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I. Einleitung. 
Einige Gewebe des mensehlichen Organismus bewahren sich fiber 

lange Berioden des Lebens hinweg eine besondere Jugend]ichkeit und 
Reaktionsbreite, die sic befihigt, bei bestimmten Anforderungen und 
Belastungen eine erstaunliche Wandlungsf~higkeit und Anpassung an 
den Tag zu legen. Als charakteristische Beispiele solcher multipotenter 
Gewebstypen seien in diesem Zusammenhang das Endometrium und die 
Brustdrfise mit ihren cyclischen Verinderungen hervorgehoben. Es ist 
an diesen gestaltlichen Umwandlungen jedoeh nicht nur der epitheliale, 
drfisige Anteil, sondern in gleiehem Mal~e auch das mesenchyma]e 
,,Stfitzgerfist" beteiligt. 

Im Rahmen dieser Arbeit soil nun der Frage naehgegangen werden, 
ob aueh dem gegliederten Bindegewebsk6rper der menschliehen Brust- 
drfise eine so]che Polyvalenz und Aktiviti~t innewohnt, die sich fiber die 
physiologisehe Sehwankungsbreite im Lebensablauf hinaus auch bei 
anderenKrankheitsprozessendokumentiert .  Wirw~hlten dabei alsUnter- 
suehungsobjekt die Mammaver~nderungen bei Leuk~tmien, einmal, well 
bei einer solehen generalisierten Systemerkrankung die Mitreaktion eines 
noch pluripotenten Gewebes erwartet werden kSnnte, zum anderen, weil 
zwgr tumorartige bereits makroskopisch guffgllige Mammaverinderungen 
bei Leuk~tmien beschrieben worden sind, nicht dagegen systematische 
histologische Untersuehungen an makroskopisch unauffi~lligen Brust- 
drfisen im Hinblick auf obige Frageste]lung. Zugleich seheint uns yon 
dieser Seite her ein kleiner Beitrag zur Frage der extr~medulliren 
Myelopoese bei Leukimien mSglich zu sein. 

Die Brus~driise entwickelt sieh phylogenetisch ans Schweil~driisen. Whhrend 
wir den epithelialen Anteil der M~mm~ im wei~eren Verlauf unserer Untersuehungen 
weitgehend nnberiicksiehtigt lassen wollen, m~ichten wir vor allem den binde- 
gewebigen Anteil besonders herausstellen. Wit unterscheiden bekanntlich in der 
mensehliehen Mamma zwei Arden yon Bindegewebe, einmal d~s eigentliehe Stroma- 
und S~fitzgewebe der Driise, das sieh aus derbfaserigem, kernarmen, yon Fett- 
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gewebe durchzogenem Bindegewebe zusammensetzt, zum anderen das loekere 
Fasergewebe in unmittelbarer Nachbarschaft der einzelnen Drtisen und Milchg~nge, 
das wegen seiner engen rgumlichen Beziehungen zur Drtise auch als ,,Mantelgewebe" 
(BERKA) bezeiehnet wird und im Mitte]punk~ unserer Betraehtungen stehen soll. 
Diese Differenzierung triLL schon in frtiher Embryonalzeit ein (BRoImA, TH6LE~) 
und bewahrt ihren Eigencharakter im Verlauf der ,,Biorheuse" und bei zahlreichen 
Erkrankungen. 

Im 2r der Milchdriise des Neugeborenen beschreibt GG. B. GRVBE~ 
extramedullgre Blutbildungsherde mit ,,lymphoey~enghnliehen Elementen, dunkel- 
kernigen Zellen mit tells basophilem, teils deutlieh hgmoglobinhaltigem Protoplasma 
(also Erythroblasten), grSBere rundkernige Zellen, die positive Oxydasereaktion 
geben und zumeist eosinophile Granula enthalten (also Myeloeyten), dann Uber- 
ggnge zu Leukoeyten, Mastzellen, Histiocyten nnd giesenzellen ghnlich den 
Knoehenmarksriesenzellen". Die Zellansammlungen stammen naeh GR~BER nieht 
aus dem Blur oder den Lymphgefggen, sondern sind gr6Btenteils aus adventitiellen 
GefgBwandzellen gebildet; diese extramedullgre Blutbildung beim Fetus, die 
GRU]3E]~ dureh nervale Faktoren infolge hormonaler ]31utreize deutet, versehwindet 
bald naeh der Geburt. 

Im Kindesalter und der Reifezeit vergndert sieh das Mantelgewebe ebenso leb- 
haft wie die epithelialen Driisen und zeichnet sieh gegeniiber dem Stromagewebe 
dutch seine lockere und gefggreiehere Besehaffenheit sowie dureh seinen Zellgehalt 
aus, wobei kleine und groBe Lymphoeyten, Plasma- und Mastzellen vorherrschen, 
dagegen polymorphkernige und eosinophile Leukoeyten fehlen (G~uEER, BERKA). 
IIingewiesen sei auch auf die Brustdrfisensehwellung bei mgnnlichen Jugendlichen 
zwisehen 10 und 20 Jahren (Fubertgtsmakromastie nach SC~MIDT-Vomr die 
histologiseh durch Hypertrophie des I)riisengewebes mit Verzweigung der Milch- 
ggnge und deutliehe Bindegewebsvermehrung charakterisiert ist und auf hormonale 
Einwirkung zurtickgefiihrt wird. 

Wghrend des menstruellen Cyclus soll sieh naeh I~OSENEURG das Mantelgewebe 
im Postmenstruum zum Teil hyalin umwandeln, um dann im Intervall und Prg- 
menstruum loekerer und zellreieher zu werden. DIEOKMANN sieht in einer Quellung 
im Prgmenstruum und einer Entquellung und Verdiehtung im Menstruum und 
Postmenstruum das Wesen cyelischer Wandlungen des Mantelgewebes. Ahnliche 
cyclische, im Zeitpunkt untereinander differierende Veranderungen besehrieben 
ERNST, LITTEN, t{NIBBE, MosKowcz u. a. 

In Sehwangerschaft, Woehenbett, sowie Laetationsperiode (BE~:A, GRU]3Ea 
u.a.) vollziehen sich ebenfalls Umbildungsvorggnge im Mantdgewebe tells proli- 
ferativer Art mit betrgchtlieher Zellvermehrung (Lymphoeyten, P]asmazellen, 
Bindegewebsze]len, ttistiocyten, lV[astzellen, Eosinophile), tells resorptiver Art, die 
sich spgter wieder zuriickbilden. LETTERER weist dabei auf das enge Zusammenspiel 
yon Stroma und Epithel bin und steht auf dem 8tandpunkt, ,,dab die fiihrende 
l~olle bei allen durch Lebensalter und sexualeyelische Umwandlungen bedingten 
Vergnderungen dem loekeren feinfaserigen, reich eapi]larisierten Bindegewebe zu- 
kommt, erst in sekundgrer Weise dem Epithel". 

Den Vergnderungen des Mantelgewebes bei der sog. Gynakomastie ist yon 
zahlreichen Untersuchern besondere Beachtung gesehenkt worden, wobei wir 
im Rahmen dieser Arbeit nieht auf die untersehiedliehe und etwas umstrittene 
Definition der Gynakomastie eingehen wollen (NOPZDlgAI':N, WEBER, WEITZ, W-)~TJEN, 
R~ETSC~EL-ScHbmTZE-Jena u.a.). Das Mantelgewebe hebt sieh bei diesen Krank- 
heitsformen dureh seine loekere Beschaffenheit und Zelleinstreuung deutlich yon 
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dem fibrigen kernarmen Bindegewebe ab. B~rDT hebt besonders die Quellungs- 
erseheinungen sowie den Capillar- und Zellreichtum hervor und r~tumt dem Epithel 
den formbestimmenden Anteil ein, w~hrend die Bindegewebswueherung yore Epi- 
thel her induziert sei. Aus der Fiille der Arbeiten fiber das Gyngkomastieproblem 
(MosKowlcz, BERGONZI, KUH~KE, STI~V]~ und STIEDA, BOH•KE und B~KLE u. a.) 
sei noch auf die Besehreibung yon B~sING hingewiesen, der den Formenreichtum 
der Zellinfiltrate n/~her sehildert (,,Fibroplasten, Gewebswanderzellen, Plasma- 
zellen, Lymphoeyten, selten Leukoeyten, sowie vereinzelt groBe phagoey%ierende 
Zellen mit vermutlieh lipoiden Stoffk6rnehen"). 

Ube r  Mammaver / inde rungen  bei  Sys t eme rk ra nkunge n  der  b lu tb i lden-  
den  Organe sowie der  L y m p h o g r a n u l o m a t o s e  l iegen nur  wenige Unter -  
suehungen vor. Sehen wir  dabe i  yon  dem 5rt l iehen gesehwuls ta r t igen  
L y m p h o g r a n u l o m  ab,  das  f(ir unsere  F rages te l lung  keine besondere  Be- 
deu tung  besi tz t ,  so ergibt  sich als bemerkenswer te  Fes t s te l lung ,  dab  
nach  A. SCHULTZ eine Bete i l igung der  Brustdrf ise  bei  genera l is ier ten  
L y m p h o g r a n u l o m a t o s e n  n ich t  allzu se]ten zu sein scheint .  

A. SCHVLTZ beschreibt dabei zwei eigene F~Ile (27 und 23 Jahre alte Frau), die 
makroskopisch an den Brustdrfisen keine Besonderheiten erkennen lieBen, dagegen 
histologisch im ersten Falle herdfSrmige Zellinfiltrate aufzeigten mit fibroplasten- 
/~hnlichen Zellen, Lymphoeyten, S~ERSnnl~Gschen Riesenzellen sowie eosinophilen 
Leukocyten; im Bereich dieser herdf6rmigen Ver/~nderungen waren die Milch- 
I~ppehen zum Teil nut andeutungsweise zu erkennen, zum Tell fanden sich gu~ 
erhaltene Milehl/~ppchen mit reiehlieher Einstreuung yon Lymphocyten und eosino- 
philen Leukoeyten im Mantelgewebe. Aueh im 2. Falle bestanden Zellinfiltrate um 
die Milchg/~nge, sowie im interlobul/~ren Bindegewebe und in den Milchl/~ppehen, 
wobei als Ausgangspunkt der zelligen Wucherungen die Milehl~ppehen angenommen 
werden. 

Systematische Unte r suchungen  der  Mammae  bei  Leuk/ imien ]iegen 
bisher  n ich t  vor.  Nach  der  Zusammens te l lung  yon  O. SCHULTZ-BRAUNS 
(dort  auch  ausffihrl iche L i t e ra tu r )  war  der Anlal]  zur Un te r suchung  der 
Brus tdrf isen  eine bere i ts  makroskop i sch  auff~llige tumorur t ige  Vergr5Be- 
rung derselben,  wobei  es sich meis t  u m  lympha t i sche ,  sel tener  um 
myeloische Leuk/imien,  in einigen FKllen auch u m  Chloro]euk~mien,  
sowie Lymphos~ rkoma tosen  gehande] t  ha t te .  

1:)EASE und MCDONALD fanden in exstirpierten Mammae lymphoblastische In- 
filtrate im Sinne eines Lymphosarkoms, einer Lymphogranulomatose und einer 
lymphatischen Leuk~mie, wobei in der Mehrzahl der F/~lle die klinischen Symptome 
auf einen lymphoblastisehen ProzeB hingewiesen hatten und nur bei einer kleineren 
Gruppe (darunter ein Lymphosarkom der Mamma) die Diagnose erst histologiseh 
gestellt worden war. HA~AM beschreibt eine subleuk/~mische Lymphadenose, beider 
auBer der Milz nur beide Mammae mit region~ren Dr/isen tumorartig befallen waren, 
weshalb ArxTz diesen Fall als Beispiel eines frfihen Stadiums einer ,,Lymphosarkom- 
zellenleuk/~mie" auffa~t. GEl%SA:NOu weist ~uf eine blastomatSse ]~orm 
der myeloblastischen Leukose bei einer 36 Jahre alten l~rau im Puerperium hin, 
bei der beide fast mannskopfgroBen Brustdrfisen mit myeloblastisehen Infiltraten 
durehsetzt waren, die sieh tumorSs aueh in Leber, Knochen und Schilddr~se 
fanden. O. SCI{ULTZ-BRA~;IqS bildet ira Rahmen seines Handbuehbeitrages eine 
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Brustdriise bei einer tumorartigen lymphatischen Leuk/imie ab, in der man peri- 
canMiculgre Infiltrate um die Milehg~nge sowie interstitielle Zellherde im Sttitz- 
gertist erkennen kann. 

II. Material und Methode. 
Die vor l iegenden  Un te r suchungen  bas ie ren  auf dem Sek t ionsmate r i a i  

des hiesigen In s t i t u t e s  vorwiegend der  J a h r e  ]950 und  1951. Ausgewer te t  
wurden  33 F~lle yon  leuk~misehen und  ve rw a nd t e n  Sys temerk ran -  
kungen.  AuBerdem zogen wir als Verg le ichsmater ia l  e twa 100 menschl iehe 
Brus td r~sen  heran,  die aus dem laufenden  Sekt ionsgut  von  al len Alters-  
k lassen e n t n o m m e n  worden waren,  um auf diese Weise  einen Grad-  
messer  fiir den  un te r  lohysiologischen Verhal tn issen  nach  Al te r  und  Ge- 
schlecht  s t a rk  schwankenden  Zel lgehal t  des Mammagewebes  zu haben.  
Die kl in ischen D a t e n  zogen wir  nur  insowei t  mi t  heran,  als sie ftir unsere 
Frages te ] lung  yon  Bedeu tung  sehienen 1, yon den  pa tho log i sch-ana tomi-  
schen Befunden  te i len  wir  eb~nfa]ls nur  die wieht igs ten  Ergebnisse  zur  
Vervo l l s tand igung  des Gesamtb i ldes  mi t  ~. 

Von jedem Fall wurden beide Brustdriisen in 10 %igem FormMin bzw. Alkohol 
fixiert und ansehlieBend quer beiderseits der Mamille eingeschnitten. Die erhal- 
tenen Stiieke wurden in Paraffin eingebettet und naeh I-I.E., van Gieson, Pap, 
Ealstica-van Gieson und Pappenheim gef~rbt. Die tibrigen Organe (Leber, Milz, 
Knochenmark, Lymlohknoten usw.) wurden in g]eicher Weise bearbeitet, auf die 
Wiedergabe der dort erhobenen Untersuchungsbefunde wurde jedoch im l~ahmen 
dieser Arbeit verziehtet. Wir achteten auch auf Seitenuntersehiede zwischen 
reehter und linker Brustdriise, konnten jedoeh bier, abgesehen yon Fall 1 unserer 
Tabelle, keine wesentlichen Abweiehungen hinsiehtlich der geweb]iehen Reaktion 
feststellen. 

III. Eigene Befunde. 
I n  einer t abe l la r i schen  Ubers ich t  (s. Tabel]e 1) haben  wi t  unsere  F~lle 

zusammenges te l ] t  und  Ms E in te i lungssehema  die einzelnen F o r m e n  leuk- 
amiseher  E r k r a n k u n g e n  (Myelosen, Lymphadenosen ,  t umora r t i ge  Grenz- 
fs und  leuk/ imoide Reak t ionen)  gew/ihlt,  u m  auf diese Weise  das un te r -  
schiedliche V o r k o m m e n  yon  Blu tze l lherden  bei  diesen Krankhe i t s -  
g ruppen  zu verdeut l ichen .  Es  wurden  in der  Tabel le  nur  die yore  normalen  
Zellbi]d durch  ihre Lagerung,  S t ruk tu r ,  Intensit /~t  und  Zellform ab- 
weichenden spezif ischen Blutze] lherde  e ingetragen,  w~hrend die physio-  
logischen, mi t  dem Al te r  an S ta rke  a b n e h m e n d e n  Zel le ins t reuungen in 
der  M a m m a  unber i icks ich t ig t  bl ieben.  

1 Ffir die freundliche Uberlassung der Krankengesehichten aus der Medizinisehen 
Universit~itsklinik, Universitats-Kinderklinik und Medizinischen Poliklinik danken 
wir den Herren Prof. Dr. Bt~RGEa, Prof. Dr. PEIP~ nnd Prof. Dr. ]BOENtIEIM 
herzIieh. 

2 Das ausftihrliche Beweismaterial kann im Pathologischen Insti~ut der Uni- 
versit/t~ Leipzig eingesehen werden. 
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Bei der E ino rdnung  unserer  F~lle in den Formenkre is  der leuk~mi- 
schen E r k r a n k u n g e n  folgten wir der i ibliehen Nomenk la tu r  (Ae~z,  
NA~r U. a.), Die am SchluB der Tabelle aufgefiihrten ,,leuk/~moiden 
Reak t ionen"  (WIE~ECK U. a.) wurden deshalb mi t  herangezogen, u m  
auf  den Untersehied zwisehen echten Leukgmien u n d  reakt iven  Hyper-  
plasien aueh bei den Gewebsreakt ionen der Mamma hinzuweisen. 

D~ in  den yon  uns  un~ersueh~en Brustdr i isen bei dieser Krankhei t s -  
gruppe keine Blutzellherde aufzuf inden waren, soll der Fragenkomplex  

Alter in 
Jahren 

1 h 
15 
17 
23 
30 
37 
47 
52 
56 
61 

20 
30 
38 
58 

3 h 
52 
6O 
6O 
61 
61 
68 
7O 
7O 
72 

23 
6O 

45 
72 

21/2 
81/2 
21 
22 
42 

G e  o 

schlecht 

? 
3 
9 
c? 
3 
? 
# 
# 
# 
? 
8, 
? 
# 
c? 

? 

:z 
? 

? 

:? 

Tabelle 1. 

Diagnose 

Akute leuk~mische Myelose 
desgl. 

Chronische leuk~mische Myelose 
desgl. 

Chronische leuk~mische Lymph~denose 
Chronische aleuk~mische Lymphadenose 
Chronische leuk~mische Lymphadenose 

desgl. 

Chronische Meuk~mische Lymphadenose 
Chronische leuki~mische Lymphadenose 

desgl. 

S~rkoma~Sse Leukoblastose 
Chronische Myelose mig sarkomatSser 

Entartung 
Lymphosarkom~tose 

Leuk~mische ]~e~iculosarkomatose 

Leuk~mische l~eaktionen 
desgl. 

BlutzeBherde im 

Mantel- interstitielle: 
gewebe Stiitzgeweb( 

XXX X•  
• 
>( X 

X X  X X  
X X X  X 

(X )  ( X )  
( X )  ( X )  

x x  (x )  
X X  X X  

X X  
(X) (X) 
x ( x )  

- -  I 

x x 
x x 

(x )  x 

X X X X  X 

(x )  x 
x x  x 

_ _  I 

Geringe myeloische Metaplasie ( • ) ; deutliche myeloisehe Metaplasie X ; starke 
myeloische Metaplasie • X ; sehr starke myeloische Metaplasie • • x und • x X x.  
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der ,,leuk~moiden l%eaktionen" im weiteren Gang unserer Er6rterungen 
nieht mehr beriicksichtigt werden. Als ,,tumorartige Grenzf~lle" faBten 
wir eine t~eihe yon ttgmoblastosen zusammen, um die Mammaveriinde- 
rungen hierbei yon denen der eehten Leuk~mien abzugrenzen. Dagegen 
soil im Rahmen dieser Arbeit auf eine eingehende Er6rterung dieser 
selteneren Krankheitsformen verziehtet werden. Beziiglich der Ein- 
ordnung der ]euk~mischen Reticulosarkomatose verweisen wir auf die 
Arbeiten yon l%6SSLE. 

Im folgenden wollen wir das Wesen dieser Blutzellherde in der Namma. 
an Hand einiger charakteristiseher F~lle n~her erSrtern und sehi]dern. 

1. Besondere Einzel]iille a/cuter und chronischer Myelosen. 

a) .Fall 1 der Tabelle. 
Der Krankengeschichte der Universit~ts-Kinderklinik ist zu entnehmen, dab 

der bei der Sektion 4060 g schwere und 21/2 Monate Mte m~nnliche S~ugling ein 
Geburtsgewicht yon 4000 g gehabt und seit der Geburt immer eine auffMlend blasse 
Hautfarbe aufgewiesen haste. D~s Kind wurde anfangs roll gestillt, erliielt sp~er 
eine Zwiemilchern/~hrung und kam am Ende des 2. Lebensmonates mit ,,blauen 
Hautflecken" und starker ttautbl/~sse in die Klinik. Das Blutbild zeigte bei der Auf- 
n~hme eine hochgradige Leukocytose yon 265000 Zellen. Im peripheren Blut- 
ausstrich fanden sich bis zu 95 % kleine Zellen, die im Sternalmark ebenfalls mit 
75% vertreten waren und als Mikromyeloblasten gedeutet wurden. Wegen der 
hohen Temperaturen erhielt das Kind zun/~chst Penicillin, sparer 2 • je 50 y N-Lost 
sowie Bluttransfusionen, woraui die Leukocyten bis auf 43000 Zellen absf~firzten. 
Nach voriibergehender scheinbarer Besserung trot nnf~er erneutem Temperatur- 
anstieg eine rapide Verschlechterung und unaufhMtbarer VerfM1 ein. 

Die Sektion ergab eine akute Myelose mit ~berwiegen blutstamm- 
zellartiger groBrundkerniger Zellformen sowie zahlreichen, wahrsehein- 
lieh auf die N-Lostbehandlung zuriiekzufiihrenden Kerntriimmern und 
Kernpyknosen im Bereich der Infiltrate, die im Knoehenmark, Leber, 
Milz, Nieren, Darm, Lymphknoten und Pankreas naehweisbar waren. 

An den Mammae zeigten sieh sehon mukroskopisch auff~llige Unter- 
schiede zwisehen reehter und linker Seite. 

l%eehte Brustdriise (s. Abb. 1): Etw~ ]insengroges, weiehes, etwas 
vorspringendes, auf der Sehnittfl~che grauweiB gef~rbtes Gebilde. Mikro- 
skopisch: Die Milehg~nge weisen zum Teil deutliche cystische Erweite- 
rungen auf und werden yon einem ein- bis zweisehiehtigen kubisch~ 
zylindrischen Epithelsaum begrenzt. Im Lumen der Drfisenr~ume ]iegen 
an vielen Stellen im tt .-E.-Schnitt  rosig angefgrbte wabige, von Fett- 
tr6pfehen durehsetzte eiweighMtige Sekretmassen sowie vereinzelte ab- 
gestogene Epithelkerne. Das gesamte fibrige Sehnittbild wird yon 
diehten Zellansammlungen beherrseht, die vornehmlieh im Mantelgewebe 
lokalisiert sind und dort aueh ihre stgrkste Intensitgt erreiehen, jedoeh 
niemals zerstSrend in die Drfisenepithelien einwaehsen. Die Umgebung 
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einzelner grSf3erer Gef/~$e am Rande der Mamma ist frei yon Zellherden, 
dagegen linden sich auch im interstitiellen Stiitzgeriist der Mamma 
zahlreiche Zellinfiltrate, die jedoch schwgcher als die Mantelgewebszell- 
herde erscheinen und vielfach so lokalisiert sind, da$ sie dem Mantel- 
gewebe benachbart liegen und sich yon dort aus entwickelt zu haben 
scheinen. Im iibrigen ist das interstitielle Gewebe yon uncharakteristi- 
schen Fibrocyten und Gewebswanderzellen durchsetzt sowie yon einigen 

Abb. 1. Rechte  Brnstdrt ise eines 3 Monate  a l ten  Shnglings mi t  a k n t e r  Myelose. Erwe i t e r t e  
Milchgange, dichte Durchse tznng  des Mante lgewebesund  Stiitzgerfistes m i t  Blutzel lherden.  
5 Iusku la tu r  und  angrenzendes  Bindegewebe ~rei yon Inf i l t ra ten .  Fall  1 der Tabelle.  Fhrbung  

t t . -E .  Vergr.  10:1. 

capill~ren, mit homogenroter Masse gefiillten Sp~ltr/~umen, die stellen- 
weise endothel~rtige Begrenzung erkennen lassen und als Lymphbahnen 
anzusehen sind. Das an die Brustdriise angrenzende tiefere Bindegewebe 
und die Mnskulatur weist keine blutzelligen t terde auf, desgleiehen 
linden sich in der Cutis nur vereinzelte periwscul/ire uncharakteristische 
t~undzellen. Die Blutzellherde bieten ein sehr mannigfaches Bild (siehe 
Abb. 2). ~eben durch die N-Losttherapie bedingten Kerntri immern 
und Kernpyknosen sieht man eosinophile Myelocyten, viele Myeloblasten 
sowie in reichlicher Menge blutstammzellartige Elemente mit grol3en 
rundlichen bis ovalen, etwas blassen aufgelockerten Kernen und un- 
granulierten Plasmas~umen und reticulumar~ige Zellformen mi~ noeh 
helleren Kernkonturen und unscharfen Plasmar~ndern, dazwischen in 
natiirlicher Lage zu den Zellherden feine Capillarsprossen und Capillaren. 
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Bei Pap-F/irbungen stellt sich ein feines netzartiges Gitterfaserger/ist 
dar, in das die Blutbildungszellen organisch eingeffigt sind. Andererseits 
fehlt dieses Gitterfasernetzwerk aul~erhalb der Infiltrate, besonders auch 
in der Cutis. Es scheint dabei an vielen Ste]len m5glich, aus dem Neben- 
einander ein Nacheinander der Entstehung abzuleiten und somit eine 
Differenzierungsrichtung aufzuzeigen, die der myeloischen B]utbildung 
gleicht. 

Abb .  2. Der  gleiche Fail  wie Abb. 1. Aussehni t t  aus e inem Blutzel lherd (Bluts tammzel len ,  
Myeloblasten,  Myeloeyten)  m i t  o rganoidem Aufbau  und  Einschlul3 yon  Capillaren. F/~rbung 

]=I.-E. Vergr.  470:1.  

Linke Mamma:  Flaches, makroskopisch vSllig unauff~lliges, nicht 
vergrSl~ertes Gebilde. Mikroskopisch: Es linden sioh nur sp~rliche 
schmale aussprossende Drfiseng~nge mit  ein- bis zweischichtigem kubisch- 
zylindrischem Epithel. I m  Stiitzgewebe der Driise sind nur vereinzelte 
rundliche Zellen, sowie Fibrocyten erkennbar. Desgleichen fehlen auf 
dieser Seite im Mantelgewebe und perivasculgren interstitiellen Binde- 
gewebe Zellherde nach ArC der myeloischen Metaplasie. 

Zusammenfassend kSnnen wir sagen, dal~ sich in der rechten Brust- 
driise eine starke extramedull~re Myelopoese fand, deren strukturelle 
Merkmale ffir eine autochthone Entstehung aus dem aktiven Mesenchym 
des Mantelgewebes sprechen. 

b) Fall 5 der Tabelle. 
Die 30 Jahre alte Frau hatte 3 Monate vor ihrem Tode ein gesundes Kind zur 

Welt gebracht und war 2 Monate nach der normal verlaufenen Entbindung akut 
mit Fieber erkrankt. Auf Grund des Blutbefundes mit 200000 Leukocyten und 
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84 % Myeloblasten peripher und 78 % Paramyeloblasten im Sternalmark diagnosti- 
zierte dig Klinik eine akute Parumyeloblastenlenk~mie und behandelte mit Peni- 
cillin und Sulfonamiden. 

Abb. 3. Weibliche Brustdr~se bei akuter ]Viyelose. Dichte Blutzellherde um die l~r 
und innerhalb tier Drfisenl/~ppchen. Interstitielles Stfitzgeritst mad Umgebung der gr6Beren 

Gef/~I]e ohne st/~rkere Infiltration, Fall 5 tier Tabelle. F/irbung tt.-E. Vergr. 30:1. 

Abb. 4. Der gleiche Fall wie Abb. 3. 1VIantelgewebe eines MAlch~anges mit myeloischer 
Metaplasie. F/~rbung ]X.~E. Vergr. 125:1. 

Die  Sektion e r g a b  e ine  m y e l o i s c h e  D u r c h s e t z u n g  der  L eb e r ,  Milz,  

N ie r en ,  L y m p h k n o t e n ,  Tons i l l en  sowie  des  K n o c h e n m a r k e s ,  D a r m e s  u n d  

H e r z m u s k e l s .  

~Iammae. Makroskopisch bot sich das Bild der Mamm~ lact~ns, ttistologisch- 
Es linden sieh die Strukturen der M~mm~ lactans mit zahlreiehen Milchg~ngen 
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sowie Milchl/~ppehen mit einsehich~igem kubisehem Epi~hel und homogen-roten 
eiweighaltigen, zum Tefl yon Fettvaeuolen ~nd abgestogenen Epithelien durch- 
setzten Sekretmassen in den Drtisenr~umen. Im interstitiellen Sttitzgertist der 
tlrustdr/ise sieh~ mun verstreut liegende kleine Gef/tBe sowie einzelne Zellansamm- 
lungen mit Fibroeyten und Gewebswanderzellen. Im Mantelgewebe um die Mileh- 
g~tnge und die einzelnen Driisenaeini springen dagegen diehte Zellinfiltrate (s. Abb. 3 
und 4) ins Auge, die besonders aueh innerhalb der Aeini sehr massiv werden und 
die einzelnen Driisen st~rk auseinanderdr~ngen, jedoch ~n keiner S~elle ins Epithel 
einbreehen. Demgegeniiber treten die gelegentlich zu beob~ehtenden Zellherde im 
iibrigen Man~elgewebe und vereinzelt in der Curls stark in den I-Iintergrund. 

Abb. 5. Der gleiehe Fall wie Abb. 3. Oben epitheliale Begrenzung des Milchgaages, tmten 
myeloisehe Blutzellherde (Blutstammzellen, Myeloblasten) in organoider Lagerung mit 

Einsehlug yon Captll~ren. F~rbung tI.-E. Vergr. 470:1. 

Es handel t  sich bei diesen Zell inf i l t raten im wesentl iehen um unreife 
Vorstufen der myeloisehen Reihe (Myeloblasten u n d  Mikromyeloblasten) 
mi t  rundl iehen  bis ovalen feinmasehigen Kernen  u n d  seharf begrenzten 
basophilen Plasrnas/~umen ohne Granula t ionen .  Daneben  bef inden sieh 
vereinzelte ret ieulumzellar t ige E lemente  mi t  unseharf  begrenztem hellem 
Plasma sowie grogen, locker s t ruk tur ie r t en  K e r n e n  (s. Abb.  5). Die 
Zellherde liegen teilweise in  ne tzar t igem Verband  u n d  sind yon Capillaren 
durehsetzt .  Bei Pap -F~rbungen  stellt  sieh ~m Bereieh der Inf i l t ra te  ein 
feines Gitterfasergeriist  dar, so dag insgesamt ein organoider Aufbau  
ents teht .  Aueh hier sprieht die Lagerung u n d  Anordnung  der Zellnester 
fiir eine au toehthone  E n t s t e h u n g  aus dem ak t iven  Mesenehym des 
Mantelgewebes. Ob m a n  dabei die AdvenLitialzellen der Gef~ge oder 
die undifferenzier ten Mesenehymzellen als Ausgangspunkt  der Zellneu- 
b i ldung ansieht ,  l~gt sieh aus dem Gewebssehni t t  n ieht  endgiil t ig 
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entscheiden,  doch mSchten  wir  auf Grund  zahlreicher  his tologischer  Teil- 
bi lder  annehmen,  dab  der  pr im~re  Wachs tumsre iz  von den Mesenchym- 
zellen ausgeht  und  die Capi l laren erst  nachtr~gl ich gebi ldet  worden sind. 
Es lassen sich auch hier f]ie~ende ]~berg~nge yon  indi f ferenten  a k t i ve n  
Mesenchymzel len  fiber p r imi t ive  B lu t s t ammze l l en  bis zu den Myelo- 
bIas ten  rekons t ru ieren ,  die die au toch thone  ex t ramedul l~re  B lu tb i l dung  
sehr wahrscheinl ich maehen.  Die besondere  In t ens i t~ t  der  ex t r amedu l -  
l~ren Myelopoese mSchten  wir  in d iesem Fa l le  vor  al lem darauf  zurfick- 
ffihren, d a b  das  Mesenchym sich zur  Zei t  der  Schwangersehaf t  und  
danach  in e inem S t ad ium besonderer  A k t i v i t ~ t  bef indet  und  daft aueh  
das Mante lgewebe an der  a l lgemeinen Mesenehymmobi l i s ie rung  Ante i l  
n immt .  

c) Fall 9 der Tabelle. 
Der 56 Jahre alte Mann erkrankte vor 3 Monaten mit Bl~sse, Sehwgche und 

allgemeiner Mattigkeit. Bei der Klinikaufnahme handelte es sich anfangs um eine 
aleukamisehe Mye]oblastenleuk~mie mit nur 2000 Leukoeyten, dagegen 64 % Myelo- 
blasten im peripheren Blutbild. Eine Sternalpunktion konnte wegen spS, ter durch 
die Autopsie bestgtigter Osteosklerose nicht durchgefiihrt werden. Die Leuko- 
cytenwerte stiegen spgter bis auf 35 000 Zellen an. Ther~peutisch wurden Blut- 
transfusionen, Penicillin, und wenige Tage lang insgesamt 16 g Urethan verabfolgt. 

Anatomisch fanden  sigh myeloische  In f i l t r a t e  in Tonsil len,  L a rynx ,  
Oesophagus,  Trachea,  Darm,  L y m p h k n o t e n ,  Epi-  und  Myokard ,  Nieren,  
Milz und  Leber  bei  Osteosklerose des Knochenmarkes .  

Mammae. Makroskopisch unauff~llig nnd nicht vergrSl]er~, ttistologiseh: Die 
Brustdrtise ist weitgehend yon Fettgewebe durchsetzt. Inmitten der sehmalen 
Balken des bindegewebigen Stfitzgeriis~es sieht man schmale Milchggnge mit ein- 
bis zweischichtigem kubisch-zylindrischem Epithel. Im Bereich des Mantelgewebes 
heben sich mehrere diehte Zellinfiltrate hervor, wghrend das iibrige Bindegewebe 
nur eine gelegentliche Einstreuung yon Fibroeyten und Gewebswanderzellen auf- 
weist. Auffgllig sind auch noch vereinzelte perivasculgre Ze]lansammlungen in 
der Cutis. Die Zeilherde im Mantelgewebe (Abb. 6) bevorzugen eine netzartige und 
strangartige Lagerung, wobei stellenweise die Zellen fast ringartig um das Epithel 
der Driisengange zu liegen kommen und der Eindruek eines nach aul~enhin fortschrei- 
tenden rhythmisehen Wachstums entsteht. Auch hier wieder sind in die Zellherde 
Capillaren eingeschlossen, die sich organisehin die yon einem feinen Gitterfasergerfist 
umsponnenen Zellreihen einfiigen. Die Zellen erweisen sieh zum Tell als undifferen- 
zierte mesenchymale blutstammze]lartige Gebilde mit nnscharfem, ungranulier~em 
Plasmasaum und feinwabigem, blassen Kern, zum Teil als Myeloblasten mi~ deut- 
lich begrenztem, ungranuliertem Plasmasaum und owlen bis rundliehen, etwas 
dunkleren Kernen mit vereinzelten Vacuolen. 

Wi r  l inden  also aueh hier eine ex t ramedul l~re  au toeh thone  Myelo- 
poese in der  M a m m a  bei Osteosklerose des Knochenmarkes .  

d) Fall 12 der Tabelle. 
Bei der 30 J~hre alten Frau besteht seit 4 Jahren eine in Schfiben und mit 

Remissionen verlaufene ehronische myeloische Leukgmie mi~ Leukocytenwerten 
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bis 314000 Zellen. Es wurden neben Bluttranfusionen mehrfach grSl~ere Urethan- 
dosen und spgter RSntgenbestr~hlungen verabfolgt. 

Bei der Nektion l a n d  sich eine typische chronische Myelose mi t  Infil-  
t r a t en  in  Milz, Leber und  Knochenmark .  

Abb.  6. Brustdrt ise bei aku te r  Myelose. Oben Blutzellherde im Mantelgewebe,  un t en  
organoider  Aufbau  der Blutzellherde.  Fall  9 der Tabelle.  F~rbnng" H .E .  Vergr.  280:1 

bzw. 730:1. 

Mammae. Makroskopisch o.B. Mikroskopisch: Das gewebliche Bild der 
ruhenden weiblichen Brustdriise mit zahlreichen zum Tefl vcrzweigten Milchgangen 
sowie Drfisenknospen mit angedeuteter L~ppchenbildung. Das Stiitzgewebe weist 
normalen Zel]- und GefgBgehalt auf. Im Bereich des Mantelgewebes um die Milch- 
g~inge an einzelnen Stellen Zellinfiltrate unterschiedlicher Intensi~at, die die epi- 
thelialen 8trukturen unzerstSrt lassen. Die grS~eren Gefal]e weisen in der Urn- 
gebung keine Zellherde anf, desgleichen fehlen grSbere Zellinfiltrate im iibrigen 
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Stfitzgewebe. Bei weitem im Vordergrund stehen jedoeh die massiven dichten 
Infiltrate, die ianerhalb der Drfisenl~ppchen anzutreffen sind. Dabei lassen sich 
bier die epithelialen Formationen kaum noch erkennen, sondern sind bis auf 
sehmale Drfisenr~ume und solide Drfisenstr~nge fast vS]lig durch die Blutzellherde 
verdr~ngt, in die wiederum wie bei den fibrigen Fallen Capillaren und kleine Get, lie 
sowie ein feines Gitterfasernetz eingefiigt sind. Die Zellherde setzen sieh dabei aus 
Myeloblasten, Rundzellen und den gleiehen retieulum- und blutstammzellartigen 
Elementen zusammen, wie wir sie bisher beschrieben haben. 

2. Besondere Einzel]i~lle chronischer Lymphadenosen. 

a) Fall 18 der •abelle. 
60 Jahre alter Mann, der seit l~ngerer Zeit fiber Gewiehtsabnahme und seit 

einem Monat fiber rheumatische Schmerzen gek]agt hatte. Bei der Klinikaufnahme 
bestand eine Leukocytose yon 56000 Zel]en sowie eine periphere Lymphoeytose 
yon 85 %. Im Sternalmark fielen zu 71% Zellen auf, die yon der Klinik als atypische 
jugendliche Lymphoblasten oder Paramyeloblasten angesprochen wurden. Es 
wurde deshalb an eine akute Lymphoblastenleuk~mie klinischerseits gedaeht und 
mit Bluttransfusionen, R6ntgenbestrah]ungen und Urethan (4 g nur wegen Un- 
vertr~glichkeit) behandelt. 

Pathologisch-anatomisch fand  sich eine lymphat ische  Leuk~mie mi t  
Betei l igung der Tonsillen, Lymphkno ten ,  Milz, Leber, Nieren, t tarnblase ,  
sowie des Knochenmarkes  u n d  Darmes. 

Mammas. Makroskopiseh o.B. Mikroskopiseh: Inmitten des ze]larmen Stiitz- 
gerfistes sieht man vereinzelt tubulSse Milehg~nge mit ein- bis zweisehichtigem 
kubischem Epithel. Sowohl im Mantelgewebe als auch nm die grSBeren Blutgef~ge 
kann man vereinzelte Zellinfiltrate erkennen, die jedoeh an St~rke und Umfang 
yon einer dichten ze]ligen Infiltration des an das Stfitzgewebe angrenzenden tieferen 
l%ttgewebes fibertroffen werden. Die Zellen liegen etwas diehter und viel ungeord- 
neter und regelloser zusammen als bei den bisher beschriebenen myeloischen 
Infiltraten. Auch die Capillarisierung ist schwgeher als dort and erseheint nieht 
organisch mit den Zellherden verbunden zu sein, so dab wit naeh diesem Verhalten 
yon einer kleinze]ligen Infiltration spreehen kSnnen. Aueh cytologiseh ist das Bild 
eintSniger, indem nut lymphoid gebaute Zellen mit seholligem Kern und sehmalem 
nngranuliertem Plasmasaum siehtbar sind. 

b) Fall 19 der Tabelle. 
61 Jahre alter Mann mit einer seit 10 Jahren bekannten und bisher mit RSntgen- 

bestrahlungen und Bluttransfusionen behande]ten ehronischenlymphatisehen Leuk- 
gmie. Die Leukoeytenwerte lagen zeitweise bei 700000 Zellen. 

Anatomisch l and  sich eine Lymphadenose  der Lymphkno ten ,  Milz, 
Leber, Niere und  des Knochenmarkes .  

Mammae. Makroskopiseh o.B. Mikroskopiseh: Das Sehnittbild bietet groge 
Xhnlichkeit mit dem vorigen, indem inmitten des Stfitzgewebes nur spgrliche 
tubul6se Milchgange gelager~ sind. Die Ze]lherde erseheinen spgrlieher als bei den 
Myelosen und liegen nieht nut im Mantelgewebe, sondern auch um die Gef~ge des 
Stfitzgewebes und im angrenzenden Fettgewebe. Feingeweblieh handelt es sich 
um lymphoide Rundzellen mit dunklem kleinem seholligem Kern und ggnz sehmalen 
Plasmasaum. Die Zellen zeigen keinerlei zerst6rendes Waehstum und liegen etwas 
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regellos dicht beisammen, wobei auch hier wieder die Capillaren sehr sp~rlieh ein. 
gestreut sind. 

c) Fall 21 der Tabelle. 
68 Jahre alter Mann mit einer aleuk/~mischen Lymphadenose, die Infiltrate in 

den Lymphknoten, Tonsfllen, der Zunge, Trachea, Pleura, Leber und Milz und dem 
Larynx und Oesophagus gese~zt hatte. 

Mammae. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Inmitten des zcllarmen Stiitz- 
gerfistes sind einige tubulSse Milehg/inge sichtbar. Im Mantelgewebe erkennt man 
kleine nur vereinzelte Infiltrate, w/ihrend in dem perivaseul/~ren Gewebe der Cutis 
und dem fibrigen Stfitzgewebe der Mamma die Zellherde an Zahl und Dichte 
etwas grgl3er erscheinen. Es handelt sich dabei um lymphoide Rundzellansamm- 
lungen ohne zerstSrendes Waehstum, die regellos inmitten vereinzelter kleiner 
Capillaren gelager~ erscheinen. 

3. Besondere tumorartige Grenz]dlle. 

a) Sarkomat6se Leukoblastose (Fall 25 der Tabelle). 
Die 23 Jahre alte Patientin hatte wegen Magenulcera wiederholt in Behandlung 

gestanden, zuletzt 4 Wochen ante exitum, wobei sich noeh ein v511ig normales 
peripheres Blutbild zeigte. Zu diesem Zeitpunkt bestand bereits eine Gravidit/~t; 
im 4. Monat. Die Patientin kam 14 Tage spiiter erneut ins Krankenhaus und hatte, 
wie sich nachtr~glich herausstellte, zur Unterbrechung der bestehenden Sehwanger- 
schaft Chinin eingenommen. Diesmal zeigte das Blutbild bereits eine Leukocytose 
yon 14000 sowie 8 % Myeloblasten. Trotz Behandlung mit Bluttransfusionen stiegen 
in den n/~chsten Tagen die Leukocytenwerte rapid bis auf 104000 Zellen an und 
aueh die Myeloblasten kletterten im peripheren Blutausstrieh bis auf 81%. Einen 
Tag vor dem Tode mul3te eine Cfirettage wegen eines inzwischen eingetretenen 
Abortes vorgenommen werden, wobei man epikritisch sagen kann, da~ der Abort 
nicht die Ursaehe, sondern die Folge der Leukiimie war. 

Pathologisch-anatomisch bot  sich das Bild einer ganz aku ten  sarko- 
matSsen Leukoblastose mi t  tumora r t igen  In f i l t r a t ionen  der Leber, Milz, 
Tonsillen, Schilddrfise, Lymphkno ten ,  Ovarien u n d  Pleura  sowie des 
Beckenbindegewebes,  Bauchfelles u n d  Darmes und  kleineren In f i l t r a ten  
in zahlreichen anderen  Organen  (Nieren, Knochenmark ,  Leptomeninx) .  

Beide Ma~tmae waren ebenfalls tumorartig gering vergrSBert und zeigten auf 
der Sehnittflaehe inmitten des Drfisengewebes weig]ich-speekige Bezirke. Mikro- 
skopisch: Bei Lupenvergr5Berung ist nur noch eine grobe L/ippehenstruktur er- 
kennbar. Das interstitielle Stiitzgeriist l/iBt zellige Infiltration und unscharfe Ab- 
setzung gegen die massiven Zellherde erkennen, die aufs dichteste sowohl die 
frfiheren Driisenl~ppchen als aueh die nur noeh vereinze]~ erkennbaren Milchg/~nge 
durchsetzen und umscheiden (Abb. 7). Inmitten der Driisenl/~ppchen sind die 
Epithelverb~nde entweder auf sehmale Reste zusammengedrfickt oder vSllig ge- 
schwunden. Die Zellinfiltrate zeigen ein polymorphes Bild und erinnern teils an 
primitive Blutstammze]len mit feinmaschigem Kern, teils an retieu]umzellartige 
Elemente, teils auch an chromatinreiehe Rundzellen. Die Zellherde liegen dabei 
v6llig rege]los im Raum und weisen keine organoide Beziehung zu den dazwisehen 
liegenden Capillaren auf. Bei Pap-F~rbungen vermigt man ein eigentliehes Gitter- 
fasergerfist und sieht nur Andeutungen davon, indem zwischen den einzelnen Zellen 
nur abgerissene kleine Bruchstficke yon F~serchen sich darstellen. 

Virchows Arctfiv. Bd. 322 2zl 
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In sgesamt  l~Lgt sieh also sagen, dab  zwar aueh hier  wieder  wie bei  
den Myelosen das ehemalige Mante lgewebe am st~rksgen befal len ist, 
dab  jedoeh die sonst  autoehLhone organoide  Blu tze l lb i ldung in ein fiber- 
s t i i rz tes  zers t6rendes  tumor~hnl iehes  Waehst .um umgesehlagen ist. 

b) Lymphosarlcomatose (Fall 27 der Tabelle). 
Der 45 J@hre alte Mann bemerkte vor 6 lV[onaten eine Drfisenschwellung in der 

Aehse]- und Inguinalgegend. Bei der Klinikaufnahme bestand weder bei der Sternal- 
punktion noch im peripheren Blutbild ein Anhalt flit eine Lymph~denose. Die 

Abb.  7. Brustdri ise bei sa rkomat6ser  Leukoblastose.  Links:  Dichte Inf i l t ra t ion  der Drfisen- 
lhppchen.  Rechts :  Ausschni t t  aus e inem DriisenI~ppchen mi t  nu t  noch Sp~rlichen epithe- 
l ialen S t ruk tu ren ;  im iibrigen regellos gelager te  Bln t s tammzel lherde .  Fall  25 der Tabelle. 

F&rbUng t t .E .  Vergr.  42:1 bzw. 470:1. 

Behandlung effolgte kombiniert mit Stilbamidin, Urethan (70 g), Cyren, Colchicin, 
Arsen und RSntgenbestrahlungen. 

Pathologisch-anatomisch hande l t e  es sieh um eine generalisier~e Lym-  
phosa rkoma tose  mi t  Bete i l igung fast  aller L y m p h k n o t e n g r u p p e n  und  
In f f l t r a t en  in Leber ,  Milz, K n o e h e n m a r k ,  Tonsil len,  Nieren und  Darm.  

Mammae. Makroskopisch nicht vergrSBert. Mikroskopiseh: Inmitten des zell- 
armen Bindegewebes erkennt man ganz vereinzelt, zum Tell mi~gig erweiterte und 
mit etwas homogen-roter eiweigartiger Masse gefiillte Drtisengi~nge. Die Infiltrate 
liegen vorwiegend um die Gef~Be des interstitiellen Bindegewebes, dagegen selten 
im Mantelgewebe. Ein Einbruch in die Gefiigw~inde l~gt sich nicht feststellen. 
Strukturell bietet sieh ein sehr vielgestaltiges Bild, indem man bald mehr rund- 
liehe, bald etwas eingedellte oder ovale Zellkerne mit scholliger Struktur und ganz 
schmalem Plasmarandsaum, d.h. lymphoide ZelMemente erkennt. Dazwischen 
erstrecken sich vereinzelte Capillaren. 

c) Leuki~mische Reticulosarkomatose (Fall 28 der Tabelle). 
Die 72 Jahre alte Frau wurde wegen eines Herpes an der Brust, der etwa 

3 Monate ante exitum aufgetreten war, in die Hautklinik eingewiesen. Dort stellte 
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sich bei der Untersuchung eine eigenartige kleinknotige, tumorartige Infiltration 
der Haut heraus sowie eine Leukocytose yon 27000 Zellen. Sowohl im peripheren 
Blutbild als im Sternalpunktat fanden sich unreife Zellformen, die am ehesten als 
monoeytoide Zellelemente anzusehen waren. Nach kurzem Xlinik~ufenthalt trat 
unfed' fortschreitendem Verfall der Exitus ein. 

Pathologisch-anatomisch zeigten sich multiple knotige Infiltrate der 
Haut,  Zunge, Nieren, Ureteren, I-Iarnblase, Leber und para0rtalen 
Lymphknoten sowie des Oesophagus, Magen-Darmkanals und Pankreas, 
die im Zusammenhang mit dem feingeweblichen histologisehen Sehnitt- 
bfld als Ausdruck einer leuk~misehen l~etieulosarkomatose aufzufassen 
waren mit Entwieklung blutstammzellartiger Elemente in Knochen- 
mark, Milz, Leber und Lymphknoten. 

Mammae, Makroskopisch o. ]3. Mikroskopisch finder sich ein m/igig yon Fibro- 
cyten und l%undze]len durchsetztes St/itzgeriist mit vereinzelten tubul~ren Milch- 
g/ingen. Sowohl in der Cutis als auch im Mante]gewebe, wesentlich geringer auch 
im perivascul/~ren interstitiellen Bindegewebe fallen dichte Zellherde ins Auge, die 
die Epithelschranke nicht iibera]l vSllig einhalten, sondern stellenweise etwas iiber- 
schreiten und auch gegen/iber dem Stiitzgewebe keine ieste Begrenzung erkennen 
lassen. 

Die einzelnen Zellen der yon C~pillaren durehsetzten Zellherde ]iegen ziemlich 
regellos durcheinander und haben tells die Strukturen yon reticulumartigen, tells 
yon blutstammzellartigen Elementen mit groBen lockeren, b]assen Kernen und 
ungranuliertem Plasmasaum. 

Insgesamt 1/~Bt sieh sagen, dab hier eine sehr primitive Blutbildung 
mit Umschlag in tumorartiges Wachstum statthat, die in Analogie zu 
den histologisehen Ver/inderungen in Knochenmark, Milz und Lymph- 
knoten dieses ~alles steht. 

IV. Deutung der Befunde. 
lJberblicken wir sowohl die im einzelnen geschilderten als aueh in 

der Tabelle aufgeffihrten Befunde, so linden wit in fiSerraschend groBer 
Zahl  in den makroskopisch bis auf 2 F/ille vSllig unver~nderten und 
nicht vergrSBerten Mammae auff/illige Zellansammlungen sowohl im 
Mantelgewebe, ats auch im iibrigen interstitiellen Bindegewebe, w/~hrend 
der epitheliale Anteil der Brustdriise ein eintSnigeres und wenig yon der 
Norm abweichendes Bild bietet. Die zelligen Infiltrate erweisen sich als 
Blutzellherde vorwiegend der myeloischen Reihe und lassen eine starke 
Schwankungsbreite hinsichtlich der Intensit/it und cytologisehen Struk- 
tur erkennen. Welche Faktoren gesta]ten nun dabe i  das gewebliehe 
~i l  d in seinen mannigfachen Abwandlungen und kSnnen uns sein weehsel- 
volles Verhalten bei den einzelnen ~ l l e n  deuten h ellen ? 

Auff/illig ist zun/ichst die Tatsache, dab die Blutzellin/iltrate in  der 
Brustdriise bei den Myelosen weitaus hiiu/iger anzutreffen sind, als bei 
den Lymphadenosen~ w~hrend O. SO~ULTZ-BRACNS bei den tumorartigen 

u  ows Archiv.  Bd. 322. 24a 
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Leuk~mieformen gerade ein umgekehrtes Verhiiltnis angibt. Ob dabei 
das h~ufigere Auftreten yon Mammaver~nderungen bei den Myelosen 
unseres Untersuehungsmaterials ein znfi~lliges Ereignis darstellt und 
dureh die andersgeartete alters- und gesehleehtsm~Bige Zusammen- 
setzulig unseres Untersuchungsgutes hilisichtlich der AnfsehlfisSelung 
anf Lymphadenosen und Myelosen (s. Tabelle) bedingt ist, oder ob hier 
eine tiefere Gesetzm~Bigkeit vorliegt, ist bei der ZaM der untersflchten 
Fi~lle noch nicht sicher zu entscheiden 1. Immerhin bleibt ja zun~ehst 
die yon GG. B. G~VBER erhobene Feststellung bestehen, dab schon 
normalerweise in der Brustdriise der Feten und Neugeborenen extra- 
medull~re Blutbildungsherde der mye]oischen und erythropoetischen 
Reihe, weniger dagegen des lymphatisehen Systems lokalisiert sind, und 
es liegt deshalb die Erkli~rung nahe, dab eine zu einem sp~teren Zeit- 
punkt wiedereintretende extramedull~re Myelopoese die ehemaligen 
embryonalen Blutbildungsst~tten bevorzugt, etwa so, um einen Vergleieh 
zu gebrauchen, wie der T~Lter immer wieder zu seinem ehemaligen Tatort  
zurfickkehrt. Wenn wit diese Gedankeng~nge unseren ErSrterungen zu- 
grunde legen, so sehen wit darin eine gewisse Erkl~rung ffir das (3ber- 
wiegen der Blutzellherde bei den Myelosen, wobci wir allerdings bei 
dieser Deutung noch den Beweis der autoehthonen extrameduili~ren Ent-  
stehung in der Brustdrfise zu erbringen haben. 

Die akut verlau/enden Myelosen wiesen nun wiederum im Verhdltnis 
zu den chronischen Formen eine noch stiirkere und regelmS[3iger au/tretende 
Blutzellin/iltration anf. Wir mfissen uns dieses Verhalten vielleicht so 
erklgren, dab bei der fiberstfirzten Blutzellbildung der akuten Mye]0sen 
die extramedull~re myetoische Metaplasie ebenso fiberstiirzt als kom- 
pensatoriseher Vorgang einzusetzen versucht. Mehr kSnnen wir zur 
kausalen Beziehung dieses Sachverhaltes bei der statistischen Fehler- 
breite unseres kleinen Beobachtungsgutes nicht sagen. Immerhin glau- 
ben wir, dab der unterschiedliche zeitliehe Ablauf das Bild der Blutzell- 
infiltration in der Brustdrfise mitgestaltet. 

Die Altersverteilung unseres Materials anf Myelosen und Lymph- 
adenosen entspricht den allgemeinen Erfahrungen, wie sie z. B. BOlmm~ 
zusammengestellt hat, wonach die akuten Leuk~mieformen vorwiegend 
in der Jugend, die chronischen mehr im Alter anftreten und die Lymph- 
adenosen besonders hohe Altersklassen befallen. Spielt nun der Alters- 
faktor auch bei der extramedull~ren Myelopoese in der Mamma ~ eine 

1 2gachtrag bei der Korrektur. Nach Abschlul~ der Arbeit konnten wit weit~re 
15 Leuks beobachten, darunter 2 akute Myelosen bei einem 8 Jahre alten 
Jungen und 10 Jahre al*en M~dchen, die in besonders eindrucksvoller Weise das 
Vorherrschen der extramedull~ren Blutbildung in der Mamm~ bei den Myelose'n 
bes~ii~ig~en. 
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Rolle ? Wir kSnnen naeh unseren Beobaehtungen feststellen, da$ der 
Gipfelpunkt der Blutzellbildung in der Brustdrfise bei Lenk~tmien in die 
mittleren Lebensjahrzehnte zu liegen kommt und mit hSherem Alter 
eine deutliehe Abnahme der Myelopoese zu verzeichnen ist. Die alters- 
miipige Abhiing~gkeit der Blutzellherde tritt  uns am sinnfglligsten bei 
dem ersten der yon uns beschriebenen FMle entgegen, wo wir annehmen 
dfirfen, da$ die eventuell noch vorhanden gewesene fetale extramedul- 
l~re Myelopoese nach der Geburt eine gewaltig gesteigerte fiberstfirzte 
Entwicklung genommen hat. Da in der Literatur bisher keine systemati- 
sehen Untersuchungen in Riehtung auf die yon uns aufgeworfene Frage- 
stellung vorliegen, fehlt uns ffir unsere Befunde ein Vergleichsobjekt, 
doch steht der yon uns gewonnene Kurvenverlauf nicht im Widersprueh 
zu den Vorstellungen, die wit uns fiber die allgemeinen Gesetze des 
Alterns und in unseren F/~llen fiber die abnehmende l~egenerationskraft 
des mesenchymalen Gewebes im Laufe des Lebens machen. 

Die st~rkere Entwicklung der weibliche~ Brustdri~se mit ihrer gegen- 
fiber der m~nnliehen Mamma grSBeren physiologisehen Wandlungsf/~hig- 
keit macht es wahrscheinlich, dab in ihr die Blutzdlneubildung besondere 
Ausma/3e annehmen kann. ~berblieken wir daraufhin unser Material, 
so finden wir in 3 weibliehen F/~llen (Fall 5, 12, 25) eine sehr hervor- 
stechende Blutzellinfiltration, die fiber den in den fibrigen F/s be- 
obachteten Grad hinausreieht. Es handelt sieh dabei um Altersgruppen, 
in denen die weibliche Brustdrfise den HShepunkt ihrer Entfaltung er- 
reicht. In  einem dieser F~tlle (Fall 25) war dabei die Leukiimie mit einer 
Schwangerscha[t kombiniert, im anderen trat  die Leuk/~mie 2 Monate 
naeh einer normal verlaufenen Entbindung auf. Diese Beobachtungen 
stfitzen unseres Erachtens unsere Auffassung von tier besonderen Reak- 
tioris~higkeit des Mantelgewebes im Hinbliek auf eine extramedull/~re 
Blutzellneubildung. 

B~I~LING~ besehreibt u. a. eine akute MyeIose bei einer 32 Jahre Mten Frau, 
bei der der Exitus unmitte]bar nach dem 4. Partus eingetreten war und in den Mam- 
mae eine myeloische Metaplasie bestand, indem sich zwischen den Driisen Myelo- 
cyten' und Myelobiasten fanden, die die einzelnen Dr/isen auseinanderdrgngten. 
A. El~r. LOWELL gibt eine Ubersieht fiber 100 durch Schwangerschaft komplizierte 
Leuk/~mien und erw/ihnt u. a. eine eigene Beobachtung einer chronischen myeloi- 
sehen Leuk/~mie bei einer 25 Jahre alten l~rau, die trotz der bestehenden Leuk/~mie 
ein gesundes Kind zur Welt gebraeht hatte und im 5. Monat post partum ad 
exitum kam. Die Mammae waren dabei vergr6Bert und yon myeloischen Infiltraten 
durchsetzt, 

Ob die Therapie die Blutzellinffltrate zu beeinflussen und reduzieren 
vermag, l~Bt sieh vorerst noeh nicht sagen und kann nur durch ein 
grSBeres, speziell unter diesem Gesichtspunkt gesammeltes Material ge- 
kl/~rt werden. Insbesondere ist es bei der kombinierten Verabfolgung 
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verschiedener Heilmittel (Urethan, RSntgenbestrahlungen usw.) sehr 
schwer, die Auswirkung derselben auf eine extramedullire Myelopoese 
in der Mamma voneinander zu trennen, tterausstellen mSchten wir 
]ediglieh die Vermutung, dal~ die Urethanbehandlung die extramedull~re 
Blutbildung in der Mamma in der gleiehen Weise zerstSren kann, wie 
es nach den Arbeiten yon LE~NERT bei chronischen Myelosen in Leber 
und Milz beobachtet wurde. Vor aUem der Fall 11 unseres Materials 
scheint in diese Richtung zu weisen, zumal hier eine sehr massive fiber 
Jahre gehende Urethanverabfo]gung mit daraus resultierender Agranulo~ 
eytose vorgelegen hatte un4 auch in der Brustdrfise jegliche Blutzell- 
neubildung fehlte. 

Die Lolcalisation der Blutzellherde I~G~ sich besonders eindr~cksvoll 
bei den Fi~llen studieren, wo wir auf Grund des akuten Verlaufes der 
Leuk~mie auch &uf eine verh~ltnism~13ig kurze Dauer der Blutbildung 
in der Brustdrfise schliefien I~Snnen, wihrend sich bei den fiber Jahre 
gehenden ehronisehen Formen das Bild verwischt. Bei den Myelosen 
gruppieren sich die myelopoetischen Herde vorwiegend im Mantelgewebe 
um die Milchgi~nge und Driisen, und zwar so, dai~ entweder nur das 
Mantelgewebe zellig in{iltriert ist oder bei Beteiligung des perivasculiren 
interstitiellen Stfitzgerfistes die myeloische Metaplasie im Mantelgewebe 
fiberwiegt. ~ehmen wir dazu. die welter e Beobachtung, dab die Biut- 
zellherde im fibrigen Stfitzgerfist niemals ohne gleichzeitige Ver~nde- 
rungen im Mantelgewebe anftreten (s. Tabelle) und oft in unmittelbarer 
Nachbarschaft desselben lokalisiert sind, so kSnnen wit daraus folgern, 
daft die extramedullgre Myelopoese der Brustdri~se bei den Myelosen im 
Mantelgewebe ihren An/ang nimmt un4 erst sp~ter un4 sekUnd~r der 
gleiehe Vorgang sich im fibrigen Stfitzgerfist vollzieht. Bei den Lymph- 
adenosen dagegen kSnnen wir eine solche Gesetzmi~[3iglceit der Lolcalisation 
nicht beobachten. Dies mag zum Teil daran liegen, dai~ yon 10 unter- 
suehten F~llen nur dreimal RundzellinfiRrate bestanden, die sowohi im 
Mantelgewebe als auch im perivascul~ren Stfitzgewebe im gleichen Aus- 
mal~ nachweisbar waren und das angrenzende Fettgewebe stark durch- 
setzten. Andererseits erscheint es bei der ubiquit~ren Entstehungsweise 
der Lymphoeyten im ganzen K5rper nicht verwunclerlieh, da]~ die 
Lymphocytopoese auch in der Mamma keine genaue Lokalisation zeigt, 
sondern fiberall im gefil~nahen Mesenchym auftreten kann. Abgesehen 
yon der cy~ologischen und strukturellen Anders&rtigkeit der Iyml~hati- 
schen Zellherde ist es manchmal allein durch die Gruppierung der 
Infiltrate innerhalb tier Mamma mSglich, die Art der Leukiimie zu 
diagnostizieren. 

Das cytotogische und strukturelIe Bild der Blutzellherde haben wir 
bereits an Hand einiger F~lle beschrieben. Es geht daraus herv0r,: daft 
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in der Mamma die gleichen Zellformen vorherrschen, die auch sonst im 
Vordergrund des h~mat01ogischen Erscheinungsbildes gestanden batten. 
Auch dabei fielen eharakteristische Untersohiede hinsichtlich der zelligen 
Formationen bei Lymphadenosen und Myelosen auf. Die lymphatisohen 
Infiltrate sind monotoner und setzen sich aus sehr dicht stehenden, 
regellos beisammenliegenden lymphoiden l%undzellen zusammen mit 
geringer Entwicklung yon Capillaren. Ein organoider Aufbau mit 
Parenchym und R etieulum,'wie ~hn l%SssL~ ffir eine echte lymphatische 
Metaplasie postuliert und an Hand eines .FMles yon Lymphadenosis 
eutis ausfiihrlieh besehrieben hut, fehlt, und wir kSnnen nur y o n  einer 
einfaehen ,,rundzelligen Infil tration" spreehen, ohne daraus bereits den 
Riieksehlu$ auf eine lymphatisehe Metaplasie ziehen zu dfirfen. Ganz 
anders ist es d~gegen bei den Myelosen. Die zelligen Strukturen weisen 
hier eine grSBere MannigfMtigkeit auf, indem wir neben Myeloeyten 
und Myeloblasten nnreife primitive Blutst~mmzellen und undifferen- 
zierte Mesenehymzellen finden, dagegen keine segmentkernigen aus- 
gereiften Leukocytenl Die Zellen ]iegen weitmaschig zusammen, oft 
ill strung- und netz~rtigen Verb~nden, und weisen ein eigenes Gitter- 
fasergerfist und starken Capillarreichtum anf, der in seinem AusmaB nur 
mit der Capfllarisierung zur Zeit der extramedull~ren embryonMen 
Myelopoese in der Brustdriise vergleiohbar ist. Insgesamt zeigen also 
die myeloischen Blutzellinfiltrate einen organoiden Au/bau im Sinne eines 
blutbildenden Gewebes. 

Wenn wir in den weiteren Ausfiihrungen den Versuch unternehmen, 
zur Frage der Entstehung dieser Btutzdlherde eine Aussage zu maehen, 
so sind wir uns der Schwierigkeit einer I)eutung wohl bewuSt. Trotz 
dieses methodischen ttindernisses, aus dem Nebeneinander auf ein l~ach- 
einander der Entwieklung zu sehlieBen, mSehten wir doch zur obigen 
Frage absehlieSend Stellung nehmen, well im Streit der Meinungen um 
die autoehthone Natur  oder metastatisehe Absiedlung Solcher Infiltrate 
jeder Einzelbefund zur Kl~rung beitragen kann. 

Was sprieht nun bei unseren F~llen fiir eine autochthone Entstehung 
der Blutzellherde ? Mehrere Beobaohtungen sind an dieser Stelle an- 
zufiihren : 

1. Die Blutbildungsherde finden sieh zum fiberwiegenden Teil ira 
Mantelgewebe, we bereits embryonM eine Blutbildung stattgefunden 
hat. 

2. Die Lagerung der tIerde in unmittelbarer Umgebung yon Blut- 
g ef~l~en zeigt das gleiche VerhMten wie fetMe Blutbildungsherde. 

3. Die Blutbfldungsherde sind organoid aufgebaut und lassen inner- 
hMb des Gitterfasergeriistes eine Lagerung erkennen, wie sie sonstigen 
Blutbfldungsherden entsprich~. 
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4. Auch die cytologischen Strukturen entsprechen dem Bild, wie 
wi res  bei der Myelopoese zu sehen gewohnt sind. Wenn wir dabei aus 
dem Nebeneinander ein Nacheinander der Entwicklung zu erkl~ren 
versuchen, so finden wir alle Teilbflder yon undifferenzierten Mesenchym- 
zellen und H~mocytoblasten bis zu groBen Blutungsherden mit Myelo- 
blasten und Myelocyten. 

5. Abgesehen yon den tumorartigen Verlaufsformen fanden wir in 
den fibrigen F~llen keine morphologischen Hinweise auf zerstSrendes 
Wachstum im Sinne eines metastat ischen Tumors. 

6. Wir betrachten das Mantelgewebe als stark anpassungs- und 
regenerationsf~hig. Die besondere Intensit~t der Infiltrate sowohl im 
jugendlichen Organismus als auch beim weiblichen Geschlecht spricht 
daffir, dab bier zum Teil unter Einwirkung hormonaler Faktoren ein 
Reservemateria! und aktives Mesenchym vorliegt, das bei besondereu 
Anforderungen sigh in der urspriinglichen Richtung der Blutbildung 
ausdiHerenzieren kann und eine besondere Wachstumsbereitschaft ent- 
wickelt. Auch die starke Blutzellinfiltration bei den mit Schwanger- 
schaft kombinierten Leuki~mief~llen sprieht daffir, dab das Mantel- 
gewebe an der Aktivit~t des Gesamtorganismus teilnimmt und bier 
autochthone Blutbildungsherde entstehen. 

Welche Gesichtspunkte liegen andererseits vor, die auf eine meta- 
8tatische Entstehung dieser Blutzellherde hindeuten ? Wenden wir die yon 
A~ITZ aufgeffihrten Gesichtspunkte auf die Blutzellherde in der Brust- 
driise an, so fehlen - -  abgesehen y o n  den tumorartigen ~ l l e n  - -  die 
Merkmale eines zerstSrenden aggressiven Waehstums mit Ubersehreitung 
and ZerstSrung der Epithel- und Gef~Bbegrenzung, und wir haben yon 
dieser Seite aus zumindestens keinen hinreichenden Grund, die Zellherde 
als metastatisehe Absiedlungen zu betraehten. Selbst am Beispiel der 
sarkomatSsen Leukoblastose (Fall 25) kann man die Frage diskutieren, 
ob auch bier auf Grund der bevorzugten Lokalisation im Mantelgewebe 
urspriinglieh eine autoehthone Zellneubildung entstanden war, die erst 
sekund~r eine tumorartige Entwieklung genommen hat, so dab nach- 
tr~glich eine autochthone yon einer metastatischen Entstehung nicht 
mehr zu trennen ist. 

Zusammen/assung. 
Unter der Arbeitshypothese, daB dem sog. Mantelgewebe der Mamma 

eine besondere Reaktionsbreite und Jugendlichkeit innewohnen kSnnte, 
wurden die menschlichen Brustdrfisen bei leuk~mischen Erkrankungen 
einer systematischen Untersuchung unterzogen. 

Auf Grund yon 33 einschl~gigen F~llen, yon denen nut  2 sichtbare 
tumorartige BrustdrfisenvergrSBerungen, die iibrigen jedoch makro- 
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skopisch vSllig unauffi~llige Mammae aufwiesen, stel l ten sich folgende 
charakterist isehe Ver i inderungen des mesenehymalen  Brustdri isen-  

antei ls  heraus : 

1. Bei myeloisehen Leuki~mien fanden  sieh in  groger Zahl - -  bei den 
aku ten  F o r m e n  hi~lfiger u n d  sti~rker als bei den ehronischen - -  extra- 
medutl/ire Blutb i ldungsherde  im BindegewebskSrper tier Mamma.  Der 
EinfluB yon  Alter, Geschleeht, Therapie u . a .  wird diskutiert .  Die 
jfingeren Altersklassen u n d  das weibliche Gesehleeht wiesen die s t~rksten 
Blutzetlherde auf, zwei F~lle besonders s tarker  Myelopoese waren mi t  
Sehwangersehaft  kombinier t .  Die extramedulli~ren myeloisehen Blut-  
zellherde liegen vorwiegend im Mantelgewebe, seltener im perivaseul~ren 
inters t i t ie l len Stfitzgerfist, wonaeh als prim~rer Ursprungsor t  der 5rt- 
l ichen Blu tb i ldung  das Mantelgewebe angesproehen wird. Das eyto- 
logisehe u n d  s t rukturel le  Bild dieser Blutb i ldungsherde  weist e inen 
organoiden Aufbau  mi t  eigenem Gitterfasergerfist auf und  l~gt alle 
Zwisehenformen yon  l~eticulumzellen fiber Blu ts tammzel len  bis zu 
Myeloblasten u n d  Myeloeyten erkennen.  

2. Bei den Lymphadenosen  besteht  dagegen n u t  in  einzelnen F~llen 
eine geringe rundzell ige In f i l t r a t ion  ohne organoiden Aufbau.  Die unter -  
schiedliehe Bedeu tung  dieser Befunde wird erSrtert.  

3. Die Blutzellherde bei den Myelosen werden als au toeh thon  ent- 
s tandene,  extramedul!gre metaplast ische Myelopoesen angesehen, nieht  
dagegen Ms metas ta t ische Absiedlungen.  
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