 513).

Gegen die blutzellbildende Fahigkeit der Reticulumzellen iiberhaupt
{also sowohl nach Schema A als auch B der Abb. 1), lassen sich mehrere
Einwiinde erheben. Bei der Beschreibung der vorliegenden Beobachtung
wurde betont, daB ein Ubergang der reticulumzelligen in die lymphatischen
Elemente nicht nachgewiesen werden kann, ja daB es schlechterdings
unmiglich ist, die hier irn Blutbild auftretenden Zellen etwa in einer
dhnlichen Entwicklungsreihe anzuordnen, wie man sie fiir die Zellen der
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reinen Myelose aufstellen kann. Auch Loesch und Richter betonen, dall
Uberginge zwischen den im Gewebe vermehrten beiden Zellarten nicht
nachzuweisen sind. Bei Myeloreticulosen erlaubt die Oxydasereaktion
gleichfalls in einem Teil der Fille die scharfe Abgrenzung zweier ver-
schiedener Zellgruppen.

Weiter ist in der hier mitgeteilten wie in fritheren Beobachtungen
vielfach nachzuweisen, dal} die beiden Zellarten 6rtlich getrennt wuchern,
also offenbar aus gleichartigen Zellen und nicht aus der anderen Zellart
entstehen.

SchlieBlich ist auf den hohen Differenzierungsgrad der Reticulum-
zellen zu verweisen, der sich in der vorliegenden Beobachtung, z. B. noch
durch Erythrophagie, Himosiderose und Reticulumbildung geduBert hat.
Damit ist die Annahme einer noch vielseitigeren Potenz und gréfleren
Unreife, als sie die morphologisch und funktionell so uncharakteristischen
Blutstammzellen besitzen, kaum vertriglich.

Solche Erwignungen nétigen dazu, die Entstehung von Myelo- und
Lymphoblasten aus Reticulumzellen zum mindesten fiir héchst nnwahr-
scheinlich zu halten. Kombiniertes Auftreten zweier Zellarten in einer
Neubildung mul nicht unbedingt auf der Bildung der einen Zellart durch
die andere beruhen. Die Vergesellschaftung kann auch in einer Wieder-
holung von Bauprinzipien des Mutterbodens, also in einer angedeutet
organoiden Struktur, ihre Ursache haben. Tatsichlich ist die Neigung
dazu beim Lymphosarkom schon seit langem bekannt: . In Nachahmung
des lymphadenoiden Gewebes bildet sich beim Lymphosarkom als Stiitz-
gewebe fiir die lymphoiden Elemente ein den lymphadenoiden Organen
ihnelndes Reticulum, auf dessen atypische Entwicklung, Unregelmallig-
keit in den Maschenweiten sowie in seiner Stirke die meisten Autoren,
auch Rundrat und Paltanf, hinweisen™ (Ghon und Roman ). Bei der Be-
schreibung einer Lymphadenosis cutis hat auch Réfle den organoiden
Charakter hervorgehoben und geradezu als ein Merkmal des echt leukami-
schen Charakters solcher Zellansammlungen hezeichnet. Es liegt also
nahe, die Wucherungen der Reticulumzellen bet der Lympho- und M yelo-
reticulose als den Awusdruck der organischen Zusammengehirigheit von Blut-
und Reticulumzellen anzusehen. mithin als die verzerrte dusartung einer
auch sonst nachweisbaren Beziehung.

Als das wesentliche Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist zn
betrachten, dali die Kombinationen von Leukéimie und Reticulose keines-
wegs dazu berechtigen. den Reticulumzellen die Fihigkeit zur Bildung
von Blutstammzellen zuzuschreiben. Der Nachweis einer solchen Be-
ziehung miifite sich auf ein andersartiges Beweismaterial stiitzen, etwa
anf einwandfreic himatologische oder gewebeziichterische Unter-
suchungen. Soweit die hier betrachteten pathologischen Zellwucherungen
in Betracht kommen, spricht sogar vieles gegen hidmopoetische Fihig-
keiten der Reticulumzellen. Dal ihre Wucherungen sich mit Leukosen
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vergesellschaften, konnte auch durch den organoiden Charakter erklart
werden, der vielen Neubildungen der blutbildenden Gewebe gemein-
sam ist.

Zusammenfassung.

Eine Jeukémische Lymphadenose war durch das Hinzutreten aus-
gebreiteter, zum Teil vorherrschender Reticulumzellwucherungen der
Organe (unter dem Bilde leukdmischer Reticulose) kompliziert. Die Er-
krankung wird als leukémische Lymphoreticulose bezeichnet; die beiden
Zelltypen wucherten zum Teil 6rtlich unabhiinglg voneinander und
zeigten keine Uberginge. Die Ursachen fiir das Auftreten derartiger
Kombinationswucherungen werden erdrtert und ihre Erklirung durch
himopoetische Fihigkeiten von Reticulumzellen als unwahrscheinlich
betrachtet. Die Entstehung der Lymphoreticulosen kann auch auf einem
angedeutet organoiden Charakter der Zellwucherungen heruhen.
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