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In den letzten Jahren erschienen im in- und auslindischen Schrift-
tum ofters Mitteilungen {iber verschiedene Kombinationsformen von
Krkrankungen des himatopoetischen Apparates. Nicht ganz selten
scheint das Zusammentreffen von Lymphadenosen mit entweder syste-
matischer oder ,,tumorartiger’” Wucherung reticuloendothelialer Zellen
zu sein (Roulet 1932 VII, Loesch, Richier, Ungar, Stasney und Downey,
Ahlstrom). Besonders bemerkenswert ist eine Beobachtung von Apit:
ither leukémische Lymphoretikulose, bei der es sich um die Kombination
lymphatischer Leukdmie mit Retikulose und Ausschwemmung beider
Zellarten ins stromende Blut handelt. Vom Zusammentreffen mye-
loischer und reticuloendothelialer Prozesse wird weiter unten die Rede
sein. Sehr schwierig zu beurteilen ist cin Fall, {iber den Liibbers vor
kurzem unter der Bezeichnung einer ,Jeukimischen polyblastischen
Retotheliose'* berichtete. Bei dieser Affektion fanden sich nach Liibbers
neben- und durcheinander unausgereiftes und reifes retotheliales Gewebe,
reifes Binde- und Knochengewebe, weiterhin eine Bildung simtlicher
Blutzellarten und endlich eine Ausschwemmung unreifer Zellen in das
periphere Blut.

Der Wert der angefiihrten Mitteilungen wird dabei von den Unter-
suchern vor allem in zwei Punkten gesehen. KEinerseits werden sie als
Stutze fiir die Geschwulsttheorie der Leukdmien herangezogen, eine
Anschauung, die zur Zeit auf Grund der Untersuchungen von B. Fischer,
Biingeler, Engelbreth-Holm, Apitz, Rohr u. a. immer mehr an Boden
gewinnt. Zum anderen sollen derartige Beobachtungen geeignet sein,
Riickschliisse auf die Abstammung der Blutzellen iiberhaupt zu ziehen.
Gerade uber den zweiten Punkt wichst das Schrifttam bekanntlich
stark an und wenn die Einarbeitung in dieses so unerfreulich ist, so
diirfte einer der Griinde hijerfiir in der ungeheuren Vielfiltigkeit der
himatologischen Nomenklatur liegen. Es wire schon héchst wiinschens-
wert, wenn die baldige Herbeifithrung einer einheitlichen Namens-
gebung gelinge. Bei der Aufstellung einer solchen miilten dabei neben
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den Klinikern mafigeblich auch die pathologischen Anatomen heran-
gezogen werden, da diese ja nicht nur die begrenzten Verhiltnisse des
strémenden Blutes und des Knochenmarkes, sondern — einigermafen
lebensfrisches Material zur Beurteilung selbstverstindlich vorausgesetzt —
den gunzen hamatopoetischen Apparat zu Gesicht bekommen.

Im letzten Jahr gelangten am Rostocker Institut zwei Fille von
kombinierten Erkrankungen des blutbildenden Systems zur Obduktion.
Da sie sich grundsitzlich gleichen, sei nur eciner von ihnen naher mit-
geteilt.

Krankheitsverlauf. Fiir die folgenden klinischen Angaben bin ich der Medi-
zinischen Klinik (Vorstand: Prof. Dr. H. Curschmann) zu Dank verpflichtet.

Vorgeschichte. Ludwig W., 35 Jahre. Familienanamnese o. B. Als Kind selbst
nur Ohrenlaufen links gehabt, sonst angeblich niemals ernstlich krank gewesen.
Beginn des jetzigen Leidens etwa vor 8 Wochen mit Schmerzen im linken Ober-
bauch, plétzlichem Gewichtsverlust und allgemeiner Schwiche. Appetit und
Schlaf seitdem schlecht, aber stets quilender Durst. Etwa 2 Wochen vor der
Klinikaufnahme begannen die Lymphknoten am Halse, in den Achselhshlen und
in der Leistengegend zu schwellen. Fieber soll nicht bestanden haben.

Aufnahmebefund und Verlunj. Schlechter Ernihrungs- und Allgemeinzustand.
(resicht eingefallen, stark schwitzend. Haut und sichtbare Schleimhiute wenig
durchblutet, in der Haut der unteren GliedmaBen Blutaustritte. Bauch prall
gespannt, mit Hautvenenzeichnung um den Nabel. Milz stark vergréBert, vou
glatter Oberfliche und bis unter den Nabel fiithlbar. Beide Nierenlager druck-
schmerzhaft. In den seitlichen Halspartien, in den Achselhéblen und Leistenbeugen
bis {iber mannsfaustgrofle, scharf begrenzte Driisenpakete, in denen sich einzelne
yriBere und kleinere, leicht druckempfindliche Knoten durchtasten lassen.

Blutbild. Hb 60%. Erythrocyten: 3,5 Millionen. F.I.0,9. Leukocyten 629000,
Plittchen 537120, Auf Grund des Blutausstriches, auf den anschlieBend noch niher
einzugehen sein wird, wurde ecine myeloische Leukimie angenommen. Die Be-
handlung bestand in Bluttransfusionen und Réntgenbestrahlung der Milz und
Lymphknotenpakete. Wihrend des 12tdgigen Klinikaufenthaltes schwankte die
Temperatur stets um 38° und schnellte in den beiden letzten Tagen auf 39° hinauf,
Unter dem EinfluBl der Therapie sanken die weifien Blutzellen bis auf 397000.
Auch die Milz wurde kleiner, wihrend die Lymphknotenschwellungen unveriandert
blieben. Trotz subjektiver Besserung trat plétzlich der Tod unter den Zeichen
der Pneumonie und des Kreislaufversagens ein.

Obduktionsbefund (Nr. 593/39). 1,71 m lange und 67 kg schwere
minnliche Leiche in maBigem Ernahrungszustand.

Anatomische  Diagnose. Leukdmischer Milztumor. Leukidmische
Schwellung simtlicher Lymphknotengruppen. Ausgedehnte leukdmische
Infiltrate in der Leber und rechten Niere. Leukamische Hyperplasie
des Knochenmarkes und des Waldeyerschen Schlundringes. Lenkimische
Blutungen in der Nierenbeckenschleimhaut.

Kleines schlaffes Herz mit Animie und Odem des Myokards. Dila-
tation beider Herzkammern und des rechten Vorhofes. Abgelaufene
Endokarditis am hinteren Mitralsegel. Lungenédem. Randemphysem.
Herdformige Pneumonien in beiden Unterlappen mit fibrinéser Begleit-
plenritis.  Chronisch-eitrige Bronchitis mit beginnender Bronchie-
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cktasenbildung. Gastritis atrophicans mit starker Siderose der Magen-
schleimhaut. Hémosiderose der Leber. Allgemeine Anémic der Haut.
Schleimhdute und inneren Organc.

Milz steht 1Y, Handbreit unter dem linken Rippenbogen hervor, wiegt 2070 g
und miBt 22:14:9 cm. Thre Kapsel ist zart, stark gespannt. Konsistenz des Organs
ziemlich fest. Auf dem Schnitt gleichmaBig rotgrau gefirbte, nicht iberquellende
Pulpa, obne Trabekel- und Follikelzeichnung., Mit, dem Messer ist tritber, rétlicher
Naft abstreifbar.

Leber uberragt den rechten Rippenbogenrand um Zweiguerfingerbreite und ist
ziemlich schlaff. Gewicht 2050 g, MaBe 29:20:14:10,5 cm. Oberflache glatt. dic
Kapsel zart und durchscheinend. Auf der Schnittfliche ist das Parenchym bla-
braunlich gefarbt und feucht. Allerorts sind kleine weilliche Herde eingelagert,
die sich anscheinend an die Lappchenperipherie halten und dabei teils rundlich,
teils langlich gestaltet sind oder auch netzférmige Anordnung erkennen lassen.
Die Zentralvenen heben sich nicht deutlich ab; in den angeschnittenen gréBeren
Gefalen waBriges, ziemlich hellrotes Blut,

Nieren. Fett- und Bindegewebskapsel ohne Besonderheiten. Oberfliche der
linken Niere glatt, auf der Oberfliche der rechten zahlreiche, leicht erhabene weille
Herde, die im allgemeinen etwa halbpfennigstiickgro8 sind und sich scharf gegen
die Umgebung abheben. Auf dem Schnitt erstrecken sie sich verschieden weit in
die Rinde hinein, einige reichen bis zur Markgrenze. Das Nierengewebe selbst ist
sehr feucht, blaBgraugelblich bis blaBgraurotlich gefirbt. Rindenmarkgrenze etwas
verwaschen. In der Schleimhaut der regelrecht weiten Nierenbecken streifige
und punktférmige Blutaustritte. Rechte Niere 280 g, linke Niere 205 g.

Knochenmark. In den Wirbelkorpern und in Femur und Humerus iiberquellen-
dey, etwas zerflieBliches Mark, das ausgesprochen feucht und griinlichgelb gefarbt
ist. Nur hier und da sind kleine rotliche Bezirke eingelagert.

Lymphknoten. Simtliche Lymphknotengruppen des Korpers in hihnerci-
bis iibermannsfaustgroBe Pakete umgewandet. Auf Einschnitten grenzen sich
die erbs- bis welschnuBgroBen Lymphknoten im allgemeinen deutlich voneinander
ab. Ihr Gewebe ist stark Sdematds, hellgrauweiBlich bis hellgraurosa gefirbt,
stellenweise auch von kleinen Blutaustritten durchsetzt. Besonders stark ist die
Schwellung der retroperitonealen paraaortalen Lymphknoten. Dieselben stellen
iiber doppeltmannsfaustgroBe, Aorta und Vena cava inferior einengende Pakete
Jdar. In ihnen fallen einige, fast kleinhithnereigroBe, mit der Unterlage verbackene
Driisen auf, in derem milchglasartig beschaffenem Gewebe trockne, mehr oder
minder schwefelgelb gefarbte Nekrosen eingelagert sind.

Mikroskopischer Befund. Technik. Gefrier-. Gelatine- und Zelloidin-Paraffin-
schnitte. An Firbungen gelangten zur Anwendung H. E., Sudan III, Giemsn-
Farbung. Methylgriin-Pyronin, Eisenreaktion nach Twrnbull, Mallory-Fairbung
und die Silberimpragnation nach Foot.

Blutausstriche. Dank dem FEntgegenkommen der Medizinischen Klinik er-
hielten wir einige Blutausstriche, in denen insgesamt 3000 weile Zellen ausge-
z&hlt wurden. 71,05% derselben gehoren einwandfrei der myeloischen und 1,55%
der lymphatischen Reihe an. 22% der myeloischen Elemente sind unausgereift,
setzen sich tiberwiegend aus Myeloblasten, weniger aus Promyelocyten und Myelo-
cyten zusammen. Ein groBer Teil der Myeloblasten ist etwas abgeartet. weist off
cinen eingebuchteten Kern und eine groflle Archoplasmaliicke auf, cinige wenige
enthalten Auer-Stabchen. Unter den 49,05% der ausgereiften myeloischen Zellen
finden sich 8% Eosinophile und 6,5% basophile Granulocyten. Die neutrophilen
Segmentkernigen fallen durch starke Rechtsverschiebung auf. Die lymphatischen
Zellen entsprechen den iiblichen kleinen Lymphocyten, nur eine muBite als lym-

phatische Plasmazelle angesprochen werden.
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Die restlichen 27,4% der Zellen zeigen einen recht wechselnden Bau, sowohl
hinsichtlich der Grie als auch ihver Kern- und Plasmastruktur. Unter ihnen
iiberwiegen mengenmaBig relativ kleine Zellen, die mehr oder minder den Mono-
cyten des Blutes dhneln. Sie besitzen meist ein aufgehelltes, zigarettenrauch-
graues Plasma, oft mit Azurgranulierung. Ihre Kerne sind unregelmiBig gebuchtet
oder gelappt, oft aber auch oval oder rund gestaltet. Ihr Chromatingeriist ist
streifig und zart, gelegentlich mit Verdickungen an den Knotenpunkten. Gerade
unter den Zellen mit rundem Kern finden sich Elemente, die man bei oberfliach-
licher Betrachtung fiir grole Lymphocyten halten kinnte, zumal sie keineswegs
immer azurgranuliert sind und ibr Plasma stirker basophil sein kann. In zweiter
Linie trifft man auf mittelgroBe Elemente, die auch noch ein aufgehelltes, im all-
gemeinen ziemlich reichlich entwickeltes Protoplasma aufweisen. Azurgranula
konnen auch sie enthalten, sie sind aber sparlicher und meist auf umschriebene
Teile des Plasmas beschrinkt. Die Kerne sind unregelmaBig rundlich, im all-
gemeinen leicht eingebuchtet, manchmal gind sie auch in ganzer Ausdehnung
oder nur an der Seite der Einbuchtung gekerbt. Die Kernstruktur ist im allgemeinen
dieselbe wie in den eben beschriebenen ,,kleinen‘’ Elementen. Ein Teil dieser mittel-
groBen Formen diirfte von seiten mancher Kliniker den Paramyeloblasten Naegelis
zugerechnet werden. ZahlenmiBig am sparlichsten (4,5% dieser Zellelemente)
finden sich endlich ,,Riesenformen'* von variablem Bau. Es zeigen sich Zellen
it stark basophilemr Plasma und rundem bzw. ovalem, zierlich strukturiertem
Kern, der groBe Nukleolen enthalten und eine gewisse Ahnlichkeit mit Erythro-
gonienkernen aufweisen kann. Andere wieder zeichnen sich durch den Besitz eines
riesengroflen Kernes und eines schmalen, teils mehr, teils weniger basophilen
Plasmas aus. Weitere zeigen ganz bizarr gestaltete, sehr tief eingebuchtete oder
nahezu vollig durchgeteilte Kerne. Bei den letzten ist das Plasma meist wieder
aufgehellt und manchmal vakuolisiert. Besonders sei erwahnt, da8l in zwei Exem-
plaren der mittelgroBen Klasse einwandfreie Thrombocytenphagocytose gesehen
wurde. Ein groBer Teil all dieser Zellen, insbesondere die kleinen und mittel-
groBen, geben eine wechselnd stark positive Oxydasereaktion.

Diese 27,4% der Blutzellen gehoren zweifellos weder der myeloischen, noch
der lymphatischen Reihe an. Vielmehr wird man sie als monocytoide Elemente
deuten miissen, da man alle Ubergiinge von Blutmonocyten bis zu Formen findet,
die einen wechselnd starken reticulumzellartigen Charakter aufweisen. Bei ihrer
auBerordentlichen Vielgestaltigkeit ist es wohl kein Wunder, daB auch Elementc
gefunden werden, die nicht eindeutig klassifizierbar sind und bei denen es insbe-
sondere nicht ganz klar ist, ob es sich um Reticulumzellen oder abgeartete Myelo-
blasten handelt.

Der Vollstandigkeit halber sei erwihnt, daB sich die bei uns gefundenen Zell-
formen in jeder Hinsicht mit denen von Apitz in seiner bereits obenerwahnten
Arbeit decken. Auf Abbildungen sei verzichtet und auf die sehr guten Mikro-
photogramme in der dpitzschen Mitteilung verwiesen.

Im roten Blutbild finden sich die Veranderungen einer sekundiren Ansimic.
Neben einer maBig starken Aniso- und Poikilocytose wurde oft eine betrachtliche
Polychromasie und basophile Punktierung der Erythrocyten festgestellt. Auf die
3000 ausdifferenzierten Leukocyten entfallen weiterhin 24 Normoblasten, zum Teil
mit polychromatischem Plasma und starker Rhexisform der Kerne. An den
Plittchen keine Besonderheiten.

Leber. Die Glissonschen Dreiecke sind stark vergroBert und auf zellig infil-
trierte Gebiete angewachsen, die in ihrer Ausdehnung der Hilfte eines Leber-
lippchens entsprechen konnen. Der Hauptteil der eingelagerten Zellen ist mye-
loischer Natur, und zwar finden sich sowohl Myeloblasten und reichlich eosino-
und basophile Myelocyten als vor allem auch ausgercifte Granulocyten. Zwischen
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diec myeloischen Elemente eingestreut, und zwar entweder isoliert oder in Gestalt
kleiner Hiufchen, ist noch eine zweite Art von Zellen, die bereits bei schwacher
Vergroflerung durch thre Grole auffallen. Sie enthalten einen recht groBen, ziem-
lich locker strukturierten Kern mit 1 oder 2 Kernkérperchen. Die Begrenzung
der Kerne ist rund oder oval, haufig sind sie auch eingebuchtet oder geluppt. Das
wechselnd stark basophile Plasma ist bei einem Teil der Zellen reichlich entwickelt.
bei anderen anf einen schmalen Saum beschrinks. Diese Zellen entsprechen in jeder
Hinsicht den Riesenformen des stromenden Blutes und diiefen wohl einwandfrei
als Reticulmunzellen angesprochen werden. Sehr reichlich, und zwar viel mehr als im
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peripheren Blut zeigen gich dieselben auch in den Pfortaderisten (Abb. 1}, unter-
mischt mit myeloischen Elementen und mittelgroBien und kleinen monocytoiden
Formen. Die Oxvdasercaktion fallt bei einem Teil von ihnen positiv aus. Die
Sinusoide enthalten neben Eryvthrocyten myeloische Zellen, aber niemals in der
Mcenge wie bei einer ,lehrbuchmiBigen™ myelischen Leukimie und auch weniger
unausgereifte Blemente als vor allem Metamyelocyten, Stab- und Segmentkernige.
Zwischen thnen eingelagert sind allerorts reticulire Riesenformen und kleinere
monocytoide Elemente, zum Teil mit Hamoglobin- und Eisenpigmentspeicherung.
Die Sternzellen sind, soweit erkennbar, allgemein etwas geschwollen und ver-
fettet. Im Leberparenchym feintropfige zentroacinire Fettablagerung und maBig
starke Siderose in der Lappchenperipherie.

Milz. Die rote Pulpa ist auBerordentlich zellreich, die Trabekel sind weit
auseinander gedringt. Follikel sind bei schwacher VergréBerung nirgends mehe
erkennbar, nur hier und da finden sich ganz schmale Lymphocytenstimme um
hyalinisierte Zentralarteriendste. In der Hauptsache wird die rote Pulpa von
myeloischen Zellen eingenommen, und zwar genau wie in der Leber sowohl von
unausgereiften als vor allem von Metamyelocyten und Segmentierten, unter
denen zahlreiche basophil und eosinophil gekornelte auffallen. (Gleichzeitig finden
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sich aber auch die eben beschriebenen Reticulumzellen, die vorwiegend den Riesen-
formen des stromenden Blutes entsprechen und dabei entweder locker zwischen
die myeloischen Elemente eingelagert sind oder aber auch ziemlich scharf begrenzte.
umschriebene Herde bilden {Abb.2). Recht reichlich werden die Riesenformen,
aber auch mittelgroe und kleine Formen in den Sinus- und Trabekelgefiflen ge-
troffen. Ein Teil von ihnen hat rote Blutkdrperchen und Eisen gespeichert. Der
Ervthrocytengehalt der Pulpa wechselt, besonders in der Nachbarschaft der Balk-
chen finden sich gréflere und kleinere Blutseen. Bei der Silberimprignation kommt
in den herdférmigen Reticulumzellwucherungen ein neugebildetes, relativ zartes
Fasernetz zur Darstellung.

Knochenmark. Schr zellreich. Der tiberwiegende Teil der Elemente gehort der
mycloischen Reihe an. Wesentlich zahlreicher als in Leber und Milz sind Myelo-
blasten vorhanden. Hier und da sind Reticulumzellen eingestreut. die nicht den
tiblichen Knochenmarksreticulumzellen (,.Jymphoide™ Reticulumzellen der Kli-
niker), sondern den Riesenformen des strémenden Blutes entsprechen. Einige
wenige enthalten Eisenpigment. Gesteigert ist auch die Erythropoese, und zwar
siecht man umschriebene Anhivfungen von Proerythroblasten und zahlreiche
Normoblasten, zum Teil mit bizarrer Rhexisform der Kerne. Myeloblasten sind
reichlich vorhanden und morphologisch unverindert.

Nieren. Die Knoten in der rechten Niere zeigen cinen wechselnden Bau. Ein
Teil von ihnen besteht rein aus gewucherten Reticulumzellen (Abh. 3). Zwischen
ihnen ist ein deutliches Fasernetz ausdifferenziert, das sich durch seine Zartheit
und Anordnung ohne weiteres von den imprignierten Fibrillen der unveranderten
Rindenbezirke abbebt. In diesen Herden sind einige (lomeruli und atrophische
Harnkandlchen erhalten geblieben. Myeloische Zellen sind in ihnen ausschlieflich
auf die GefaBlumina beschrinkt. Bel einem zweiten Teil der Knoten sind beide
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Zellarten vertreten, und zwar oft derartiy angeordnet, da ihr Zentrum tberwiegend
aus Reticulumzellen gebildet wird. wiihrend gegen die Peripherie hin zwischen
myeloische Elemente teils reichlicher, teils weniger reichlich Reticulumzellen
eingestreut sind. An der Grenze zum erhaltenen Nierenparenchym hin dominieren
rein die myeloischen Elemente. Im Mark beider Nieren aullerdem zahlreiche.
bei der Betrachtung mit blofSem Auge nicht erkennbare streifige Infiltrate, die sich
ausschlielich aus myeloischen Zellen zusammensetzen und vor allem durch den
groBen Gehalt an eosinophilen Myelocyten auffallen. Monocytoide Formen sind
im Mark nur in den Gefiblumina nachweisbar.

Lymphknoten. In der Hauptsache bestehen die hier gefundenen Zellwuche
rungen aus unausgereiften und reifen myeloischen Elementen, in die einmal reich
licher, einmal weniger reichlich die mehrfach erwahnten Reticulumzellen eingelagert
sind (Abb. 4a). Es iiberwiegen unter ihnen wieder die Riesenformen des strémen-
den Blutes, wihrend die kleineren monocytoiden Elemente spérlicher sind. Bei der
Silberimprignation kommt in diesen Lymphknoten ein ganz zartes, sehr lockeres
Fasernetz zur Darstellung, wie es in derselben Form wohl in normalen Dritsen
gefunden wird (Abb. 4b). Einige Lymphknoten, und zwar vor allem die portalen
und paratrachealen, bestehen rein aus gewucherten Reticulumzellen mit Aushilduny
eines ziemlich zarten und relativ weitmaschigen Fasernetzes. Eine rein myeloische
Umwandlung wurde nirgends getroffen. Besondere Aufmerksamkeit verdienen
diejenigen retroperitonealen Lymphknoten, die bereits makroskopisch durch die
milchglasartize Beschaffenheit des Gewebes und durch ihren Gehalt an schwefel-
gelben Nekrosen auffielen. Sie zeigen ein von den bisherigen Befunden volliy
abweichendes Bild. Bereits bei der Himatoxylin-Eosinfirbung und der van Gieson-
Methode ist in ihnen ein Fibrillennetz erkennbar, das bei der Silberimprignation
durch seine Plumpheit auffallt {Abb.3). Aufgereibt an die Fibrillen, grolenteils



I, Benecke:

198

4aund b

Abb. 3.

AbL.




Uber leukimische Myeloretikulose mit Ubergang in Retothelsarkom. 449

aber auch frei in den Maschen des Netzwerkes, liegen sehr verschiedenartig ge-
staltete Zellen, deren Plasma teils acidophil, teils basophil und verschieden reich-
lich entwickelt ist. Sehr polymorph erscheinen die Kerne, die teils rundlich, teils
oval oder unregelmiiBig zackig begrenzt sind. oft auch tief eingebuchtet erscheinen,
Héufig finden sich ein- oder anch mehrkernige Riesenzellen (keine Megakaryocyten )
(Abb.6). Intraplasmatische Fibrillenbildung kommt vor, ist aber nicht schr reichlich.
Ziemlich grof} ist der (ichalt an Mitosen, unter denen sich auch hyper- und hypo-
chromatische sowle einige Triaster und Chromosomenversprengungen finden. Kenn-
zeichnend ist besonders in denjenigen Zellen, bei denen die Kern-Plasmarclation

Abb. 6.

zugunsten der Kerne verschoben ist, der Gehalt an auffallend groflen, leuchrend
mit Eosin sich anfirbbaren Nukleolen. Starker als an anderen Orten ist eine
Phagoceytose von roten Blutkirperchen, Kerntriunmern und vor allem Fett-
tropfen. Allerorts durchsetzen die wuchernden Zellen die bindegewebige Kapsel
und brechen in das anliegende retroperitoneale Fett-Bindegewebe ein. In den Ne-
krosen zeigen sich randstindig Kernzerfall und im Zentrum eine diffuse Anfachung
mit Scharlachrot. Nach all dem liegt hier das Bild eines Sarkoms vor. — Ganz
allgemein wire noch zu sagen, dall in allen untersuchten Lymphknoten das lympha-
tische Gewebe nahezu vollig geschwunden ist. Hier und da liegen einzelne Lymnpho-
cvten zwischen den gewucherten Zellen. Schmale Lymphocytensiume sieht man
auch um CrefaBe, und zwar handelt es sich hier wohl sicher nicht um neugebildete
Zellen, sondern um erhaltengebliebene. Gelegentlich sto8t man auf kleine Blu-
tungen. aber Nekrosen wurden nur in den zuletzt beschriebenen retroperitonealen
Lymphknoten getroffen.
Besprechung.

Schon bei der Sektion sprachen einige Punkte gegen die klinische

Annahme einer gewohnlichen myeloischen Leukamie. In erster Linie
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sei auf das Verhalten der Lymphknoten hingewiesen, die bei der iblichen
Myelose im allgemeinen doch nur in geringem Umfange vergriofert
sind. Bei unserer Beobachtung aber sind sdmtliche Lymphknoten-
gruppen des Korpers stark geschwollen und in hiihnerei- bis doppelt-
mannsfaustgroBBe Pakete umgewandelt. Sodann ist auch der makro-
skopische Befund von Leber und Nieren wenigstens fiir eine ,,lehrbuch-
mafige” myeloische Leukdmie nicht kennzeichnend. Zum mindesten
wire das Auftreten von knotenférmigen Herden in der Niere und die
Bildung ausgedehnter, makroskopisch sichtbarer Leberinfiltrate charakte-
ristischer und hiufiger bei der Lymphadenose. Dafl es von dieser Regel
natiirlich Abweichungen gibt, ist jedem, der eine gréBere Zahl vor allem
akuter und subakuter Leukosen seziert hat, bekannt. Insbesondere
aber wurde bei der Betrachtung der Blutausstriche und Organschnitse
ersichtlich, da3 der vorliegenden Beobachtung etwas Besonderes zu-
grunde licgen misse. Zwar gehdren die weillen Zellen des peripheren
Blutes vorwiegend der myeloischen Reihe an; allerdings wiirde man
auf Grund des Himogramms weniger an eine akut bzw. subakut ver-
laufende als an eine chronische Myelose denken, da die Granulocyten
nur zuin kleineren Teil unausgereift geblieben sind und unter den reifen
Zellen die baso- und eosinophilen stark hervortreten. Wie obenerwihnt.,
lie sich aber nun gut ¢in Viertel der weiBlen Elemente weder in dax
myeloische, noch in das lymphatische System eingliedern. Vielmehr
handelt es sich bei ithnen auf Grund der Kern- und Plasmastruktur am
ehesten um monozytoide Zellen, die in allen Stadien von ausgereiften.
oft etwas atypischen Blutmonocyten herauf bis zu Reticulumzellen
vertreten sind. Ahnlich, wie bei der Beobachtung von Apitz (3. 0.)
iiberwiegen auch bei uns im strémenden Blut die kleinen monozytoiden
Elemente, wihrend gréfere und insbesondere Riesenformen eher spar-
lich sind. Recht vielseitig sind sodann die Veranderungen in den Organen
des himatopoetischen Apparates. Der Hauptteil der dort gewucherten
Zellen gehort wiederum der myeloischen Reihe an. So finden sich einer-
seits eine nahezu reine myeloische Umwandlung des Knochenmarkes
und auch reine myeloische Infiltrate in der Marksubstanz beider
Nieren. Wenn zum anderen auch in der Mehrzahl der ubrigen blut-
bildenden Organe die myeloischen Elemente tberwiegen, so ergibt eine
genauere Betrachtung jedoch, daBl in Leber und Milz, im Hauptteil
der Lymphknoten und in einigen Herden der rechten Niere eine zu-
sammengesetzte Zellwucherung vorliegt. Denn inmitten des myeloischen
Gewebes ist gleichzeitig eine Neubildung von Zellen erkennbar, die
auf Grund ihrer Struktur und wegen ihrer ausgesprochenen Befihigung
zur Phagoeytose und zur Ausbildung eines Reticulums als reticulum-
zellartige Gebilde anzusprechen sind. Die Wucherung derselben tritt
dabei in zweierlel Form auf. Entweder sind sie relativ locker in Einzel-
exemplaren oder in Gestalt kleiner Griippchen zwischen die myeloischen
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Elemente eingestrent, oder aber es haben sich scharf begrenzte, oft
geradezu knitchenartige Herde gebildet, die besonders in der Leber
und Milz aufgefallen sind. Hinsichtlich ihrer Struktur gleichen diese
Reticulumzellen den monocytoiden Formen des peripheren Blutes.
Ein Unterschied, auf den auch dpitz fir seinen Fall hingewiesen hat,
besteht allerdings insofern, als im peripheren Blut die kleinen monocytiren
Zellen ubelwwoen im Gewebe aber die groBen und Riesenformen.
Dal} an sich auch die letztgenannten gehduft in die Blutbahn eintreten,
wird durch ibr reichliches Vorhandensein etwa in den Pfortaderdsten
der Leber ersichtlich. Wenn sie im peripheren Blut demgegeniiber so
spirlich getroffen werden, liegt dieses wohl daran, dall sie zum groflen
Teil in den Ormnmplllaren (Leber, Milz) stecken bleiben. — Drittens
wurde in manchen Lymphknoten und in der rechten Niere eine reine
eticulumzellwucherung nachgewiesen und gerade in diesen ist die
Befihigung zur Reticulumbildung besonders deutlich. Erwihnt seien
in diesem Zusammenhang noch diejenigen retroperitonealen Lymph-
kuoten, die sich bereits bei der Obduktion durch dic milchglasartige
Beschaffenheit ihres Gewebes und den Gehalt an schwefelgelben Nekrosen
von den ibrigen abhoben. Dieses Bild ist bekannt bei einigen Retothel-
sarkomen. Auch histologisch wich in ihnen die Struktur durch ihren
ausgesprochen geschwulstigen Charakter ab und entspricht denjenigen
Formen des Retothelsarkoms, die man mit Oliveire als die polymorphen
bezeichnet.

Uber kombinierte Wucherungen des myeloischen Systems und des
Reticulumzellapparates finden sich bereits einige Angaben im Schrift-
tum. Leider sind dieselben aber nicht immer so vollstindig, daf sie
wirklich einwandfrei beurteilt werden kénnten. So beziehen sich die
Angaben von Hoff (1926, 1V) im wesentlichen auf klinische Unterlagen.
Ebenso fehlt ein Obduktionsbefund bei der Mitteilung Roulets (1930, IX)
iiber einen 36jihrigen Mann, der im stromenden Blut die Zeichen der
myeloischen Leukidmie und gleichzeitig ein Retothelsarkom der axilliren
Lymphknoten aufwies. Lifschitz (1930) beobachtete hei einer Reticulo-
endotheliose das Auftreten myeloischer Elemente im Blut und Bykown
(1931, II) sah eine Myeloblastenleukdmie, bei der es sich pathologisch-
anatomisch um eine Reticuloendotheliose, kombiniert mit einer
tumorartigen Mikromyeloblastenwucherung im Mediastinum gehandelt
haben soll. Bemerkenswert ist eine Beobachtung W yschegorodzewas
(1935) insofern, als zu Lebzeiten des Erkrankten das Ergebnis von
zwel Sternalpunktionen zur Verfiigung gestanden hat. Bei der ersten
wurden im Knochenmark 73,2% Monoeyten und 2,7% Myeloblasten,
bel einer zweiten, kurz vor dem Tade vorgenommenen Punktion jedoch
73,2% Myeloblasten und 0,4% Monocyten nachgewiesen. Hier wohl
nicht einzureihen ist ein Fall von Paviot, Levrut und Guichart (1935),
die iber ein Retothelsarkomn des Nierenlagers mit Blutzellbildung
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berichten. Die Verfasser selbst deuten ihren Befund als eine Geschwulst
mit leukdmoider Reaktion. Die durch ngar zitierte Arbeit von Burant-
schick stand unsg leider nicht zur Verfligung. Besonders herausgestellt
sei endlich eine Beobachtung von Wainwright und Duff (1936), die eine
recht grofle Ahnlichkeit mit der unsrigen aufweist. Im stromenden Blut
bestanden die Verdnderungen eine Monocytenleukimie, zu denen sich
kurz vor dem Tode die Ausschwemmung meyloischer Elemente gesellte.
Gerade die monocytoiden Formen gleichen denen in unserer Beobachtung.
Pathologisch-anatomisch zeigte sich ein Zusammentreffen von Reti-
kulose und myeloischer Leukiamie mit Uberwiegen der myeloischen
Herde. Uber einen gleichzeitigen Ubergang der Reticulimwucherangen
in Retothelsarkom ist allerdings nichts angegeben.

Uber die Kombination von leukdmischen Prozessen mit Rethothel-
sarkom hat sich jilngst Rissle eingehend und dibersichtlich geiulert.

Kehrt man zur eigenen Beobachtung zuriick, dic man in Anlehnung
an die von Apiz fir seinen Fall geschatfene Bezeichnung Lympho-
retikulose als lenkimische Myeloretikulose mit Ubergang in Retothel-
sarkom benennen méchte, zuriick, so kann man in thr ¢ine weitere Stittze
fir die Annahme einer neoplastischen Genese der Leukosen sehen.
[nsbesondere namlich im reticulumzelligen Anteil des Prozesses lassen
sich die morphologischen Kriterien der Geschwulstzelle nachweisen.
Deutlich ist die gestaltliche Atypie, die Polvmorphie von Plasma und
Kern und oft eine Verschiebung der Kern-Plasmarelation zugunsten
der Kerne. In cinem eigens herausgestellten Teil  der vetroperitonealen
Lymphknoten ist die geschwulstive Natur der Wucherung durch de-
struktives Wachstum und dic besonders hervortretende Atypie bereits
bei schwacher VergroBerung erkennbuar. Dariiber hinaus finden sich
dort bei genauerer Betrachtung pathologische Mitosen und auffallend
grofie cosinophile Nukleolen. Die Frage, ob wenigstens ein Teil der Herde
auf metastatischemm Wege entstanden ist, wird sich, wie bisher bei den
Leukdamien diberhaupt, nicht mit Sicherheit kliren lassen. Gleichwohl
miachte man mit B, Fischer. Apitz, Rohr u. a. entgegen der Annahme
Naegelis die Moglichkeit der metastatischen Genese leukiimischer Zell-
herde zugeben und dieselbe fiir einen Teil der reinen Reticulumzell-
wucherungen in der rechten Nievenrvinde und vielleicht auch in manchen
Lymphknoten in Erwigung ziehen.

Wie in der Einleitung erwidhnut, bemiht sich ein groller Teil der
Antoren bei der Beurteilung kombinierter Erkrankungen des hiamato-
poetischen Apparates, Riickschliisse auf die Genese der Blutzellen unter
normalen und pathologischen Umstanden tberhaupt zu ziehen. Apit:
hat in seiner bereits mehrfach zitierten Arbeit eine Zusammenstellung
der bisher gewonnenen Vorstellungen gegeben. Die immer wieder auf-
geworfene Kardinalfrage lautet, ob es firr alle Blutzellen eine gemeinsame
~indifferente mesenchymale Stammzelle™ gibe oder nicht. Dal eine
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derartige Zellform im friihfetalen Stadium zundchst einmal vorhanden
sein muB, ist kaum zu bezweifeln. Ebenso kann es als gesichert gelten,
daf} ihre Existenz unter normalen Umstinden in der postembryonalen
Zeit nicht unbedingt erforderlich ist. Zum mindesten sieht man im
extrauterinen Knochenmark hinreichend Mitosen in Promyelocyten und
auch noch in Myelocyten. Es spitzt sich demnach die Frage daraufhin
7u, ob unter krankhaften Umstdnden eine Riickkehr zu friihfetalen
Verhiltnissen méglich ist oder ob geschwulstige Wucherungen des
himatopoetischen Apparates ihren Ausgang von bereits determinierten
Formen nehmen. Dall ein gegebenenfalls aufgestellter Unitarismus
moderner Art nichts mit dem Unitarismus im Sinne Warimows zu
tun hitte, braucht nicht besonders betont zu werden.

Ob man diese Frage aus autoptischem Material, zum mindesten aus
diesem allein, nur einigermafen sicher beantworten kann, ecrscheint
unwahrscheinlich. Zunichst einmal wire zu bedenken, dafl man im mikro-
skopischen Praparat nur einen Zustand sieht, der keineswegs einwandfreie
Riickschliisse auf den Zustand von Zellen und Geweben iiber lingere Zeit
hin gestattet. Liest man gelegentlich noch, dafl ,,man in Schnitten direkt
sehen kann, wie sich eine Zellform in die andere umwandle', so ist das
nicht etwa der Ausdruck einer optischen Tauschung, sondern eines undis-
ziplinierten Denkens. Liegen also, wie etwa auch bei uns, in Sektions-
schnitten zwei verschiedene Zellwucherungen villig getrennt voneinander,
so diirfen wir diese Tatsache zunéchst einmal nur als solche buchen.

In manchen Verdffentlichungen wird weiterhin als Beweis gegen die
Annahme eciner Differenzierung von Reticulumzellen in myeloischer,
lymphatischer oder erythropoetischer Richtung der Mangel an , Uber-
gangsformen’* angegeben. Hier diirfte es aber zweifellos recht schwieriy
sein, derartige Ubergangsformen mit Sicherheit zu erkennen. Bekannt-
lich ist es haufig schon schwer genug, etwa Myeloblasten von mono-
eytoiden Zellen zu trennen. Dall auch hier die Oxydasercaktion nicht
in jedem Fall weiterhilft, haben bereits Wallbach, W yschegorodzewa,
[ ngar, Schulten, Rohr u. a. betont. Man weiB ja, daBl junge Myeloblasten
oxydasefrei sind, wihrend monocytire Formen eine wechseind stark
positive Reaktion geben konnen. Im Blutausstrich oder im Knochen-
markspunktat mag es vielleicht eher méglich sein, Ubergangsformen
aufzufinden. Vielleicht sind also solche in unserer Beobachtung die-
jenigen Elemente des Ausstriches zu bezeichnen, die mit Sicherheit
weder in die monocytire noch in die myeloische Reihe eingegliedert
werden konnten. Im Organschnitt aber, zumal wenn er nicht aus kurz
nach dem Tode entnommenen Gewebsteilen stammt, diirfte ihre ein-
wandfreie Erkennung zum mindesten auBerordentlich erschwert sein.
Stasney und Downey stiitzen sich bei ihrem Fall (Lymphadenose -+
Retikulose) auf den Vergleich einer wahrend des Lebens entnommenen
Probeexcision eines Lymphknotens mit dem abweichenden autoptischen
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Befund. Der intravital entfernte Lymphknoten zeigte das Vorherrschen
ciner im syncytialen Verbande liegenden Reticulumzellwucheruny,
wiihrend in den Sektionsschnitten das Bild von freiliegenden lympha.
tischen Zellen dominierte. Sie plddieren demnach fiir eine Differenzie-
rung von Reticulumzellen in lymphatischer Richtung. Ein wirklich
schliissiger Beweis diirfte aber damit nicht erbracht sein, wenn man
an die auBerordentliche Vielgestaltigkeit der Zellwucherungen im Orga-
nismus und oft genug innerhalb ein- nnd desselben Organs denkt. Das
gleiche kann auch fiir den Vergleich von Sternalpunktatergebnissen
{Wyschegorodzewa, s.0.) mit Knochenmarks - Sektionschnitten gelten,
zamal bei der Markpunktion eine einwandfreie Beurteilung dadurch
erschwert wird, daf bei ihr die Zellzusammenhiinge nicht gewshrt bleiben.

Ebensowenig werden biologische Methoden allein, etwa die Gewebe:.
ziichtung, eine sichere Beantwortung der aufgeworfenen Fragestelluny
ermdéglichen. Denn, wie auch Libbers betont, muB mit A. Fischer daran
gedacht werden, daf} die Zellen im Explantat eine neue, in der Natur
niemals vorkommende Organisation von Lebewesen bilden. Desgleichen
darf nicht vergessen werden, daB das Milieu bei der Gewebeziichtung
ein ganz anderes ist als im menschlichen Korper.

In neuester Zeit deutet Apitz auf Grund des Schrifttumstudiums
und seiner Beobachtung itiber leukdmische Lymphoretikulose die kom-
binierten Zellwucherungen des blutbildenden Systems als eine Wieder-
holung des Bauprinzips des Mutterbodens. Er sieht in ihnen also den
Ausdruck einer angedeutet organoiden Struktur, die nach Rdssle ein
unbedingtes Kennzeichen echter leukimischer Prozesse darstelle, aher
nicht den Ausdruck eines genetischen Zusammenhanges. DaB diese Vor-
stellung wertvoll ist, liegt auf der Hand. Beizupflichten ist Apitz auch
in seiner Forderung, dafl, wenn die Reticulumzellen wirklich als Mutter-
formen aller Blutelemente fungierten, man &fters eine gleichzeitige
Wucherung aller Blutzellen zu sehen bekommen miifite. Vielleicht
hilft hier das Bekanntwerden einer groBeren Anzahl von Fallen, wie sic
Liibbers als polyblastische Retotheliose beschrieben hat, etwas weiter.
Ebenso ist man mit Adpitz der Meinung, daB diejenigen Reticulum-
zellen, die ihren relativ hohen Ausreifungsgrad in Erythrophagie, Eisen-
pigmentspeicherung und Reticulumbildung dartun, kaum noch als
Bildner fiir alle Blutzellen in Frage kommen konnen. Besitzen aber
in den bisher bekanntgewordenen kombinierten ProzeB alle Reticulum-
zellen diesen Ausreifungsgrad ! Fiir uns lautet demnach die Frage nicht,
ob die Reticulumzellen nach Art einer indifferenten Stammzelle unter
krankhaften Umstédnden zur Hématopoese befihigt sind, sondern wann
thr Determinationsgrad erreicht ist, daB sie zu dieser Funktion nicht
mehr befahigt sind.

Unser zweiter, einen 12jahrigen Jungen betreifender Fall (Nr. 767/38)
zeigt eine so weitgehende Ubereinstimmung mit dem eben aufgefiihrten,
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dal von einer genaueren Mitteilung Abstand genommen werden soll.
Die Kongruenz betrifft sowohl das Blutbild als auch den himatopoeti-
schen Apparat. Als abweichend wire nur anzufiihren, dafl die Nieren
frei geblieben sind und eine retothelsarkomartige Wucherung — und
zwar eine solche vom fibrocellulirem Typus -— nicht die retroperi-
tonealen, sondern die ileocdecalen Lymphknoten mit Einbeziehung der
Appendix betroffen hatte.

Zusammenfassung.

Am Rostocker Institut gelangten zwei eigenartige Erkrankungen des
hématopoetischen Apparates zur Obduktion, von denen wegen weit-
gehender Ubereinstimmung der beiden Fille nur einer ausfiihrlich mit-
geteilt wird. Klinisch handelt es sich bei ihnen um akut verlaufende
Leukosen, die als myeloische Leukédmien angesprochen wurden. Patho-
logisch-anatomisch liegt eine kombinierte Wucherung des myeloischen
Systems und des Reticulumzellapparates vor. Die leukimischen Herde
sind sehr vielseitig gestaltet. Es finden sich sowohl reine mycloische
wie reine Reticulumwucherungen als vor allem wich eine kombinierte
Wucherung beider Zellarten in ein und demselben Herd. In umschrie-
benen Bezirken ist aus den Reticulumzellherden ein Retothelsarkom vom
polymorphen bzw. fibrocelluliren Typus hervorgegangen. Beide Zell-
arten sind gleichzeitig in das periphere Blut iibergetreten. Der Prozel
wird als leukdmische Myeloretikulose mit Ubergang in Rethothelsarkom
bezeichnet. Die beiden Beobachtungen stellen eine weitere Stiitze fir
die Annahme der Leukosen als echte Geschwiilste dar. Weiterhin wird
zur Frage Stellung genommen, ob man aus autoptischen Befunden
irgendwelche bindende Riickschliisse auf die Genese der Blutzellen
unter krankhaften Umstinden iiberhaupt ziehen kann und diese Frage
eher verneint. Ganz allgemein wird dabeil das Hauptgewicht nicht aunf
die Frage gelegt, ob es eine indifferente Stammzelle als Matrix der
Blutzellen gibe, sondern wann eine solche einen derartigen Determi-
nationsgrad erreicht hat, daB sie zur Blutzellbildung nicht mehr be-
fahigt ist,
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