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L. Einleitung.

Einige Gewebe des menschlichen Organismus bewahren sich iiber
lange Perioden des Lebens hinweg eine besondere Jugendlichkeit und
Reaktionsbreite, die sie befdhigt, bei bestimmten Anforderungen und
Belastungen eine erstaunliche Wandlungsfahigkeit und Anpassung an
den Tag zu legen. Als charakteristische Beispiele solcher multipotenter
Gewebstypen seien in diesem Zusammenhang das Endometrium und die
Brustdriise mit ihren cyclischen Verénderungen hervorgehoben. Es ist
an diesen gestaltlichen Umwandlungen jedoch nicht nur der epitheliale,
driisige Anteil, sondern in gleichem MaBe auch das mesenchymale
»Stitzgeriist’” beteiligt.

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun der Frage nachgegangen werden,
ob auch dem gegliederten Bindegewebskérper der menschlichen Brust-
driise eine solche Polyvalenz und Aktivitit innewohnt, die sich iber die
physiologische Schwankungsbreite im Lebensablauf hinaus auch bei
anderen Krankheitsprozessen dokumentiert. Wir wéhlten dabei als Unter-
suchungsobjekt die Mammaverdnderungen bei Leukdmien, einmal, weil
bei einer solchen generalisierten Systemerkrankung die Mitreaktion eines
noch pluripotenten Gewebes erwartet werden kdnnte, zum anderen, weil
zwar tumorartige bereits makroskopisch auffillige Mammaverinderungen
bei Leukdmien beschrieben worden sind, nicht dagegen systematische
histologische Untersuchungen an makroskopisch unauffilligen Brust-
driisen im Hinblick auf obige Fragestellung. Zugleich scheint uns von
dieser Seite her ein kleiner Beitrag zur Frage der extramedulliren
Myelopoese bei Leukéimien moglich zu sein.

Die Brustdriise entwickelt sich phylogenetisch aus SchweiBdriisen. Wihrend
wir den epithelialen Anteil der Mamma im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen
weitgehend unberiicksichtigt lassen wollen, méchten wir vor allem den binde-
gewebigen Anteil besonders herausstellen. Wir unterscheiden bekanntlich in der
menschlichen Mamma zwei Arten von Bindegewebe, einmal das eigentliche Stroma-
und Stiitzgewebe der Driise, das sich aus derbfaserigem, kernarmen, von Fett-
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gewebe durchzogenem Bindegewebe zusammensetzt, zum anderen das lockere
Fasergewebe in unmittelbarer Nachbarschaft der einzelnen Driisen und Milchgénge,
das wegen seiner engen raumlichen Beziehungen zur Driise auch als ,,Mantelgewebe
(BerkA) bezeichnet wird und im Mittelpunkt unserer Betrachtungen stehen soll.
Diese Differenzierung tritt schon in frither Embryonalzeit ein (Brovna, THOLEN)
und bewahrt ihren Eigencharakter im Verlauf der ,,Biorheuse* und bei zablreichen
Erkrankungen.

Im Mantelgewebe der Milchdriise des Neugeborenen beschreibt Ge. B. GRUBER
extramedullire Blutbildungsherde mit ,,lymphocytendhnlichen Elementen, dunkel-
kernigen Zellen mit teils basophilem, teils deutlich hdmoglobinhaltigem Protoplasma
(also Erythroblasten), grofere rundkernige Zellen, die positive Oxydasereaktion
geben und zumeist eosinophile Granula enthalten (also Myelocyten), dann Uber-
gange zu Leukocyten, Mastzellen, Histiocyten und Riesenzellen &hnlich den
Knochenmarksriesenzellen®. Die Zellansammlungen stammen nach GRUBER nicht
aus dem Blut oder den Lymphgefaen, sondern sind groBtenteils aus adventitiellen
GefaBwandzellen gebildet; diese extramedullire Blutbildung beim Fetus, die
GRrUBER durch nervale Faktoren infolge hormonaler Blutreize deutet, verschwindet
bald nach der Geburt.

Im Kindesalter und der Reifezeit verandert sich das Mantelgewebe ebenso leb-
haft wie die epithelialen Driisen und zeichnet sich gegeniiber dem Stromagewebe
durch seine lockere und gefilBreichere Beschaffenheit sowie durch seinen Zellgehalt
aus, wobei kleine und grofe Lymphocyten, Plasma- und Mastzellen vorherrschen,
dagegen polymorphkernige und eosinophile Leukocyten fehlen (GrRUBER, BERKA).
Hingewiesen sei auch auf die Brustdriisenschwellung bei minnlichen Jugendlichen
zwischen 10 und 20 Jahren (Pubertdtsmakromastie nach ScmmipT-Voier), die
histologisch durch Hypertrophie des Driisengewebes mit Verzweigung der Milch-
génge und deutliche Bindegewebsvermehrung charakterisiert ist und auf hormonale
Einwirkung zurtickgefithrt wird.

Wahrend des menstruellen Cyclus soll sich nach RosENBURG das Mantelgewebe
im Postmenstruum zum Teil hyalin umwandeln, um dann im Intervall und Pri-
menstruum lockerer und zellreicher zu werden. DIECKMANN sieht in einer Quellung
im Pramenstruum und einer Entquellung und Verdichtung im Menstruum und
Postmenstruum das Wesen cyclischer Wandlungen des Mantelgewebes. Ahnliche
cyclische, im Zeitpunkt untereinander differierende Verinderungen beschrieben
ErxgT, LitTeEN, KN1BBE, MOSKOWCZ U. a.

In Schwangerschaft, Wochenbett, sowie Lactationsperiode (BERKA, GRUBER
u. a.) vollziehen sich ebenfalls Umbildungsvorgidnge im Mantelgewebe teils proli-
ferativer Art mit betréchtlicher Zellvermehrung (Lymphocyten, Plasmazellen,
Bindegewebszellen, Histiocyten, Mastzellen, Eosinophile), teils resorptiver Art, die
sich spater wieder zurtickbilden.. LETTERER weist dabei auf dasenge Zusammenspiel
von Stroma und Epithel hin und steht auf dem Standpunkt, ,,daB die fithrende
Rolle bei allen durch Lebensalter und sexualeyclische Umwandlungen bedingten
Veriinderungen dem lockeren feinfaserigen, reich capillarisierten Bindegewebe zu-
kommt, erst in sekundéirer Weise dem Epithel*,

Den Verinderungen des Mantelgewebes bei der sog. Gynikomastie ist von
zahlreichen Untersuchern besondere Beachtung geschenkt worden, wobei wir
im Rahmen dieser Arbeit nicht auf die unterschiedliche und etwas umstrittene
Definition der Gynikomastie eingehen wollen (NorpMaNN, WEBER, WEITZ, WATIEN,
RrerscEL-ScHULTZE-Jena u. a.). Das Mantelgewebe hebt sich bei diesen Krank-
heitsformen durch seine lockere Beschaffenheit und Zelleinstreuung deutlich von
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dem iibrigen kernarmen Bindegewebe ab. BREDT hebt besonders die Quellungs-
erscheinungen sowie den Capillar- und Zellreichtum hervor und rdumt dem Epithel
den formbestimmenden Anteil ein, wéhrend die Bindegewebswucherung vom Epi-
thel her induziert sei. Aus der Fiille der Arbeiten iiber das Gynikomastieproblem
(Mosxrowicz, BEraoNZI, KUHNKE, STIEVE und STIEDA, BOEMXE und BIRKLE u. a.)
sei noch auf die Beschreibung von B¥siNa hingewiesen, der den Formenreichtum
der Zellinfiltrate niher schildert (,,Fibroplasten, Gewebswanderzellen, Plasma-
zellen, Lymphocyten, selten Leukocyten, sowie vereinzelt groBe phagocytierende
Zellen mit vermutlich lipoiden Stoffkérnchen®).

Uber Mammaverinderungen bei Systemerkrankungen der blutbilden-
den Organe sowie der Lymphogranulomatose liegen nur wenige Unter-
suchungen vor. Sehen wir dabei von dem ortlichen geschwulstartigen
Lymphogranulom ab, das fiir unsere Fragestellung keine besondere Be-
deutung besitzt, so ergibt sich als bemerkenswerte Feststellung, daf
nach A. ScrEULTZ eine Beteiligung der Brustdriise bei generalisierten
Lymphogranulomatosen nicht allzu selten zu sein scheint.

A. ScruLTz beschreibt dabei zwei eigene Fille (27 und 23 Jahre alte Frau), die
makroskopisch an den Brustdriisen keine Besonderheiten erkennen lieBen, dagegen
histologisch im ersten Falle herdférmige Zellinfiltrate aufzeigten mit fibroplasten-
shnlichen Zellen, Lymphocyten, STERNBERGschen Riesenzellen sowie eosinophilen
Leukocyten; im Bereich dieser herdférmigen Verinderungen waren die Milch-
lappchen zum Teil nur andeutungsweise zu erkennen, zum Teil fanden sich gut
erhaltene Milchlappchen mit reichlicher Einstreuung von Lymphoeyten und eosino-
philen Leukocyten im Mantelgewebe. Auch im 2. Falle bestanden Zellinfiltrate um
die Milchginge, sowie im interlobuléren Bindegewebe und in den Milchlappchen,
wobei als Ausgangspunkt der zelligen Wucherungen die Milchléppchen angenommen
werden,

Systematische Untersuchungen der Mammae bei Leukéimien liegen
bisher nicht vor. Nach der Zusammenstellung von O. ScHULTZ-BRAUNS
(dort auch ausfiihrliche Literatur) war der Anlaf zur Untersuchung der
Brustdriisen eine bereits makroskopisch auffillige tumorartige Vergrobe-
rung derselben, wobei es sich meist um lymphatische, seltener um
myeloische Leukdmien, in einigen Féllen auch um Chloroleukidmien,
sowie Lymphosarkomatosen gehandelt hatte.

PrasE und McDowaLp fanden in exstirpierten Mammae lymphoblastische In-
filtrate im Sinne eines Lymphosarkoms, einer Lymphogranulomatose und einer
Iymphatischen Leukdmie, wobei in der Mehrzahl der Falle die klinischen Symptome
auf einen lymphoblastischen Prozef3 hingewiesen hatten und nur bei einer kleineren
Gruppe (darunter ein Lymphosarkom der Mamma) die Diagnose erst histologisch
gestellt worden war, Haram beschreibt eine subleukéimische Lymphadenose, beider
auBer der Milz nur beide Mammae mit regioniren Driisen tumorartig befallen waren,
weshalb Aprrz diesen Fall als Beispiel eines frithen Stadiums einer ,,Lymphosarkom-
zellenleukamie® auffaBt. GERSANOVIS-PALEES weist auf eine blastomatose Form
der myeloblastischen Leukose bei einer 36 Jahre alten Frau im Puerperium hin,
bei der beide fast mannskopfgroBen Brustdriisen mit myeloblastischen Infiltraten
durchsetzt waren, die sich tumords auch in Leber, Knochen und Schilddriise
fanden. O. ScHULTZ-BrAUNs bildet im Rahmen seines Handbuchbeitrages eine
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Brustdriise bei einer tumorartigen lymphatischen Leukdmie ab, in der man peri-
canaliculire Infiltrate um die Milchginge sowie interstitielle Zellherde im Stiitz-
geriist erkennen kann.

II. Material und Methode.

Die vorliegenden Untersuchungen basieren auf dem Sektionsmaterial
des hiesigen Institutes vorwiegend der Jahre 1950 und 1951. Ausgewertet
wurden 33 Fille von leukdmischen und verwandten Systemerkran-
kungen. Auflerdem zogen wir als Vergleichsmaterial etwa 100 menschliche
Brustdriisen heran, die aus dem laufenden Sektionsgut von allen Alters-
klassen entnommen worden waren, um auf diese Weise einen Grad-
messer fiir den unter physiologischen Verhiltnissen nach Alter und Ge-
schlecht stark schwankenden Zellgehalt des Mammagewebes zu haben.
Die klinischen Daten zogen wir nur ingsoweit mit heran, als sie fiir unsere
Fragestellung von Bedeutung schienen!, von den pathologisch-anatomi-
schen Befunden teilen wir ebenfalls nur die wichtigsten Ergebnisse zur
Vervollstindigung des Gesamtbildes mit2.

Von jedem Fall wurden beide Brustdriisen in 10%igem Formalin bzw. Alkohol
fixiert und anschlieBend quer beiderseits der Mamille eingeschnitten. Die erhal-
tenen Stiicke wurden in Paraffin eingebettet und nach H.E., van Gieson, Pap,
Ealstica-van Gieson und Pappenheim gefirbt. Die iibrigen Organe (Leber, Milz,
Knochenmark, Lymphknoten usw.) wurden in gleicher Weise bearbeitet, auf die
Wiedergabe der dort erhobenen Untersuchungsbefunde wurde jedoch im Rahmen
dieser Arbeit verzichtet. Wir achteten auch auf Seitenunterschiede zwischen
rechter und linker Brustdriise, konnten jedoch hier, abgesehen von Fall 1 unserer
Tabelle, keine wesentlichen Abweichungen hinsichtlich der geweblichen Reaktion
feststellen.

II1. Eigene Befunde.

Tn einer tabellarischen Ubersicht (s. Tabelle 1) haben wir unsere Fille
zusammengestellt und als Einteilungsschema die einzelnen Formen leuk-
amischer Erkrankungen (Myelosen, Lymphadenosen, tumorartige Grenz-
fille und leukédmoide Reaktionen) gewihlt, um auf diese Weise das unter-
schiedliche Vorkommen von Blutzellherden bei diesen Krankheits-
gruppen zu verdeutlichen. Eswurden in der Tabelle nur die vom normalen
Zellbild durch. ihre Lagerung, Struktur, Intensitit und Zellform ab-
weichenden spezifischen Blutzellherde eingetragen, wihrend die physio-
logischen, mit dem Alter an Stirke abnehmenden Zelleinstreuungen in
der Mamma unberiicksichtigt blieben.

1 Fiir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichten aus der Medizinischen
Universitiatsklinik, Universitdts-Kinderklinik und Medizinischen Poliklinik danken
wir den Herren Prof. Dr. BURGER, Prof. Dr. Perper und Prof. Dr. BoENHEIM
herzlich.

2 Das ausfiihrliche Beweismaterial kann im Pathologischen Institut der Uni-
versitit Leipzig eingesehen werden.
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Bei der Einordnung unserer Fille in den Formenkreis der leukémi-
schen Erkrankungen folgten wir der iiblichen Nomenklatur (Arrrz,
NAEGELI u. a.). Die am Schlufl der Tabelle aufgefithrten ,leukdmoiden
Reaktionen (WIENBECK u. a.) wurden deshalb mit herangezogen, um
auf den Unterschied zwischen echten Leukimien und reaktiven Hyper-

plasien auch bei den Gewebsreaktionen der Mamma hinzuweisen.

Da in den von uns untersuchten Brustdriisen bei dieser Krankheits-
gruppe keine Blutzellherde aufzufinden waren, soll der Fragenkomplex

Tabelle 1.
an | art G Blutzellherde im.
Q) i - i
Nr. } J al?;ell? schlg cht Diagnose Mantel- interstitielle:
gewebe Stiitzgewebe
1 1, g Akute leukdmische Myelose XX X X X
2 15 Q desgl. X —
3 17 ? » X X
4 23 3 I X X X X
5 30 ? ” X X X X
6| 37 3 ”» (x) (x)
T 47 3 " (%) (X)
8 52 Q v — —
9 56 3 » X X (X)
10 61 3 » X X X X
11 20 %) Chronische leukémische Myelose — —
12 30 e desgl. X X —
13| 38 3 ,, (x) (X}
14 58 Q » X (X)
15 3y 3 Chronische leukémische Lymphadenose — —
16 52 g Chronische aleukédmische Lymphadenose — —
17 60 ) Chronische leukémische Lymphadenose — —
18 60 & desgl. X X
19 61 é » X X
20 61 8 . — —
21 68 3 |o Chronische aleukédmische Lymphadenose (X} ‘ X
22 70 a8 Chronische leukimische Liymphadenose — f —
23 70 Ed desgl. — i —
24: 72 (} 33 - ‘ -
25 23 Q Sarkomatdse Leukoblastose XX XX |
26 60 3 Chronische Myelose mit sarkomatoser — ' —
Entartung ‘
27 45 &g Lymphosarkomatose (X) } X
28 72 Q Leukimische Reticulosarkomatose X X | X
29 | 2Y, 3 Leukamische Reaktionen — ‘ —
30 | 8Y, ? desgl. — ‘ —
31 21 g ’s — —
32 22 3 ’s — i —
33 42 3 . — ‘\ —
Geringe myeloische Metaplasie (X ); deutliche myeloische Metaplasie X ; starke

myeloische Metaplasie X X ; sehr starke myeloische Metaplasie X X X und X X X X.
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der ,,Jeukdmoiden Reaktionen® im weiteren Gang unserer Erorterungen
nicht mehr beriicksichtigt werden. Als ,,tumorartige Grenzfille” faiten
wir eine Reihe von Hamoblastosen zusammen, um die Mammaverinde-
rungen hierbei von denen der echten Leukémien abzugrenzen. Dagegen
soll im Rahmen dieser Arbeit auf eine eingehende Erérterung dieser
selteneren Krankheitsformen verzichtet werden. Beziiglich der Ein-
ordnung der leukdmischen Reticulosarkomatose verweisen wir auf die
Arbeiten von ROsSLE.

Im folgenden wollen wir das Wesen dieser Blutzellherde in der Mamma
an Hand einiger charakteristischer Fille ndher ertrtern und schildern.

1. Besondere Einzelfille akuter und chronischer Myelosen.
a) Fall 1 der Tabelle.

Der Krankengeschichte der Universitdts-Kinderklinik ist zu entnehmen, dafB
der bei der Sektion 4060 g schwere und 2'/, Monate alte mannliche Siugling ein
Geburtsgewicht von 4000 g gehabt und seit der Geburt immer eine auffallend blasse
Hautfarbe aufgewiesen hatte. Das Kind wurde anfangs voll gestillt, erhielt spater
eine Zwiemilchernadhrung und kam am Ende des 2. Lebensmonates mit ,,blauen
Hautflecken® und starker Hautblssse in die Klinik. Das Blutbild zeigte bei der Auf-
nahme eine hochgradige Leukocytose von 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 zunéchst Penicillin, spéter 2 X je 50 ¢ N-Lost
sowie Bluttransfusionen, worauf die Leukocyten bis auf 43000 Zellen abstiirzten.
Nach voriibergehender scheinbarer Besserung trat unter erneutem Temperatur-
anstieg eine rapide Verschlechterung und unaufhaltbarer Verfall ein.

Die Sektion ergab eine akute Myelose mit Uberwiegen blutstamm-
zellartiger grofirundkerniger Zellformen sowie zahlreichen, wahrschein-
lich auf die N-Lostbehandlung zuriickzufiihrenden Kerntriimmern und
Kernpyknosen im Bereich der Infiltrate, die im Knochenmark, Leber,
Milz, Nieren, Darm, Lymphknoten und Pankreas nachweisbar waren.

An den Mammae zeigten sich schon makroskopisch auffiillige Unter-
schiede zwischen rechter und linker Seite.

Rechte Brustdriise (s. Abb. 1): Etwa linsengroBes, weiches, etwas
vorspringendes, auf der Schnittfliche grauweill gefirbtes Gebilde. Mikro-
skopisch: Die Milchgénge weisen zum Teil deutliche cystische Erweite-
rungen auf und werden von einem ein- bis zweischichtigen kubisch-
zylindrischen Epithelsaum begrenzt. Im Lumen der Driisenrdume liegen
an vielen Stellen im H.-E.-Schnitt rosig angefirbte wabige, von Fett-
tropfchen durchsetzte eiweiflhaltige Sekretmassen sowie vereinzelte ab-
gestoBene Epithelkerne. Das gesamte iibrige Schnittbild wird von
dichten Zellansammlungen beherrscht, die vornehmlich im Mantelgewebe
Iokalisiert sind und dort auch ihre stirkste Intensitit erreichen, jedoch
niemals zerstérend in die Driisenepithelien einwachsen. Die Umgebung
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einzelner groBerer Gefifle am Rande der Mamma ist frei von Zellherden,
dagegen finden sich auch im interstitiellen Stiitzgeriist der Mamma
zahlreiche Zellinfiltrate, die jedoch schwicher als die Mantelgewebszell-
herde erscheinen und vielfach so lokalisiert sind, daB sie dem Mantel-
gewebe benachbart liegen und sich von dort aus entwickelt zu haben
scheinen. Im ibrigen ist das interstitielle Gewebe von uncharakteristi-
schen Fibrocyten und Gewebswanderzellen durchsetzt sowie von einigen

Abb. 1. Rechte Brustdriise eines 3 Monate alten Sauglings mit akuter Myelose. Erweiterte

Milchginge, dichte Durchsetzung des Mantelgewebes und Stiitzgeriistes mit Blutzellherden.

Muskulatur und angrenzendes Bindegewebe frei von Infiltraten. Fall 1 der Tabelle, Farbung
H.-E. Vergr. 10:1.

capilliren, mit homogenroter Masse gefiillten Spaltrdumen, die stellen-
weise endothelartige Begrenzung erkennen lassen und als Lymphbahnen
anzusehen sind. Das an die Brustdriise angrenzende tiefere Bindegewebe
und die Muskulatur weist keine blutzelligen Herde auf, desgleichen
finden sich in der Cutis nur vereinzelte perivasculire uncharakteristische
Rundzellen. Die Blutzellherde bieten ein sehr mannigfaches Bild (siehe
Abb. 2). Neben durch die N-Losttherapie bedingten Kerntriimmern
und Kernpyknosen sieht man eosinophile Myelocyten, viele Myeloblasten
sowie in reichlicher Menge blutstammzellartige Elemente mit groBen
rundlichen bis ovalen, etwas blassen aufgelockerten Kernen und un-
granulierten Plasmasiumen und reticulumartige Zellformen mit noch
helleren Kernkonturen und unscharfen Plasmarindern, dazwischen in
natirlicher Lage zu den Zellherden feine Capillarsprossen und Capillaren,
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Bei Pap-Firbungen stellt sich ein feines netzartiges Gitterfasergeriist
dar, in das die Blutbildungszellen organisch eingefiigt sind. Andererseits
fehlt dieses Gitterfasernetzwerk auBerhalb der Infiltrate, besonders auch
in der Cutis. Es scheint dabei an vielen Stellen moglich, aus dem Neben-
einander ein Nacheinander der Entstehung abzuleiten und somit eine
Differenzierungsrichtung aufzuzeigen, die der myeloischen Blutbildung
gleicht.

Abb. 2. Der gleiche Fall wie Abb. 1. Ausschnitt aus einem Blutzellherd (Blutstammazellen,
Myeloblasten, Myelocyten) mit organcidem Aufbau und EinschluB von Capillaren. Féarbung
H.-E. Vergr. 470:1.

Linke Mamma: Flaches, makroskopisch vollig unauffilliges, nicht
vergroBertes Gebilde. Mikroskopisch: Es finden sich nur spérliche
schmale aussprossende Driisengéinge mit ein- bis zweischichtigem kubisch-
zylindrischem Epithel. Im Stiitzgewebe der Driise sind nur vereinzelte
rundliche Zellen, sowie Fibrocyten erkennbar. Desgleichen fehlen auf
dieser Seite im Mantelgewebe und perivasculiren interstitiellen Binde-
gewebe Zellherde nach Art der myeloischen Metaplasie.

Zusammenfassend konnen wir sagen, dalBl sich in der rechten Brust-
driise eine starke extramedullire Myelopoese fand, deren strukturelle
Merkmale fiir 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 die Klinik eine akute Paramyeloblastenleukémie und behandelte mit Peni-
cillin und Sulfonamiden.

und innerhalb der Driisenléippchen. Interstitielles Stitzgeriist und Umgebung der groBeren
GefaBe ohne stdrkere Infiltration, Fall 5 der Tabelle. Farbung H.-E. Vergr. 30:1.

Abb. 4, Der gleiche Fall wie Abb. 3. Mantelgewebe eines Milchganges mit myeloischer
Metaplasie. Farbung H.-E. Vergr. 125:1.

Die Sektion ergab eine myeloische Durchsetzung der Leber, Milz,
Nieren, Lymphknoten, Tonsillen sowie des Knochenmarkes, Darmes und
Herzmuskels.

Mammae. Makroskopisch bot sich das Bild der Mamma lactans. Histologisch:
Es finden sich die Strukturen der Mamma lactans mit zahlreichen Milchgingen
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sowie Milehlappchen mit einschichtigem kubischem Epithel und homogen-roten
eiweifbaltigen, zum Teil von Fettvacuolen und abgestoBenen Epithelien durch-
setzten Sekretmassen in den Driisenrdumen. Im interstitiellen Stiitzgerist der
Brustdriise sieht man verstreut liegende kleine GefiBe sowie einzelne Zellansamm-
lungen mit Fibrocyten und Gewebswanderzellen. Im Mantelgewebe um die Milch-
génge und die einzelnen Driisenacini springen dagegen dichte Zellinfiltrate (s. Abb. 3
und 4) ins Auge, ‘die besonders auch innerhalb der Acini sehr massiv werden und
die einzelnen Driisen stark auseinanderdringen, jedoch an keiner Stelle ins Epithel
einbrechen. Demgegeniiber treten die gelegentlich zu beobachtenden Zellherde im
iihrigen Mantelgewebe und vereinzelt in der Cutis stark in den Hintergrund.

Abb. 5. Der gleiche Fall wie Abb. 3. Oben epitheliale Begrenzung des Milchganges, unten
myeloische Blutzellherde (Blutstammzellen, Myeloblasten) in organoider Lagerung mit
Einschluf von Capillaren. Firbung H.-E. Vergr. 470:1.

Eis handelt sich bei diesen Zellinfiltraten im wesentlichen um unreife
Vorstufen der myeloischen Reihe (Myeloblasten und Mikromyeloblasten)
mit rundlichen bis ovalen feinmaschigen Kernen und scharf begrenzten
basophilen Plasmasiumen ohne Granulationen. Daneben hefinden sich
vereinzelte reticulumzellartige Elemente mit unscharf begrenztem hellem
Plasma sowie groBlen, locker strukturierten Kernen (s. Abb.5). Die
Zellherde liegen teilweise in netzartigem Verband und sind von Capillaren
durchsetzt. Bei Pap-Firbungen stellt sich im Bereich der Infiltrate ein
feines Gitterfasergeriist dar, so daf insgesamt ein organoider Aufbau
entsteht. Auch hier spricht die Lagerung und Anordnung der Zellnester
fiir eine autochthone Entstehung aus dem aktiven Mesenchym des
Mantelgewebes. Ob man dabei die Adventitialzellen der GefialBle oder
die undifferenzierten Mesenchymzellen als Ausgangspunkt der Zellneu-
bildung ansieht, 1iBt sich aus dem Gewebsschnitt nicht endgiiltig
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entscheiden, doch méchten wir auf Grund zahlreicher histologischer Teil-
bilder annehmen, dafl der primére Wachstumsreiz von den Mesenchym-
zellen ausgeht und die Capillaren erst nachtriglich gebildet worden sind.
FEs lassen sich auch hier flieBende Ubergiinge von indifferenten aktiven
Mesenchymzellen iiber primitive Blutstammzellen bis zu den Myelo-
blasten rekonstruieren, die die autochthone extramedullire Blutbildung
sehr wahrscheinlich machen. Die besondere Intensitidt der extramedul-
laren Myelopoese méchten wir in diesem Falle vor allem darauf zuriick-
fithren, dal das Mesenchym sich zur Zeit der Schwangerschaft und
danach in einem Stadium besonderer Aktivitdt befindet und dafl auch
das Mantelgewebe an der allgemeinen Mesenchymmobilisierung Anteil
nimmt.

c) Fall 9 der Tabelle.

Der 56 Jahre alte Mann erkrankte vor 3 Monaten mit Blisse, Schwache und
allgemeiner Mattigkeit. Bei der Klinikaufnahme handelte es sich anfangs um eine
aleukémische Myeloblastenleukdmie mit nur 2000 Leukocyten, dagegen 64 % Myelo-
blasten im peripheren Blutbild. Eine Sternalpunktion konnte wegen spéter durch
die Autopsie bestitigter Osteosklerose nicht durchgefiihrt werden. Die Leuko-
cytenwerte stiegen spater bis auf 35000 Zellen an. Therapeutisch wurden Biut-
transfusionen, Penicillin, und wenige Tage lang insgesamt 16 g Urethan verabfolgt.

Anatomisch fanden sich myeloische Infiltrate in Tonsillen, Larynx,
Oesophagus, Trachea, Darm, Lymphknoten, Epi- und Myokard, Nieren,
Milz und Leber bei Osteosklerose des Knochenmarkes.

Mammae. Makroskopisch unauffallig und nicht vergrofert. Histologisch: Die
Brustdriise ist weitgehend von Fettgewebe durchsetzt. Inmitten der schmalen
Balken des bindegewebigen Stiitzgeriistes sieht man schmale Milchgidnge mit ein-
bis zweischichtigem kubisch-zylindrischem Epithel. Im Bereich des Mantelgewebes
heben sich mehrere dichte Zellinfiltrate hervor, wahrend das iibrige Bindegewebe
nur eine gelegentliche Einstreuung von Fibrocyten und Gewebswanderzellen auf-
weist. Auffillig sind auch noch vereinzelte perivasculire Zellansammlungen in
der Cutis. Die Zellherde im Mantelgewebe {(Abb. 6) bevorzugen eine netzartige und
strangartige Lagerung, wobei stellenweise die Zellen fast ringartig um das Epithel
der Driisengdnge zu liegen kommen und der Eindruck eines nach auBlenhin fortschrei-
tenden rhythmischen Wachstums entsteht. Auch hier wieder sind in die Zellherde
Capillaren eingeschlossen, die sich organischin die von einem feinen Gitterfasergeriist
umsponnenen Zellreihen einfiigen. Die Zellen erweisen sich zum Teil als undifferen-
zierte mesenchymale blutstammzellartige Gebilde mit unscharfem, ungranuliertem
Plasmasaum und feinwabigem, blassen Kern, zum Teil als Myeloblasten mit deut-
lich begrenztem, ungranuliertem Plasmasaum und ovalen bis rundlichen, etwas
dunkleren Kernen mit vereinzelten Vacuolen.

Wir finden also auch hier eine extramedulldre autochthone Myelo-
poese in der Mamma bei Osteosklerose des Knochenmarkes.

d) Fall 12 der Tabelle.

Bei der 30 Jahre alten Frau besteht seit 4 Jahren eine in Schiiben und mit
Remissionen verlaufene chronische myeloische Leukéimie mit Leukocytenwerten
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bis 314000 Zellen. Es wurden neben Bluttranfusionen mehrfach groere Urethan-
dosen und spiter Rontgenbestrahlungen verabfolgt.

Bei der Sektion fand sich eine typische chronische Myelose mit Infil-
traten in Milz, Leber und Knochenmark.

Abb. 6. Brustdriise bei akuter Myelose. Oben Blutzellherde im Mantelgewebe, unten
organoider Aufbau der Blutzellherde. Fall 9 der Tabelle. Farbung H.E. Vergr. 280:1
bzw. 730:1.

Mammae. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Das gewebliche Bild der
ruhenden weiblichen Brustdriise mit zahlreichen zum Teil verzweigten Milchgingen
sowie Driisenknospen mit angedeuteter Lappchenbildung. Das Stiitzgewebe weist
normalen Zell- und GefidBgehalt auf. Im Bereich des Mantelgewebes um die Milch-
ginge an einzelnen Stellen Zellinfiltrate unterschiedlicher Intensitat, die die epi-
thelialen Strukturen unzerstort lassen. Die gréBeren GefiBle weisen in der Um-
gebung keine Zellherde auf, desgleichen fehlen grébere Zellinfiltrate im iibrigen
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Stiitzgewebe. Bei weitem im Vordergrund stehen jedoch die massiven dichten
Tnfiltrate, die innerhalb der Driisenlippchen anzutreffen sind. Dabei lagsen sich
hier die epithelialen Formationen kaum noch erkennen, sondern sind bis auf
schmale Driisenrdume und solide Driisenstringe fast vollig durch die Blutzellherde
verdréngt, in die wiederum wie bei den iibrigen Féllen Capillaren und kleine Gefalle
sowie ein feines Gitterfasernetz eingefiigt sind. Die Zellherde setzen sich dabei aus
Myeloblasten, Rundzellen und den gleichen reticulum- und blutstammzellartigen
Elementen zusammen, wie wir sie bisher beschrieben haben.

2. Besondere Einzelfille chronischer Lymphadenosen.
a) Fall 18 der Tabelle.

60 Jahre alter Mann, der seit lingerer Zeit iiber Gewichtsabnahme und seit
einem Monat iiber rheumatische Schmerzen geklagt hatte. Bei der Klinikaufnahme
bestand eine Leukocytose von 56000 Zellen sowie eine periphere Lymphocytose
von 85%. Im Sternalmark fielen zu 71 % Zellen auf, die von der Klinik als atypische
jugendliche Lymphoblasten oder Paramyeloblasten angesprochen wurden. Es
wurde deshalb an eine akute Lymphoblastenleukimie klinischerseits gedacht und
mit Bluttransfusionen, Rontgenbestrahlungen und Urethan (4 g nur wegen Un-
vertraglichkeit) behandelt.

Pathologisch-anatomisch fand sich eine lymphatische Leukimie mit
Beteiligung der Tonsillen, Lymphknoten, Milz, Leber, Nieren, Harnblase,
sowie des Knochenmarkes und Darmes.

Mammae. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Inmitten des zellarmen Stiitz-
geriistes sieht man vereinzelt tubulse Milchginge mit ein- bis zweischichtigem
kubischem Epithel. Sowohl im Mantelgewebe als auch um die gréBeren Blutgefalle
kann man vereinzelte Zellinfiltrate erkennen, die jedoch an Stirke und Umfang
von einer dichten zelligen Infiltration des an das Stiitzgewebe angrenzenden tieferen
Fettgewebes iibertroffen werden. Die Zellen liegen etwas dichter und viel ungeord-
neter und regelloser zusammen als bei den bisher beschriebenen myeloischen
Infiltraten. Auch die Capillarisierung ist schwicher als dort und erscheint nicht
organisch mit den Zellherden verbunden zu sein, so daB wir nach diesem Verhalten
von einer kleinzelligen Infiltration sprechen kénnen. Auch cytologisch ist das Bild
eintoniger, indem nur lymphoid gebaute Zellen mit scholligem Kern und schmalem
ungranuliertem Plasmasaum sichtbar sind.

b) Fall 19 der Tabelle.

61 Jahre alter Mann mit einer seit 10 Jahren bekannten und bisher mit Réntgen-
bestrahlungen und Bluttransfusionen behandelten chronischen lymphatischen Leuk-
amie. Die Leukocytenwerte lagen zeitweise bei 700000 Zellen.

Anatomisch fand sich eine Lymphadenose der Lymphknoten, Milz,
Leber, Niere und des Knochenmarkes.

Mammae. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Das Schnittbild bietet grofie
Ahnlichkeit mit dem vorigen, indem inmitten des Stiitzgewebes nur spirliche
tubulése Milchgéinge gelagert sind. Die Zellherde erscheinen sparlicher als bei den
Myelosen und liegen nicht nur im Mantelgewebe, sondern auch um die GefaBe des
Stiitzgewebes und im angrenzenden Fettgewebe. Feingeweblich handelt es sich
um Iymphoide Rundzellen mit dunklem kleinem scholligem Kern und ganz schmalen
Plasmasaum. Die Zellen zeigen keinerlei zerstérendes Wachstum und liegen etwas
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regellos dicht beisammen, wobei auch hier wieder die Capillaren sehr spérlich ein-
gestreut sind.

¢) Fall 21 der Tabelle.

68 Jahre alter Mann mit einer aleukdmischen Lymphadenose, die Infiltrate.in
den Lymphknoten, Tonsillen, der Zunge, Trachea, Pleura, Leber und Milz und dem
Larynx und Oesophagus gesetzt hatte.

Mammae. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Inmitten des zellarmen Stiitz-
geriistes sind einige tubultse Milechgéinge sichtbar. Im Mantelgewebe erkennt man
kleine nur vereinzelte Infiltrate, withrend in dem perivasculiren Gewebe der Cutis
und dem tibrigen Stiitzgewebe der Mamma die Zellherde an Zahl und Dichte
etwas grofer erscheinen. Es handelt sich dabei um lymphoide Rundzellansamm-
lungen ohne zerstorendes Wachstum, die regellos inmitten vereinzelter kleiner
Capillaren gelagert erscheinen.

3. Besondere tumorartige Grenzfille.

a) Sarkomatise Leukoblastose (Fall 25 der Tabelle).

Die 23 Jahre alte Patientin hatte wegen Magenulcera wiederholt in Behandlung
gestanden, zuletzt 4 Wochen ante exitum, wobei sich noch ein vollig normales
peripheres Blutbild zeigte. Zu diesem Zeitpunkt bestand bereits eine Graviditat
im 4. Monat. Die Patientin kam 14 Tage spater erneut ins Krankenhaus und hatte,
wie sich nachtriglich herausstellte, zur Unterbrechung der bestehenden Schwanger-
schaft Chinin eingenommen. Diesmal zeigte das Blutbild bereits eine Leukocytose
von 14000 sowie 8 % Myeloblasten. Trotz Behandlung mit Bluttransfusionen stiegen
in den nachsten Tagen die Leukocytenwerte rapid bis auf 104000 Zellen an und
auch die Myeloblasten kletterten im peripheren Blutausstrich bis auf 81%. Einen
Tag vor dem Tode muBte eine Ciirettage wegen eines inzwischen eingetretenen
Abortes vorgenommen werden, wobei man epikritisch sagen kann, da der Abort
nicht die Ursache, sondern die Folge der Leukidmie war.

Pathologisch-anatomisch bot sich das Bild einer ganz akuten sarko-
matdsen Leukoblastose mit tumorartigen Infiltrationen der Leber, Milz,
Tonsillen, Schilddriise, Lymphknoten, Ovarien und Pleura sowie des
Beckenbindegewebes, Bauchfelles und Darmes und kleineren Infiltraten
in zahlreichen anderen Organen (Nieren, Knochenmark, Leptomeninx).

Beide Mammae waren ebenfalls tumorartig gering vergréBert und zeigten auf
der Schnittfliche inmitten des Driisengewebes weilllich-speckige Bezirke. Mikro-
skopisch: Bei Lupenvergroferung ist nur noch eine grobe Lappchenstruktur er-
kennbar. Das interstitielle Stiitzgeriist 148t zellige Infiltration und unscharfe Ab-
setzung gegen die massiven Zellherde erkennen, die aufs dichteste sowohl die
fritheren Driisenldppchen als auch die nur noch vereinzelt erkennbaren Milchginge
durchsetzen und umscheiden (Abb. 7). Inmitten der Driisenlippchen sind die
Epithelverbande entweder auf schmale Reste zusammengedriickt oder vollig ge-
schwunden. Die Zellinfiltrate zeigen ein polymorphes Bild und erinnern teils an
primitive Blutstammzellen mit feinmaschigem Kern, teils an reticulumzellartige
Elemente, teils auch an chromatinreiche Rundzellen. Die Zellherde liegen dabei
vollig regellos im Raum und weisen keine organoide Beziehung zu den dazwischen
liegenden Capillaren auf. Bei Pap-Farbungen vermifit man ein eigentliches Gitter-
fasergertist und sieht nur Andeutungen davon, indem zwischen den einzelnen Zellen
nur abgerissene kleine Bruchstiicke von Fiserchen sich darstellen.

Virchows Archiv. Bd. 322 24
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Insgesamt 1aft sich also sagen, daB zwar auch hier wieder wie bei
den Myelosen das ehemalige Mantelgewebe am stirksten befallen ist,
daB jedoch die sonst autochthone organoide Blutzellbildung in ein tiber-
stiirztes zerstorendes tumordhnliches Wachstum umgeschlagen ist.

b) Lymphosarkomatose (Fall 27 der Tabelle).

Der 45 Jahre alte Mann bemerkte vor 6 Monaten eine Driisenschwellung in der
Achsel- und Inguinalgegend. Bei der Klinikaufnahme bestand weder bei der Sternal-
punktion noch im peripheren Blutbild ein Anbalt fiir eine Lymphadenose. Die

Abb. 7. Brustdriise bei sarkomatoser Leukoblastose. Links: Dichte Infiltration der Driisen-

lappchen., Rechts: Aussehnitt aus einem Driisenldppchen mit nur noch spérlichen epithe-

lialen Strukturen; im iibrigen regellos gelagerte Blutstammzellherde. Fall 25 der Tabelle.
Farbung H.E. Vergr. 42:1 bzw. 470:1.

Behandlung erfolgte kombiniert mit Stilbamidin, Urethan (70 g), Cyren, Colchiein,
Arsen und Rontgenbestrahlungen.

Pathologisch-anatomisch handelte es sich um eine generalisierte Lym-
phosarkomatose mit Beteiligung fast aller Lymphknotengruppen und
Infiltraten in Leber, Milz, Knochenmark, Tonsillen, Nieren und Darm.

Mammae. Makroskopisch nicht vergroflert. Mikroskopisch: Inmitten des zell-
armen Bindegewebes erkennt man ganz vereinzelt, zum Teil méBig erweiterte und
mit etwas homogen-roter eiweiBartiger Masse gefiillte Driisengénge. Die Infiltrate
liegen vorwiegend um die Geféfle des interstitiellen Bindegewebes, dagegen selten
im Mantelgewebe. Ein Einbruch in die Gefaflwénde 148t sich nicht feststellen.
Strukturell bietet sich ein sehr vielgestaltiges Bild, indem man bald mehr rund-
liche, bald etwas eingedellte oder ovale Zelltkerne mit scholliger Struktur und ganz
schmalem Plasmarandsaum, d. h. lymphoide Zellelemente erkennt. Dazwischen
erstrecken sich vereinzelte Capillaren.

¢) Leukdmische Reteculosarkomatose (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 von 27000 Zellen. Sowohl im peripheren
Blutbild als im Sternalpunktat fanden sich unreife Zellformen, die am ehesten als
monocytoide Zellelemente anzusehen waren. Nach kurzem Klinikaufenthalt trat
unter fortschreitendem Verfall der Exitus ein.

Pathologisch-anatomisch zeigten sich multiple knotige Infiltrate der
Haut, Zunge, Nieren, Ureteren, Harnblase, Leber und paraortalen
Lymphknoten sowie des Oesophagus, Magen-Darmkanals und Pankreas,
die im Zusammenhang mit dem feingeweblichen histologischen Schnitt-
bild als Ausdruck einer leukdmischen Reticulosarkomatose aufzufassen
waren mit Entwicklung blutstammezellartiger Elemente in Knochen-
mark, Milz, Leber und Lymphknoten.

- Mammae. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch findet sich ein mé’mBig von, Fibro-
cyten und Rundzellen durchsetztes Stiitzgeriist mit vereinzelten tubuliren Milch-
gingen. Sowohl in der Cutis als auch im Mantelgewebe, wesentlich geringer auch
im perivasculiren interstitiellen Bindegewebe fallen dichte Zellherde ins Auge, die
die Epithelschranke nicht itberall vllig einhalten, sondern stellenweise etwas iiber-
schreiten und auch gegeniiber dem Stiitzgewebe keine feste Begrenzung erkennen
lassen.

Die einzelnen Zellen der von Capillaren durchsetzten Zellherde liegen ziemlich
regellos durcheinander und haben teils die Strukturen von reticulumartigen, teils
von blutstammzellartigen Elementen mit grofen lockeren, blassen Kernen und
ungranuliertem Plasmasaum.

Insgesamt 148t sich sagen, daB hier eine sehr primitive Blutbildung
mit Umschlag in tumorartiges Wachstum statthat, die in- Analogie zu
den histologischen Verinderungen in Knochenmark, Milz und Lymph-
knoten dieses Falles steht.

1V. Deutung der Befunde.

Uberblicken wir sowohl die im einzelnen geschilderten als auch in
der Tabelle aufgefithrten Befunde, so finden wir in tiberraschend groBer
Zahl in den makroskopisch bis auf 2 TFille véllig unverinderten und
nicht vergroBerten Mammae auffillige Zellansammlungen sowohl im
Mantelgewebe, als auch im tibrigen interstitiellen Bindegewebe, withrend
der epitheliale Anteil der Brustdriise ein einténigeres und wenig von der
Norm abweichendes Bild bietet. Die zelligen Infiltrate erweisen sich als
Blutzellherde vorwiegend der myeloischen Reihe und lassen eine starke
Schwankungsbreite hinsichtlich der Intensitit und cytologischen Struk-
tur erkennen. Welche Faktoren gestalten nun dabei-das -gewebliche
Bild in seinen mannigfachen Abwandlungen und kénnen uns sein wechsel-
volles Verhalten bei den einzelnen Fillen deuten h'elfeh? '

Auffillig ist zunichst die Tatsache, daf3 die Blutzellinﬁltrﬁté in der
Brustdriise bei den Myelosen weitaus hiufiger anzutreffen sind als bei
den Lymphadenosen, wihrend O. ScHULTZ-BRAUNS bei den tumbrartigen

Virch ows Archiv. Bd. 322. 24a,
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Leukémieformen gerade ein umgekehrtes Verhiltnis angibt. Ob dabei
das hiufigere Auftreten von Mammaverinderungen bei den Myelosen
unseres Untersuchungsmaterials ein zufilliges Ereignis darstellt und
durch die andersgeartete alters- und geschlechtsmiBige Zusammen-
setzung unseres Untersuchungsgutes hinsichtlich der Aufschliisselung
auf Lymphadenosen und Myelosen (s. Tabelle) bedingt ist, oder ob hier
eine tiefere Gesetzmifligkeit vorliegt, ist bei der Zahl der untersuchten
Fille noch nicht sicher zu entscheiden®. Immerhin bleibt ja zunichst
die von Ga. B. GRUBER erhobene Feststellung bestehen, daB schon
normalerweise in der Brustdriise der Feten und Neugeborenen extra-
medullire Blutbildungsherde der myeloischen und erythropoetischen
Reihe, weniger dagegen des lymphatischen Systems lokalisiert sind, und
es liegt deshalb die Erkldrung nahe, dal eine zu einem spiteren Zeit-
punkt wiedereintretende extramedullire Myelopoese die ehemaligen
embryonalen Blutbildungsstitten bevorzugt, etwa so, um einen Vergleich
zu gebrauchen, wie der Tater immer wieder zu seinem ehemaligen Tatort
zuriickkehrt. Wenn wir diese Gedankengénge unseren Erorterungen zu-
grunde legen, so sehen wir darin eine gewisse Erklirung fiir das Uber-
wiegen der Blutzellherde bei den Myelosen, wobei wir allerdings bei
dieser Deutung noch den Beweis der autochthonen extramedulliren Ent-
stehung in der Brustdriise zu erbringen haben. “

Die akut verlaufenden Myelosen wiesen nun wiederum im Verhilinis
2u den chronischen Formen eine noch stirkere und regelmdifiger auftretende
Blutzellinfiltration auf. Wir miissen uns dieses Verhalten vielleicht so
erkliiren, dafl bei der iiberstiirzten Blutzellbildung der akuten Myelosen
die extramedullire myeloische Metaplasie ebenso iiberstiirzt ‘als kom-
peunsatorischer Vorgang einzusetzen versucht. Mehr kénnen wir zur
kausalen Bezichung dieses Sachverhaltes bei der statistischen Fehler-
breite unseres kleinen Beobachtungsgutes nicht sagen. Immerhin glau-
ben wir, daB der unterschiedliche zeitliche Ablauf das Bild der Blutzell-
infiltration in der Brustdriise mitgestaltet. :

Die Altersverteilung unseres Materials auf Myelosen und Lymph-
adenosen entspricht den allgemeinen Erfahrungen, wie sie z. B. BURGER
zusammengestellt hat, wonach die akuten Leukidmieformen vorwiegend
in der Jugend, die chronischen mehr im Alter auftreten und die Lymph-
adenosen besonders hohe Altersklassen befallen. Spielt nun der Alters-
faktor auch bei der extramedulliren Myelopoese in der Mamma eine

1 Nachtrag bei der Korrekiur. Nach AbschluB der Arbeit konnten wir weitere
15 Leukamiefalle beobachten, darunter 2 akute Myelosen bei einem 8 Jahre alten
Jungen und 10 Jahre alten Méadchen, die in besonders eindrucksvoller Weise das
Vorherrschen der extramedulliren Blutbildung in der Mamma bei den Myeclosen -
bestitigten. '
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Rolle 2 Wir kénnen nach unseren Beobachtungen feststellen, dafl der
Gipfelpunkt der Blutzellbildung in der Brustdriise bei Leukémien in die
mittleren Lebensjahrzehnte zu liegen kommt und mit héherem Alter
eine deutliche Abnahme der Myelopoese zu verzeichnen ist. Die alters-
mdfige Abhingigkeit der Blutzellherde tritt uns am sinnfélligsten bei
dem ersten der von uns beschriebenen Fille entgegen, wo wir annehmen
diirfen, daB} die eventuell noch vorhanden gewesene fetale extramedul-
lire Myelopoese nach der Geburt eine gewaltig gesteigerte tiberstiirzte
Entwicklung genommen hat. Da in der Literatur bisher keine systemati-
schen Untersuchungen in Richtung auf die von uns aufgeworfene Frage-
stellung vorliegen, fehlt uns fiir unsere Befunde ein Vergleichsobjekt,
doch steht der von uns gewonnene Kurvenverlauf nicht im Widerspruch
zu den Vorstellungen, die wir uns iiber die allgemeinen Gesetze des
Alterns und in unseren Féllen iiber die abnehmende Regenerationskraft
des mesenchymalen Gewebes im Laufe des Lebens machen.

Die stirkere Entwicklung der weiblichen Brustdriise mit, ihrer gegen-
itber der ménnlichen Mamma gréBeren physiologischen Wandlungsfihig-
keit macht es wahrscheinlich, daf in ihr die Blutzellneubildung besondere
Ausmafe annehmen kann. Uberblicken wir daraufhin unser Material,
so finden wir in 3 weiblichen Fillen (Fall 5, 12, 25) eine sehr hervor-
stechende Blutzellinfiltration, die iiber den in den iibrigen Fillen be-
obachteten Grad hinausreicht. Es handelt sich dabei um Altersgruppen,
in denen die weibliche Brustdriise den Hohepunkt ihrer Entfaltung er-
reicht. In einem dieser Fille (Fall 25) war dabei die Leukimie mit einer
Schwangerschaft kombiniert, im anderen trat die Leukdimie 2 Monate
nach einer normal verlaufenen Entbindung auf. Diese Beobachtungen
stiitzen unseres Erachtens unsere Auffassung von der besonderen Reak-
tionsfihigkeit des Mantelgewebes im Hinblick auf eine extramedullire
Blutzellneubildung. ,

BERBLINGER beschreibt u. a. eine akute Myelose bei einer 32 Jahre alten Frau,
bei der der Exitus unmittelbar nach dem 4. Partus eingetreten war und in den Mam-
mae eine myeloische Metaplasie bestand, indem sich zwischen den Driisen Myelo-
cyten und Myeloblasten fanden, die die einzelnen Driisen auseinanderdringten.
A. Err. LoweLL gibt.eine Ubersicht iiber 100 durch Schwangerschaft komplizierte
Leukéamien und erwihnt u. a. eine eigene Beobachtung einer chronischen myeloi-
schen Leukimie bei einer 25 Jahre alten Frau, die trotz der bestehenden Leukimie
ein gesundes Kind zur Welt gebracht hatte und im 5. Monat post partum ad
exitum kam. Die Mammae waren dabei vergrofiert und von myeloischen Infiltraten
durchsetzt. i

Ob die Therapie die Blutzellinfiltrate zu beeinflussen und reduzieren
vermag, a8t sich vorerst noch nicht sagen und kann nur durch ein
griBeres, speziell unter diesem Gesichtspunkt gesammeltes Material ge-
klirt werden. Insbesondere ist es bei der kombinierten Verabfolgung
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verschiedener Heilmittel (Urethan, Rontgenbestrahlungen usw.) sehr
schwer, die Auswirkung derselben auf eine extramedullire Myelopoese
in der Mammsa voneinander zu trennen. Herausstellen mochten wir
lediglich die Vermutung, daB die Urethanbehandlung die extramedullire
Blutbildung in der Mamma in der gleichen Weise zerstoren kann, wie
es nach den Arbeiten von LENNERT bei chronischen Myelosen in Leber
und Milz beobachtet wurde. Vor allem der Fall 11 unseres Materials
scheint in diese Richtung zu weisen, zumal hier eine sehr massive, iiber
Jahre gehende Urethanverabfolgung mit daraus resultierender Agranulo-
cytose vorgelegen hatte und auch in der Brustdriise jegliche Blutzell-
neubildung fehlte.

Die Lokalisation der Blutzellherde 168t sich besonders emdrucksvoll
bei den Fillen studieren, wo wir auf -Grund des akuten Verlaufes der
Leukiimie auch auf eine verhiltnisméBig kurze Dauer der Blutbildung
in der Brustdriise schlieBen konnen, wihrend sich bei den iiber Jahre
gehenden chronischen Formen das Bild verwischt. Bei den M yelosen
gruppieren sich die myelopoetischen Herde worwiegend im Mantelgewebe
um die Milchgiinge und Driisen, und zwar so, dall entweder nur das
Mantelgewebe zellig infiltriert ist oder bei Beteiligung des perivasculiren
interstitiellen Stiitzgeriistes die myeloische Metaplasie im Mantelgewebe
iiberwiegt. Nehmen wir dazu die weitere Beobachtung, daB die Blut-
zellherde im iibrigen Stiitzgeriist niemals ohne gleichzeitige Veriinde-
rungen im Mantelgewebe auftreten (s. Tabelle) und oft in unmittelbarer
Nachbarschaft desselben lokalisiert sind, so konnen wir daraus folgern,
daf die extraomedullire Myelopoese der Brustdriise bei den Myelosen im
Mantelgewebe ihren Anfamg nimmt und erst spiter und sekunddr der
gleiche Vorgang sich im tibrigen Stiitzgeriist vollzieht. Bei den Lymph-
adenosen dagegen konnen wir eine solche Gesetzmifigkeit der Lokalisation
nicht beobachten. Dies mag zum Teil daran liegen, daB von 10 unter-
suchten Fillen nur dreimal Rundzellinfiltrate bestanden, die sowohl im
Mantelgewebe als auch im perivasculiren Stiitzgewebe im gleichen Aus-
maf nachweisbar waren und das angrenzende Fettgewebe stark durch-
setzten. Andererseits erscheint es bei der ubiquitiren Entstehungsweise
der Lymphocyten im ganzen Korper nicht verwunderlich, daB  die
Lymphocytopoese auch in der Mamma keine genaue Lokalisation zeigt,
sondern iiberall im gefifnahen Mesenchym auftreten kann. Abgesehen
von der cytologischen und strukturellen Andersartigkeit der lymphati-
schen Zellherde ist es manchmal allein durch die Gruppierung der
Infiltrate innerhalb der Mamma moglich, die Art der Leukimie zu
diagnostizieren.

Das cytologische und strukturelle. Bild der Blutzellherde haben wir
bereits an Hand einiger Fille beschrieben. Es geht daraus hervor daf3
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in der Mamma die gleichen Zellformen vorherrschen, die auch sonst im
Vordergrund des hiimatologischen Erscheinungsbildes gestanden hatten.
Auch dabei fielen charakteristische Unterschiede hinsichtlich der zelligen
Formationen bei Lymphadenosen und Myelosen auf. Die lymphatischen
Infiltrate sind monotoner und setzen sich aus sehr dicht stehenden,
regellos beisammenliegenden lymphoiden Rundzellen zusammen mit
geringer Entwicklung von Capillaren. Ein organoider Aufbau mit
Parenchym und Reticulum, wie ihn RossLE fiir eine echte lymphatische
Metaplasie postuliert und an Hand eines Falles von Lymphadenosis
cutis ausfiihrlich beschrieben hat, fehlt, und wir kénnen nur von.einer
einfachen ,,rundzelligen Infiltration* sprechen, ohne daraus bereits den
Riickschiufl auf eine lymphatische Metaplasie ziehen zu diirfen. Ganz
anders ist es dagegen bei den Myelosen. Die zelligen Strukturen weisen
hier eine gréBere Mannigfaltigkeit auf, indem wir neben Myelocyten
und Myeloblasten unreife primitive Blutstammzellen und undifferen-
zierte Mesenchymzellen finden, dagegen keine segmentkernigen aus-
gereiften Leukocyten. Die Zellen liegen weitmaschig zusammen, oft
in gtrang- und netzartigen Verbdnden, und weisen ein eigenes Gitter-
fasergeriist und starken Capillarreichtum auf, der in seinem Ausmall nur
mit der Capillarisierung zur Zeit der extramedulliren embryonalen
Myelopoese in der Brustdriise vergleichbar ist. Insgesamt zeigen also
die myeloischen Blutzellinfilirate einen organoiden Aufbau im Sinne eines
blutbildenden Gewebes.

Wenn wir in den weiteren Ausfiihrungen den Versuch unternehmen,
zur Frage der Enistehung dieser Blutzellherde eine Aussage zu machen,
so sind wir uns der Schwierigkeit einer Deutung wohl bewufit. Trotz
dieses methodischen Hindernisses, aus dem Nebeneinander auf ein Nach-
einander der Entwicklung zu schlieflen, mochten wir doch zur obigen
Frage abschlieBend Stellung nehmen, weil im Streit der Meinungen um
die autochthone Natur oder metastatische Absiedlung solcher Infiltrate
jeder Einzelbefund zur Klirung beitragen kann.

Was spricht nun bei unseren Fillen fiir eine autochthone Entstchung
der Blutzellherde ? Mehrere Beobachtungen sind an dieser Stelle an-
zufiihren:

1. Die Blutbildungsherde finden sich zum iberwiegenden Teil im
Mantelgewebe, wo bereits -‘embryonal eine Blutbildung stattgefunden
hat. )

2. Die Lagerung der Herde in unmittelbarer Umgebung von Blut-
gefiflen zeigt das gleiche Verhalten wie fetale Blutbildungsherde.

3. Die Blutbildungsherde sind organoid aufgebaut und lassen inner-
halb des Gitterfasergeriistes eine Lagerung erkennen, wie sie sonstigen
Bluthildungsherden entspricht. '
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4. Auch die cytologischen Strukturen entsprechen dem Bild, wie
wir es bei der Myelopoese zu sehen gewohnt sind. Wenn wir dabei aus
dem Nebeneinander ein Nacheinander der Entwicklung zu etkliren
versuchen, so finden wir alle Teilbilder von undifferenzierten Mesenchym-
zellen und Hémocytoblasten bis zu groBen Blutungsherden mit Myelo-
blasten und Myelocyten.

5. Abgesehen von den tumorartigen Verlaufsformen fanden wir in
den iibrigen Fillen keine morphologischen Hinweise auf zerstérendes
Wachstum im Sinne eines.metastatischen Tumors.

6. Wir betrachten das Mantelgewebe als stark anpassungs- und
regenerationsfihig. Die besondere Intensitit der Infiltrate sowohl im
jugendlichen Organismus als auch beim weiblichen Geschlecht spricht
dafiir, daff hier zum Teil unter Einwirkung hormonaler Faktoren ein
Reservematerial und aktives Mesenchym vorliegt, das bei besonderen
Anforderungen sich in der urspriinglichen Richtung der Blutbildung
ausdifferenzieren kann und eine besondere Wachstumsbereitschaft ent-
wickelt. Auch die starke Blutzellinfiltration bei den mit Schwanger-
schaft kombinierten Leukdmiefdllen spricht dafiir, daB das Mantel-
gewebe an der Aktivitit des Gesamtorganismus teilnimmt und hier
autochthone Blutbildungsherde entstehen.

Welche Gesichtspunkte liegen andererseits vor, die auf eine meta-
statische Enistehung dieser Blutzellherde hindeuten ¢ Wenden wir die von
Arr1z aufgefiithrten Gesichtspunkte auf die Blutzellherde in der Brust-
driise an, so fehlen — abgesehen von den tumorartigen Fallen — die
Merkmale eines zerstérenden aggressiven Wachstums mit Uberschreitung
und Zerstorung der Epithel- und Gefillbegrenzung, und wir haben von
dieser Seite aus zumindestens keinen hinreichenden Grund, die Zellherde
als metastatische Absiedlungen zu betrachten. Selbst am Beispiel der
sarkomatdsen Leukoblastose (Fall 25) kann man die Frage diskutieren,
ob auch hier auf Grund der bevorzugten Lokalisation im Mantelgewebe
urspriinglich eine autochthone Zellneubildung entstanden war, die erst
sekundér eine tumorartige Entwicklung genommen hat, so daB nach-
tréglich eine autochthone von einer metastatischen Entstehung nicht
mehr zu trennen ist.

Zusammenfassung.
Unter der Arbeitshypothese, daB dem sog. Mantelgewebe der Mamma
eine besondere Reaktionsbreite und Jugendlichkeit innewohnen konnte,
wurden die menschlichen Brustdriisen bei leukémischen Erkrankungen

einer systematischen Untersuchung unterzogen.
Auf Grund von 33 einschligigen Féllen, von denen nur 2 sichtbare
tumorartige BrustdriisenvergroBerungen, die ibrigen jedoch malkro-
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skopisch véllig unauffillige Mammae aufwiesen, stellten sich folgende
charakteristische Verinderungen des mesenchymalen Brustdriisen-
anteils heraus:

1. Bei myeloischen Leukdmien fanden sich in grofler Zahl — bei den
akuten Formen hiufiger und stirker als bei den chronischen — extra-
medullire Blutbildungsherde im Bindegewebskérper der Mamma. Der
Einflu von Alter, Geschlecht, Therapie u.a. wird diskutiert. Die
jiingeren Altersklassen und das weibliche Geschlecht wiesen die stérksten
Blutzellherde auf, zwei Fille besonders starker Myelopoese waren mit
Schwangerschaft kombiniert. Die extramedulliren myeloischen Blut-
zellherde liegen vorwiegend im Mantelgewebe, seltener im perivasculidren
interstitiellen Stutzgeriist, wonach als primérer Ursprungsort der ort-
lichen Blutbildung das Mantelgewebe angesprochen wird. Das cyto-
logische und strukturelle Bild dieser Blutbildungsherde weist einen
organoiden Aufbau mit eigenem Gitterfasergeriist auf und liBt alle
Zwischenformen von Reticulumzellen iiber Blutstammezellen bis zu
Myeloblasten und Myelocyten erkennen.

2. Bei den Lymphadenosen besteht dagegen nur in einzelnen Fillen
eine geringe rundzellige Infiltration ohne organociden Aufbau. Die unter-
schiedliche Bedeutung dieser Befunde wird erértert.

3. Die Blutzellherde bei den Myelosen werden als autochthon ent-
standene, extramedullire metaplastische Myelopoesen angesehen, nicht
dagegen als metastatische Absiedlungen.
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