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Chronische myeloische Leuk~mien enden, falls nicht interkurrente 
Erkrankungen, insbesondere Infekte, vorher zum Tode ffihren, in Form 
eines Myeloblastenschubes, selten auch unter dem Bild einer Myelo~ 
phthise, wobei dem Versagen der weiBen Blutbildung in der Regel ein 
myeloblastisches Vorstadium vorausgeht. In beiden Fallen, also bei 
niedriger und hoher Blutleukoeytenzahl, kommt es gleiehzeitig zu einer 
starken Angmie und Thrombopenie. Beide Zustandsbilder der ehroni. 
schen Myelose wurden in der pathologiseh-anatomisehen Literatur bisher 
nicht gentigend beachtet, vor allem weil sie nur sehwer oder fiberhaupt 
nieht diagnostizierbar ersehienen; tats~ehlich gelingt es aber relativ 
leieht, in einem Teil soleher Fg~lle Riiekschlfisse auf das hi~matologisehe 
Gesamtbild im Augenbliek des Todes zu ziehen, und zwar durch Be- 
achtung einerseits der intracapill~ren Blutbildung und zum anderen 
der periportalen Infiltration in der Leber. Uber die Bedeutung beider 
Kriterien und ihren Zusammenhang mit dem Blutbild im Zeitpunkt 
des Todes soll im folgenden beriehtet werden. 

I. ~ber die terminale .Myelophthise" bei myeloiseher Leuk~imie und 
die Bedeutung der Leberhistologie fiir ihre Erkennnng. 

Dutch das Absinken der ehemals stark vermehrten Leukocyten 
unter norma]e Werte, zusammen mit einer erheblichen An~mie und 
meist auch Thrombopenie im Endstadium chronischer Myelosen ent- 
stehen Bilder, die man als (sekund~re) Panmyelophthisen bezeichnen 
k6nnte, was auch gelegentlich geschehen ist. Anatomische Befunde 
fiber das Versagen der Blutbildung bei myeloischen Leuk~mien liegen 
nur ganz vereinzelt vor, auch WI]~NB]~CK, dem wit die erste zusammen- 
fassende pathologisch-anatomische Darstellung der ]V[yelophthisen ver- 
danken, zitiert lediglich einige F~lle der Literatur, die aber s~mtliche 
in das Gebiet der akuten Myelob]astenleuk~mien hineingeh6ren; in 
keiner tier bisherigen Publikationen wurde der Leberhistologie die 
ihr gebfihrende Bedeutung zugemessen, obwohl sie aus 2 Grfinden 
als naheliegend bezeichnet werden muB: Einmal kSnnen wir in den 
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Lebercapillaren noch besser als in den grof~en Gef~l]en die , L e u k ~ m i e " ,  
d.h .  die Vermehrung der Leukocyten im strSmenden Blur beurteilen, 
wobei jedoch die Untersuchungen yon DEMML~R ZU berficksichtigen 
sind, nach welchen ~m Blur der Leber-(und Mflz-)capillaren bei myeloi- 
scher Leuk~mie ein hSherer Prozcntsatz yon Leukocyten zu linden ist 
als im strSmenden Blur oder in den grSl~eren Gef~l~en anderer innerer 
Organe. Zum anderen wissen wir i~sbesondere n~ch den Untersuchungen 
yon t ~ o ~ ,  dal~ die extramedull~re Blutbildung, und damit insbesondere 
such diejenJge der Leber, im wesentlichen fiir die Leukocytose des Blutes 
bei Myelosen verantwortlich ist. Man wird somit bei Leukopenie des 
Blutes ira Endstadium yon Myelosen auf zellarme Lebercapillaren 
schliel~en dfirfen. Diese schon theoretisch zu erwartende Parallele yon 
Blut]eukocytenzahl und Lebercapillarbfld l ~ t  sich nach einigen F~llen 
der Literatur und nach einem eigenen Fall praktisch belegen. 

Fall S~rL~ und Z~ISL~. 42j~hrige Frau, 1 Jahr krank. Leukocytenabfall 
yon 225000 auf ]1000. Gleichzeitig sehr starke Ans und Thrombopenie. 
Sektion: Chronische, teilweise indurierende, zentral nekrotisierende und ein- 
schmelzende Pneumonie des re. Unterlappens. H~morrhagische Diathese. Nekro- 
tisierende Tonsillitis und Proktitis. Allgemeine An~mie. Zus~and nach aus- 
giebiger Blutung aus Nase und Rachen. M~Bige MilzvergrSBerung, histologisch 
ohne ]~lutbildung, aber mit Vermehrung der Retothelien. Leber: keine Blutbildung. 

Fall MoEsc~mI~ und Ron~ (1939, S. 806). 26j~hriger Pat. Seit J:~nuar 1935 
uncharak~eristische Symptome, die bald als Zeichen einer myeloischen Leuk~mie 
erkannt wurden. Leukocyten 425000. Abfall der ]~lutwerte nach RSntgen- 
bestrahlung. ]~lutbild unter Arsenbehandlung und wiederholter R5ntgenbestrah- 
lung subleuk~misch. Am 13.7.38 p]5tzlich nach vorherigem Wohlbefinden Fieber, 
schwere Allgemeinerscheinungen. Blutbild. Leuko 400000, davon 56,5 % Myelo- 
b]asten. Langsamer Abfall der Leukocyten bis auf 19500, d~von 80--95 % Myelo- 
blasten; Fib 39%, Erythro 1,5Mill., Thrombo 10700. Tod unter den Zeichen 
der Kreislaufinsuffizienz bei Bronchopneumonie. Sektion: Leber 2850 g schwer, 
histologisch keine ln[iltration der Capillaren, geringe peripor~le Rundzellen- 
infiltration. ~Iilz- 1630 g schwer. Starke Myelopoese, vorwiegend Mikromyelo- 
blasten. Bronchopneumonie. Akute Stauungsorgane. 

Fall KRUCKEMEYER. 52j~hriger Landwirt, seit s/a Jahren krank. Leber- und 
Milztumor. Leukocytenabfall in 4 Monaten yon 290000 auf 3000 (Myelocyten 13 %, 
Met~myelocyten 8%, Stab 15%, Segm 50%, Lympho 14%), gleichzeitig starke 
Au~mie (ttb 36%, Ery 1,44 Mill.). Sektion: K~sige, wahrscheinlich h~m~togene 
Tuberkulose in allen Lungen]appen. Grol~e wrk~ste Lymphknotenpakete entlang 
der Trachea. Tuberkul5ses Ulcus im Bereich der Stimmb~nder. Mfliartuberkulose 
in Milz, Leber und Nieren. Lebergewicht: 2425 g, histologisch keine leul~mischen 
In]iltrate. Milzgewicht: 1530 g, histologisch reichliche Tuberke], perifollikul~re 
Myelopoese. Im Femurschaft nur Fettmark, im Femurhals lebhafte Myelopoese, 
im Wirbelmark hochgradige myeloische I-typerplasie. Lymphknotenhyperplasie, 
his~ologisch aber ohne Myelopoese. 

Eigene Beobachtung: S.I~. (S.-Nr. 299/46) 29j~hrig, weibl. Klinisch ~: Seit etwa 
1 Jahr leichte Ermiidbarkeit und zunehmendes VSllegeffihl im Leib. Bei Klinik- 

x Ffir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichten dieses und des 
sparer angeffihrten Fal]es sei Herrn Prof. Dr. M~TT~ES (Direktor der Medizinischen 
Universithtsklinik Erlangen) vielmals gedank~. 
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aufnahme noch guter E.Z., sowie ordentliche Durehblutung der Haut und Schleira- 
hi~ute. Milz doppeltfaustgro3. Leber ura 3 Finger verbreitert. Blutbild: Hb 64 %, 
Erythro 3,5 Mill., Leuko 225000, davon Eos 4~%, Baso 4%, Segm 30%, Stab 12%, 
Metamyelocyten 24%, Myelocyten 15%, Myeloblasten 7%, Lyrapho 4%. Nach 
R6ntgenbestrahlung sanken die Leukocyten auf 24000 ab. Klinikentl~ssung. 
4 Woehen spi~ter Wiederaufnahme der Pat. rait akuten Schraerzen ira li. Ober- 
baueh. Gleichzeitig bestand ein riesengrol~er Mflztumor bis 3 Querfinger unter 
dem Nabel, eine erhebliche Leberschwellung sowie subfebrile Temperaturen. Irn 
Verlauf yon etwa 7 Wochen fielen die Leukocyten yon 43000 auf terminal 1600 

Abb .  1. L e b e r  bei  c h r o n i s c h e r  m y e l o i s c h e r  Lenk~imie im S t a d i u m  der  P a n h ~ m o p h t h i s e .  
W e i t e  ze l lar rac  Capi l la ren!  Vergr .  105faeh.  (299/46). 

ab, wobei die Myeloblusten zusaramen rait mehreren Pararayeloblasten schliel~lieh 
52 % der Leukocyten ausraaehten. Gleiehzeitiges Absinken des ttb auf 10 % und 
der Erythrocyten auf 860000. 

Sektion: Makroskopisch-anatomisch: GroBer Milzturaor (1360g) rait ausge- 
dehnten h~raorrhagischen Infarkten. Starke Leberschwellung (2560 g). Schwellung 
der parapankreatisehen Lymphknoten. Rotes Mark in Sternum, Wirbelk6rpern 
und Femur. Hochgradige allgemeine Ani~raie. Blutungen an 0sophagus, Epi-, 
Myo- und Endokard, Pleura, Lungen, Nierenbeeken und unteren Darraabschnitten. 
Allgeraeine Kaehexie. Dilatation beider tterzkamraern. Geringe Stauungsatrophie 
der Leber. Leberverfettung. Otitis media bds. Starkes Lnngen6dem, 500 era s 
hgraorrhagiseher Ergul3 in der li. Brusth6hle. Hauptleiden: Chronische rayeloisehe 
Leuk~raie. Todesursache: Herzversagen bei hochgradiger An~raie. 

Mikroskopisch-anatomisch: Lebes: Starke Erweiterung der Lebercapillaren, 
besonders ~cinozentral, jedoch ohne MyeIopoese. Die GLzsso~xsche Kapsel ist 
stellenweise auffallend verbreitert und gering infil~riert mit Lyraphoeyten, ver~ 
einzelten Plasmazellen und etliehen rayeloblastenghnliehen Forraen rait baso- 
philera Plasma und rundem, ehroraatinarmera Kern, der 1--2 groBe Nucleolen 
enthalt. Deutliehe acinozentrale feintropfige Verfettung und fleckfSrmige Nekrosen 
an der gleichen Stelle. In der Milz f~llt besonders eine ausgedehute Fibrose auf. 
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Zwischen den stark vermehrten Fasern finder sich eine m~l~ig starke Myelopoese 
mit Myelocyten und auch eine geringe Erythropoese mit Normoblasten. Auch 
einige in Gruppen angeordnete H~mocytoblasten sowie vereinzelte Megakaryocyten 
sind zu erkennen. In einem parapankre~tischen Lymphknoten treten besonders 
reichliche Megakaryocyten hervor, die immer in deutlicher Beziehung zu den Sinus 
stehen und offenbar yon deren Endothelien abst~mmen, sowie zum Tell phago- 
cytierte Blutzellen enthalten. Darfiber hinaus finden sich in den Sinus auch noch 
ziemlich reichliche H~mocytoblasten (Myeloblasten) yon gleichem Aussehen wie 
in der GLIsSO~schen Kapsel der Leber. Im Wirbsl- und Femurmark beobachtet 
man eine st~rke Blutbildung, die vorwiegend ~us Mikromyeloblasten besteht, aber 
auch reichliche Mye]ocyten und Metamyelocyten enth~lt. Keine Fettzellen mehr 
vorh~nden. 

Epikrise. Es handelt sigh also ira vorliegenden Fall nm eine 
ehronisehe myeloisehe Leukgmie, deren hochgradige Leukoeyten- 
vermehrung terminal  in eine Leukopenie yon 1900 weil3en tllutzellen 
bei einer g]eiehzeitig starken An~mie ( g b  10%, Erythro  860000) iiber- 
ging. Diese Ani~mie war aueh bei der Sektion festzustellen und stellt 
wohl dig Ursache fiir das schlieBliche Herzversagen dar. Weiterhin ist 
nach dem Sektionsbefund eine starke Thrombopenie anzunehmen, 
worauf die ausgedehnte h~morrhagisehe Diathese hinweist. Die klinisch 
festgestellte Leukopenie finder ihren morphologisehen Ausdruck in 
der Leukopenie der Lebereapillaren. Diese sind als Zeiehen des 
terminalen Herzversagens in den Aeinuszentren s tark erweitert, womit 
auch dig makroskopiseh noeh vorhandene starke LebervergrSBerung 
wohl ihre ErklSrung linden diirfte. I m  Gegensatz zur Leber ist im 
Knoehenmark keine I{eduktion der Blutbildung festzuste]len und aueh 
in der ~i lz  noeh eine mi~Bige Myelopoese bei einer g]eiehzeitigen Fibrose 
und VergrSgerung des Organs zu finden. Das Versagen der wei6en 
Blutbildung ist also aussehlieBlieh in der Leber zu erkennen. 

Besprechung und Deutung der Fi~lle. 

Betrachten wir vergleichend die 3 F/~lle der Literatur, zu welchen 
man unter Umst~nden noch weitere, abet nicht sicher zu beurteilende 
Mitteflungen des Schrifttums rechnen darf  (Fa]l KEllSCI~_ENSTEINER ?, 
GERLACtI ?) mit  dem eigenen Fall, so stellen wir fest, dal~ jeweils dig 
sekundiir auf normale oder ann~hernd normale Werte abgesunkene 
Leukoeytenzahl des Blutes einer Zellarmut der Lebercapil!aren ent- 
sprieht. Wiehtig erseheint jecioeh ftir die SehluBfolgerungen, die wir aus 
diesem Befund ziehen, dab die aleuk~misehen Blutwerte erst am Ende 
des klinisehen Verlaufes nach vorheriger s tarker  ,,Leuk~mie" zusammen 
mit  einer hochgradigen An~mie und zum Teil aueh Thrombopenie auf- 
traten. Demgegeniiber stehen einige F~]le der Literatur, welche primiir 
aleuki~miseh verliefen und welehe somit in dig Gruppe der aleuk~mischen 
lV[yelosen hineingehSren, dig wesensmiiBig yon der terminalen ,,Pan- 
myelophthise" der Leuki~mien seharf abzutrennen sind. Immerhin 
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ist interessant, dal~ auch bei den prim/~r aleuk/mlischen Myelosen 
gelegentlich das Symptom der leukocytenarmen Lebercapillaren ge- 
funden wurde - -  BW~BLI~GER betrachtet diesen Befund sogar als 
typisch fiir diese Myeloseform - - ,  doch ist auf dieses histologische 
Kriterium bei der prim~tr aleuk~mischen Myelose kein absoluter Ver- 
lal~ (s. z .B.  Fall 2 yon HIRSCH~LD), insbesondere scheinen die oft 
aleuk~misch verlaufenden Megakaryocytenleuk~mien davon eine Aus- 
nahme zu machen (z. B. Fall G~T~ER mit 1600 Leuko im peripheren 
Blur und e~nem Lebergewicht von 4460 g). Auch die osteosklerotische 
Leuk~mie ist hier noch zu nennen, welche ebenfalls vielfach aleuk~misch 
oder subleuk~misch verl~uft, dabei aber in der l~egel einen groSen 
Leber- und Milztumor aufweist. Doch ist ihre Stellung im Rahmen 
der echten Leuk~mien noch umstritten (s. WI~Nr~CK, HELMEYER, 
M~RK und PmwITz u.a.).  Wir kSnnen also nach den oben besehrie- 
benen F~llen nur folgern, da$ bei terminal (also sekund~r) leukopenischen 
oder aleuki~mischen Myelosen die Lebercapillaren #el von Myelopoese 
sind, ja dal~ sie sogar vielfach ausgesprochen zellarm erscheinen, im 
Gegensatz zu der unvermindert starken leukotischen Wucherung im 
Knochenmark und der ebenfalls noch vorhandenen Mye]opoese in der 
Milz. Dagegen gilt diese Folgerung fiir primiir aleuk/imische Myelose- 
formen nur insofern, als fehlende Myelopoese in der Leber bei typischem 
Leukosebefund in anderen Organen auf das Vorliegen einer Aleuk/~mie 
schlief~en ]/il~t, wobei aber einschr/~nkend zu sagen ist, daf3 eine prim/ir 
aleuk~mische Myelose nicht mit zellarmen Lebercapillaren einhergehen 
muff. Es ist somit bei der primi~r aleuk&nischen Myelose nut vom Leber- 
sehnittbild au/ die Leukocytenzahl des Blutes, nicht aber umgekehrt yon 
der Leukocytenzahl des Blutes auf das Leberschnittbild zu 8chlieffen. 

Nicht nur der spontane Leukocytenabfall bei chronischen Myelosen, 
sondern auch die dutch Behandlung bedingte und zwar speziell die durch 
Urethanapplikation verursachte Leukocytenverminderung geht mit 
einem Schwund der Myelopoese in der Leber einher. Auf diese Tatsache 
wurde in eigenen Arbeiten besonders hingewiesen, wobei der Urethan- 
wirkung eine gewisse Spezifit/~t zugemessen wurde, da die fehlende 
Blutbildung in der Leber auch einer noch relativ starken Leukocytose 
entsprechen kann. Somit gehen Leukocytenzo~hl des Blutes und der 
Lebercapillaren nach Urethanbehandlung nicht immer ganz parallel, 
obwohl durch dieses Pharmakon meist eine Reduktion der leukotischen 
Zellen auf normale Werte erreicht wird. Wir folgern aus dieser gelegent- 
lichen Inkongruenz ,:on Leukocytenzahl in Blut und Lebercapi]laren 
den vorwiegend extramedull/iren Angriffspunkt des Urethans (LE:NICERT, 
s. auch MoEsc~mI~r 

Stellen wit dem histologischen Befund das makroskopische Verhalten 
der Leber bei den aufgeffihrten F/i]len gegeniiber, so sehen wir eine 

Virchows Archiv. Bd. 3!8. 41 
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deutliehe Diskrepanz: Es besteht namlich jeweils eine starke Leber- 
schwellung mit Gewiehten yon 2425--2850 g, obwohl in keinem Falle 
eine Myelopoese in der Leber histologiseh nachweisbar war. Die Ver- 
schiedenartigkeit des makro- und mikroskopischen Verhaltens ist nicht 
ohne weiteres verstandlich, doch diirften fiir die ErhShung des Leber- 
gewichtes weitgehend die terminalen Kreislaufverhaltnisse verant- 
wortlich sein, wie dies MO]~SCHLI~ und I~oH~ annehmen und woffir 
der eigene Tall auch zu sprechen scheint; l inden wit doch bei diesem 
eine ziemlich starke Erweiterung der acino-zentralen Lebercapillaren 
als Zeichen der schliel31ichen, dureh die An~mie bedingten Insuffizienz 
der reehten Herzkammer. 

Vergleichen wir weiterhin das mikro- und makroskopische Verhalten 
in der Leber mit demjenigen der Milz, so ergibt sich in s~mtlichen 
Fallen eine erhebliehe Mflzschwellung (1360--1630 g) bei stets histologisch 
nachweisbarer Myelopoese, die zum Tefl sogar als stark zu bezeichnen 
ist. Dieser Sachverhalt steht in einem gewissen Widerspruch zu den An- 
gaben yon MO~SCRLII~ und 1~ott1~, wonach die periphere Leukocytenzahl 
vorwiegend durch die Blutbildung in der Milz und erst in zweiter Linie 
durch diejenige in Leber, Lymphknoten usw. bestimmt sei. Ohne die 
Bedeutung der Milz ffir den Grad der Leukoeytose schm/~lern zu wollen, 
mul~ nach den obigen Fallen aber doeh die Leber als ein weitaus sieherer 
Indicator for die periphere Leukoeytenzahl betraehtet werden, wahrend 
aueh bei starker Leakopenie des Blutes die Myelopoese der Milz offenbar 
noeh deutlich naehweisbar bleibt. Immerhin diirfen wir in dem Befund 
der Zellarmut innerhalb der Lebereapillaren bei terminaler ,,Panmye]o- 
phthise" yon ehronisehen Myelosen eine weitere Stiitze fiir die vor ahem 
yon I~OHI~ inaugurierte Ansicht erblieken, da$ die Leukocytenzahl des 
peripheren Blutes weitgehend veto Grad der extramedullgren Myelopoese 
abhiingt. Freflieh scheint aueh diese ]~egel nieht ohne Ausnahme zu 
sein, wie sehon die Betraehtung der primar aleukamisehen Myelosen 
lehrt, doch diirften hierbei besondere Verhaltnisse vorliegen, die fiir 
die leukamischen 1Vfyelosen nieht ohne weiteres zutreffen. Auf der 
anderen Seite seheinen gelegentlieh auch eehte Leukamien, und zwar 
offenbar ausgesl0roehen reife Formen, zu auBerordentlieh starker Leuko- 
cytenvermehrung des ]3lutes zu fiihren, ohne da$ eine wesentliehe 
extramedullare Myelopoese nachzuweisen ware. Mo~soHLI~ und 1~oI~1~ 
beriehten bereits yon einem solchen Tall und aueh wir maehten eine 
ahnliehe ]3eobachtung (Blutleuko 761000, davon nur 7,5 % Myeloblasten, 
Lebergewicht 2195 g, histologiseh nur geringe Myelopoese). 

Fragen wir nach der Ursache und dem Wesen des terminalen Bildes 
der ,,1)anmyelophthise '' bei myeloisehen Leukamien, so bleiben wir im 
Grunde die Antwort schuldig. Zwar fanden sieh in dem Tall KI~iYKE- 
MEYER und in dem eigenen Tall Infekte (schwere Tuberkulose bzw. 
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Otitis media beiderseits), doch seheint diesen nur eine untergeordnete 
Bedeutung zuzukommen und wir mfissen in der Natur  der Leuk/~mien 
selbst die Ursache des terminalen Leukocy~enabfalles sehen. Dabei 
ist es am n~ehstliegenden eine Bildungsinsuffizienz des hyperplastischen 
myeloischen Gewebes anzunehmen, indem wir uns vorstellen, dab nach 
ErschSpfung der Teilungsfi~higkeit der Mye]oey~en auf die unreifen 
Myeloblasten zuriickgegriffen wird. In diesem myeloblastischen Stadium 
fiihren vielfach auf Grund des Fehlens funktionstiichtiger Granulocyten 
schwere Infekte zum Tode. - -  Auch andere Faktoren mSgen ftir den 
Tod in dieser Entwicklungsphase noch verantwortlieh zu machen sein. - -  
Bleibt der Patient abet in diesem Stadium noch li~ngere Zeit am Leben, 
so t r i t t  schlieBlich das Bild der ,,Panmye]ophthise" in Erscheinung, 
da sich auch die Teilungsf~higkeit der Myeloblasten bald erschSpf~, 
wodureh zwangsl~ufig die Blutleukocytenzahl abfallen muB. F~r das 
Tempo des ganzen Entwicklungsablaufes ist aber nicht nur die Proli- 
ferationsf~higkeit der myeloisehen Zellen verantwortlich zu maehen, 
sondern spielt naturgem~B auch die mehr oder minder starke Hin- 
f~lligkeit der Leukosezellen eine l~olle. /re schneller sie zugrunde gehen, 
um so rascher muB ihre t~egeneration erfolgen und um so rascher wird 
es auch zur schlieBlichen Bildungsinsuffizienz kommen. DaB die 
Leukosezellen tats~ehlich eine vermehrte tIinf~lligkeit aufweisen, konnte 
SZtLXnD im l~eagenzglas naehweisen. Aueh die oft krisenhaft ver- 
mehrte Ausscheidung yon Harns~ure im Urin bei terminalen Nyelo- 
blastosen spricht im Sinne eines gesteigerten Leukoeytenuntergangs. 

Diese terminale Insuffizienz der Blutbildung bei myeloiseher Leuk- 
~mie wird woh] besser als ,,Pan-Hiimo(cyto)phthise" (STODT~EISTE~) 
bezeichnet, an Stelle des Ausdrucks ,,Pan-Myelophthise", da ja eine 
Hyperplasie der weiBen Blutbildung und nicht etwa ein Sehwund der- 
selben im Knoehenmark besteht. Zudem stammen die Leukosezellen 
desBlutes, wie oben ausgeftihrt, zum groBenTeil aus den extramedu]l~ren 
Herden und nicht aus dem 3/Iyelon, so dab aueh aus diesem Grunde die 
Bezeichnung ,,3/[yelophthise" nicht gerechtfertigt erseheint. 

II. Die Bedeutung der periportalen Infiltration in der Leber 
bei myeloischer Leukiimie. 

Fast  bei jeder chronischen Myelose ist neben tier typischen intra- 
capill~ren Myelopoese eine geringe periportale Mitbeteiligung an 4em 
leukotischen ProzeB zu beobachten, wobei die eosinophilen Mvelocyten 
relativ zah]reich sind (wie fibrigens auch embryonal!). Doch fand die 
selten vorkommende st~rkere periportale Infiltration, die grol~e ~hnlich- 
keit mit dem Bride einer ]ymphatischen Leuk~mie hervorrufen kann, 
bislang noch wenig Beachtung. Lediglich NORDMA~ berichtet kritisch 
tiber einen derartigen Fall (s. S. 626), doch z~h]en die yon 1YO~D~A~Z~ als 

41" 
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gleichartig angegebenen F~lle yon EWALD, FI~EHSE und HENNIG ZU 
den akuten Leuk~mien. Zwar erw~hnt GRUB~ in seinem Handbuch- 
artikel das seltene Vorkommen dieses Befundes und zitiert dabei den 
klinisch nicht sicher verwertbaren Fall yon M~Y~R und H~INECXE sowie 
eine eig~!~e Beobachtung yon Chloroleuk~mie, geht aber auf die Be- 
deutung der starken periportalen Infi l trat ion nicht n~her ein. Es soll 
daher an Hand  des Falles NORD~A~ und einer eigenen Beobachtung 
eine Erkl~rung dieses Befundes versucht werden. Zweifellos gehSren 
noch zahlreiche F~lle der Literatur  h~erher, so z .B.  der Fall 11 yon 
MOESOHLIN und ROHR, doch ist der Grad der periportalen Blutbfldung 
meist n~cht angegeben, weshalb eine vergleichende Betrachtung un- 
mSglich ist. Auch der oben zitierte Fall yon Mo~scHnIN und l~om~, 
sowie der bereits beschriebene eigene Fall wiesen eine deutliche peri- 
portale Infi l tration auf, die aber nicht die s tarken Grade der beiden 
folgenden Beobachtungen erreichten, wenngle~ch sie wesensm~ig  mit  
den folgenden F~llen sicherlich fibereinstimmen, also nur quantitative, 
nicht qualitative Unterschiede zeigen. 

FaU ]NoI~DMANN: 40j~hr. Pat. Chronische myeloische Leuk~mie im Verlauf 
yon 21/2 Jahren beob~ehtet. 6 Wochen vor dem Tode akuter Myeloblastenschub 
mit folgendem Blutbild: Hb 20 %, Erythro 1,7 Mill., Leuko 90000, davon 9][ % 
Myeloblasten, 3% Segm und 6% Lympho. Sektion: Histologisch finder sich in 
der Leber eine ziemlich dichte Durchsetzung der GLisso~sehen Scheiden mit 
Rundzellen yon der GrSBe unreifer Lymphzellen mit sehmalem Plasm~ und hellem, 
zart gegliedertem Kern. Keine oder verschwindend wenige Lymphocy~en in den 
Capillaren, so d ~  anatomisch das Bild einer lymphatischen Leuk~mie vorliegt. 

Epikrise. Es handelt  sich um eine chronische myeloische Leuk~mie 
mit  terminalem Myeloblastenschub. tIistologisch bot die Leber 1. die 
Zeicben der H~mophthise (zellarme Capfllaren), die sche~nbar zu den 

�9 unter I.  gezogenen Schlul~folgerungeninWiderspruchstehen, dadas  letzte 
Blutbild noch 90000 Leukocyten aufwies. Wir mfissen aber bedenken, 
dal~ dieses Blutbild zu Beginn des noch 6 Wochen dauernden Klinik- 
aufenthalts gemacht wurde und somit der tats~chlich vor dem Tod 
bestehenden Gesamtleukocytenzahl nicht zu entsprechen braucht. Viel- 
mehr dfirften wir nicht fehlgehen mit  der Annahme, dal~ die Leukocyten 
final noch s tark abgefallen sind, womit die zellarmen Lebercapillaren 
verst~ndlich werden. 2. War  in der Leber eine derartig starke peri- 
portale Infi l trat ion mit  kleinen und mittelgroBen ,,lymphoiden Ele- 
menten"  zu erkennen, da{3 anatomisch an e~ne ]ymphat~sche Leuk~mie 
gedacht werden mul~te, zumal auch eine Schwellung und Infil tration 
zahlreicher Lymphdrfisen bestand. Led]glich die Kenntnis der klinischefi 
Vorgeschichte bewahrte vor dieser Fehldiagnose. Die gewucherten 
Zellen wurden yon NORD~A~N als ganz indifferente Blutzellen be- 
zeichnet und die Erkrankung dementsprechend als Hgmatoblasten- 
leuk~mie betrachtet .  
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Eigener Fall: 49j~hr., weibl. (S.-Nr. 279/48) 1. Klinisch: Etwa 6--8 Woehen vor 
Klinikaufnahme zunehmende Mfidigkeit, Seitenstechen usw. Bei Klinikaufnahme 
grol]e Milz und Leber. BIutbild: Hb 42%, Erythro 2,34Mi11., Leuko 209000, 
davon 22% Myeloblasten, 11% Promyeloeyten, 13% Myeloeyten, 7% Meta- 
myeloey~en, 15% Stab, 16% Segm, 7% Eos, 3% Baso, 4% Lympho, 1% Mono. 
Behandlung etwa 4 Woehen ]ang mit 1--2 g Uretha.n tggl., jedoch ohne wesentliehe 
Besserung. Krisenartiger Leukocytensturz in der 5. Woche des Klinikaufentha]tes 
von 120000 auf 7500 mit gleichzeitig immer sti~rkerem Uberwiegen der ~yelo- 
blasten, Auftreten yon P~ra- und Mikromyeloblasten, zunehmender Angmie und 
Blutungsneigung sowie starken Durchf~llen. Tod nach weiteren 10 Tagen unter 

Abb. 2. heber bei myeloischer Leukhmie mit terminaler EntdAfferenzierung in l~iehtung 
der ,,Stamrazellen". Starke periPortale Infiltration ! Die zellarmen Capillaren entsprechen 

einer Leukopenie des peripheren Blutes. Vergr. 90fach (279]48). 

hohem Fieber, leukopenischen Blutwerten (2900 Leuko mit starkem Uberwiegen 
der Myeloblasten, Para- nnd MikromyeIoblasten) nnd starker Aniimie (Hb 24%, 
Erythro 1,31 Mill.). 

Se]ction: Ma/cro-anatomisch: Geringe Lebersehwellung (2055 g). Starke Milz- 
sehwellung (1255 g). Infiltration in beiden Nieren. Nekr0sen im Bereieh der KehL 
kopfsehleimhaut. Allgemeine An~mie. Kleinfleckige Blutungen an der Schleim- 
haut des Kehlkopfs, Magens und der Harnblase, sowie in der Niere. Konfluierende 
Bronehopneumonie (~  Todesursaehe). 

Mi/cro-ana~omisch: Leber: Es besteht das Bild einer lymphatischen Leuk/~mie 
mit ziemlich starker Verbreiterung der Periportalfelder und Infiltration derselben 
mit Lymphocyten, vereinzelten Plasmazellen und reiehlichen Zellen yon der GrSBe 
der Myeloblasten mit schwach basophilem Plasma und ovalem his rundlichem, 
chromatinarmem Kern. Nur einige dieser Zellen ergeben positive Peroxydase- 
reaktion. Die Capillaren sind mittelweit und enthalten nur wenige weiBe Blutzellen. 
Milz: Monotones Bild: Durchsetzung der Pulpa mit grS~eren und kleineren Rund- 
zellen mit nur ganz vereinzelten peroxydasepositiven Elementen. Keine Eosino- 
philen. Follikel nicht mehr abgrenzbar und atrophisch. Lunge: Fibrinreiches, fas~ 
zellfreies Exsudat in den Alveolen wie bei agranulocytotiseher Pneumonie 
(LSTTER~R). Wirbelmar]c: Keine Fettzellen mehr~vorhanden, sondern einf6rmige 
Wucherung yon kleinen und mittelgroBen Rundzellen mit reichlichen Mitosen. 
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Keine Erythropoese oder reife Zellen der Myelopoese. Femurmark: I~och relativ 
reichliche Fettzellen vorhanden, dazwischen der gleiche leukotische Prozel~ wie im 
Wirbelmark. 

Epi]crise. Es handelt sich um einen Fall yon subakut verlaufener 
Leukiimie, die nach dem Blutbild als leuki~mische Myelose zu bezeichnen 
ist. Sie wurde einer Urethanbehandlung unterzogen, in deren Verlauf 
es zu einem starken Leukocytensturz bis zu leukopenischen Werten 
(2900 Leuko im Kubikmillimeter) kam. Dieser, sowie die gleichzeitig 
entstandene Anamie k5nnte mit Urethan in Zusammenhang gebracht 
werden, doch ist es mSglich, da]~ auch spontan dieses Versagen aller 
3 blutbildenden Systeme aufgetreten w~re. Diese Panhamophthise 
kommt anatomisch zum Ausdruck in den I~ekrosen der Kehlkopf- 
schleimhaut sowie tier fibrinreichen und zellarmen Pneumonie (Leuko- 
penie), weiterhin in der starken Bl~sse der Organe (Anamie) und schliel~- 
lich in der h~imorrhagischen Diathese (Thrombopenie). 

Betrachten wir nun die Leber dieses Falles, so sehen wir prinzipiell 
das gleiehe Bild wie in dem Fall I~OR])~L~: 1. ist in den Leber- 
eapillaren keine Myelopoese festzustellen, was einerseits Urethan- 
wirkung, aber auch andererseits durch eine spontane terminale Leuko- 
penie hervorgerufen sein kann (s. unter I.). Eine Entscheidung ffir die 
eine oder die andere der beiden MSglichkeiten ist naeh dem Leber- 
sehnittbild nicht mSglieh. 2. War auch in diesem Fall eine starke 
periportale Infiltration der Leber festzustellen, die auch zun~chst an 
eine lymphatische Leuki~mie denken ]iel], bis wir uns nach den Blut- 
ausstrichen der Klinik und nach der immerhin mehrfach positiven 
l~eroxydasereaktion yon tier Richtigkeit der Diagnose myeloische 
Leukamie iiberzeugen konnten. Die Morpho]ogie der Zellen in der 
GLisso~schen Kapsel li~l~t am ehesten an Mikro- und Paramyeloblasten 
denken, linden wir doch kleine runde oder etwas grSl~ere rundliche 
bis ovale und dann nur m ~ i g  ehromatinhaltige Kerne innerhalb eines 
schwach basophflen Plasmas, in welchem bei mehreren Zellen peroxydase- 
positive Granula nachweisbar sind. 

Besprechung und Deutung der beiden FSlle. 
Vergleichen wir die klinisehen Daten der beiden F~ille miteinander, 

so mfissen wir den Fall NORDMA~ als chronische myeloische Leuk~imie 
mit terminalem Myeloblastenschub betrachten, w~hrend der eigene Fall 
als subakute myeloische Leuk~mie zu bezeichnen ist. Beiden gemeinsam 
ist die hochgradige Vermehrung yon Myeloblasten, Para- und Mi]cro- 
myeloblasten im Blute, und dieses klinisehe Symptom entspricht dem 
anatomisehen Bfld einer starken periportalen In]iltration der Leber mit 
den gleichen Ze]len, so dal~ in beiden F~llen zuerst an einer lymphatische 
Leuk~mie gedacht wurde. Diese Parallele yon 1Yiyeloblastose des Blutes 
und periportaler Infiltration der Leber im Endstadium der myeloischen 
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Leukamie finder eine wesentliche Bekr~Rigung durch die Arbeiten yon 
XWAS~I~WSKI und t tE~ING,  welche bei al~uten Myeloblastenleukamien 
meist eine ziemlich starke Blutbildung in den GLIsSO~schen Seheiden 
fanden. Auch wir konnten diesen Befund in zahlreiehen Fallen von 
akuter Leuk~mie erheben, woriiber an anderer Ste]le zu berichten sein 
wird, so daft wohl an der Deutung der starken periportalen Infiltration 
als Zeichen der terminalen Myeloblastose kein Zweifel sein kann. 

Versuchen wir eine Erkldrung ffir den ungewShnliehen Befund in 
der Leber zu geben, so diirfen wir nieht ohne weiteres daraus eine 
Mischleukgmie postulieren, die neuerdings wieder XOPA8 fiir seine, 
allerdings akut verlaufenen Falle annimmt; vielmehr ist es wahr- 
scheinlicher, daft bei der schlie~lichen Bfldungsinsuffizienz der Myelo- 
blasten an den typisehen Stellen der myeloisch-leukotisehen Wucherung 
(s. oben) - -  in beiden Fallen fehlte dementsprechend in der Leber eine 
intracapillare weifte Blutbildung! - -  auf das pluripotente Mesenchym 
zuriickgegriffen wird. Dabei entstehen an den Orten, an welehen sich 
sonst eine ]ymphatisch-leukotische Wucherung manifestiert, n~mlieh 
in tier GLIsso~sehen Kapsel der Leber und in den Lymphknoten 
{S. NORDMA~), ,,lymphoide Zellen" in vermehrtem Umfang, deren 
ZugehSrigkeR zu einem myeloisch-leukgmischen Prozel~ nur zum Teil 
durch die Oxydase- oder Peroxydasereaktion zu erh~rten ist. Man hat 
dabei den Eindruck, daft die insuffiziente myeloische Blutbildung auf 
das pluripotente Mesenchym u. a. des lymphatisehen Gewebes zurtick- 
greift, um den leukotisehen Prozeft dureh Bildung yon ,,Stammzellen" 
anfrecht zu erhalten, wobei terminal selbst eine Ausdifferenzierung in 
oxydase- und peroxydasepositive Zellen ausbleiben kann. Zweifellos 
kommt es aber nicht allzu hgufig zu diesem Endstadium, da die 
]?atienten vielfach schon friiher sterben. 

Die Frage, wie man die ,,lymphoiden" Zellen bezeichnen soll, ist 
yon untergeordneter Bedeutung. Sie wurden mit den verschiedensten 
~Namen versehen (Mikromyeloblasten, Paramyeloblasten, Stammzellen, 
Hamatoblasten, Monoblasten), yon denen keiner als exakt angesprochen 
werden kann. Am ehesten trifft noch die Bezeichnung ,,Stammzelle" 
zu; doch ist dieser Ausdruck nur so zu verstehen, daft man damit die 
Zelle der letzten Phase des ]eukgmisehen Gesehehens a]s ganz unreif 
charakterisieren und nicht etwa damit aussagen will, daft es sJch um 
die Stammzelle der gesamten, also auch beispielsweise der roten, nor- 
malen Blutbildung handelt. 

Zusammen/assung. 
Die Endstadien der myeloischen Leukamie rufen im Leberschnittbild 

vielfach Veranderungen hervor, die yon dem typise}mn Befund einer 
myeloischen Leukamie (starke intracapillare Blutbildung) wesentlich 
abweichen. Dureh Beaehtung dieSer Ver~nderungen sind wir in der 
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Lage, Riickschlfisse auf  die Entwicklungsphase  der Leukose u n d  das 
Blu tb i ld  im Ze i tpunk t  des Todes zu ziehen. Dabei  s ind 2 charakte- 
ristische histologische Befunde herauszustel len:  

1. K S n n e n  die Capillaren der Leberacini sehr leukocytenarm sein, 
wobei aber das Lebergewicht noch ziemlich hoch ist u n d  auch die ver- 
grSBerte Milz in  der l%egel histologisch eine deutliche Blu tb i ldung  auf- 
weist. Aus diesem histologischen Leberbefund diirfen wir eine sekund~r  

aleukKmische oder sogar leukopenische Myelose (im l%ahmen einer 
t e rmina len  ,,Panh~mophthise") oder eventuel l  auch eine pr imer  

aleuki~mische Myelose annehmen.  Letztere muff jedoch n icht  mi t  zell- 
a rmen Lebercapfllaren einhergehen, sondern es ist nu r  ein l%fickschlul~ 
yon dem Leberschni t t  auf  das Blutbi ld,  n icht  aber umgekehr t  mSglich. 

Auch nach ,,erfolgreicher" U r e t h a n b e h a n d l u n g  myeloischer Leuk~mien 
fehlt eine intracapill i ire Myelopoese, wobei allerdings die Blut leukocyten-  
zahl noch n ich t  ganz normalis ier t  zu sein braucht .  

2. K a n n  eine sehr starke 19eriportale In]iltration der Leber mi t  n u t  
teilweise oxydaseposi t iven l%undzellen bestehen,  so dal~ mehr das Bild 
einer lymphat i schen  als das einer myeloischen Leuk~mie hervorgerufen 

wird. I n  diesem Fal l  ist m a n  berechtigt ,  eine Myeloblastose des Blutes  
(auch Mikro- u n d  Paramyeloblastose]) ,  also das te rminale  Entdiffe-  

renzierungss tadium einer myeloischen Leuk~mie anzunehmen .  K o m m t  
es d a n n  noch zu e inem Abs inken  der ehemals gesteigerten Leukocyten-  
werte (Bildungsinsuffizienz, gesteigerter Zerfall), so f inden  sich ze]larme 
Capil laren bei s tarker  periportaler  Inf i l t ra t ion .  
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