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I. Einleitung. 
Orthologie und Pathologie der H~mopoese beseh~ftigen sowohl den 

Kliniker als auch den Ana~omen. Ihre Bemiihungen werden dann zu 
weiteren Einblieken fiihren, wenn die Ergebnisse wechselseitig in 
abh~Lngige Beziehungen gebracht werden kSnnen; dabei wird der Blick- 
punkt, unter dem die Probleme bearbeitet werden, untersehiedlieh sein 
miissen. Wghrend die bioptische Cytomorphologie sieh erfolgreich um 
die Qualit~tsdiagnose der versehiedenen Blutzellwucherungen bemiiht, 
fiihrten die anatomischen Untersuchungen zun~chst zur Erfassung des 
AusmaGes dieser Ver~nderungen und zur Bestimmung ihrer tope- 
graphischen Verteilung; so wurde die Berfieksiehtigung des Ausbreitungs- 
modus verschiedener Leukosen zu einer wesentliehen Hilfe fiir die 
Bestimmung cytologisch unklarer Formen. Bei der gleichbleibenden 
Art der Absiedelung und ortsfremden Ansiedelung der Leuk~Lmiezellen 
ergab sieh aus dem ftir jede Forsehung notwendigen Kausalit~ts- 
bedfirfnis die Frage nach ihren ortsst~ndigen Beziehungen; sie war aber 
mit der Aufstellung yon ~Tbergangsformen weder cytomorphologiseh 
noch histologiseh allgemeingi~ltig zu beantworten. Schon die ortho- 
logische H~moeytopoese ffihrt mit der heteroplastisehen Teflung zur 
sprunghaften Differenzierung, die in der leuk~mischen Kataplasie nicht 
mehr verfolgbar ist. Daher wird die Ableitung besonders der heterotop 
wuehernden Blutzellen aus ortsst~ndigen Mutterzellen fiber subsummierte 
Zwisehenformen oft hypothetisch bleiben und dann kaum zur Kl~Lrung 
einer formalen Genese beitragen kSnnen. Die ortsungewShnliehe Lokali- 
sation der H~moblastosen als irreversible Wucherung unterschiedlieher 
Blutzellen leukgmisehen oder aleuk~misehen Gepr~ges konnte daher 
vom allgemeinpathologisehen Standpunkt aus vorerst nur als der 
Ausdruck einer vielleicht dureh notwendige Milieuverh~Ll~nisse be- 
dingten, gleiehbleibenden und zun~chst an die Blutbahn sich halten- 
den Kolonisierung der am physiologisehen e r r  autochthon gebfldeten 
Zellen verstanden werden. Diese in den Grundziigen konstante Lokali- 
sation ist aber deshalb auff~llig, weft sie vor allem in solehen Organen 
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eintritt, die, wie das jeweilige ortsgew6hnliche Milieu der myeloisehen 
Zellen im Knoehenmark und der lymphatisehen im lympho-retieul~ren 
Gewebe, wesentliehe Provinzen des yon ASC~OFF (a) inaugurierten 
retieuloendotheliMen Systems (RES) darstellen (Milz, Lymphknoten) 
oder gr6gere Anteile dieses Systems beherbergen (Leber, gefiiBgebundene 
Indifferenzzonen ) . 

Seit der erstmMig yon SIMMO~DS im Jahre 1913 histogenetiseh auf 
diese Zellorganisation bezogenen, vorl SCHILLING mit RESC~AD beob- 
achteten Monoeytenleuk~mie wurde daher die M6gliehkeit lokMer 
Beziehungen ortsfremder Leukosezellen nieht nur im hgmatologisehen 
Sehrifttum wiederholt diskutiert. Fiir die myeloiseherl Formen Iinden 
sieh derartige Oberlegungen unter anderem b,ei EWALD, HOF~, HITT- 
MAI~, BYKOW& BRASS, GI~TI~S und HAWSKLnY, ffir die lymphatische 
Leukose bei Usr~a~, S~S~OT~, DOWNEY und ST~S~E~, SUND~G, 
w~hrend die gleiche Frage ffir die Monocytenleuk~mie mehrfach auch 
yon anatomischer Seite untersucht wurde [FREs]~N (a)]. In den letzten 
Jahren ist auch h~ufiger das Problem einer Ableitung der Plasmazellen 
(HENmNG, SC~[ULTE~, ROK~) und der Erythroblasten (DI GUGLIEL~O, 
I-I]~%L~Eu yon reticuliiren Stammzellen er6rtert worden. 

II. Retotheliales System und II~moblastosen. 
Bei der Problematik der Beweisffihrung mit Ubergangsformen 

erscheint eine neuerliche Untersuehung lokMer Beziehungen der I-I~mo- 
blastosen zu einer offenbar heterologen Matrix aueh bei Auswertung 
eigener Beobachtungen nur dann berechtigt zu sein, wenr~ eindeutige 
feingewebliche Befunde gesicherte cytologische Beobachtungen zwanglos 
erg~nzen. 

tIistomorphologische Bestimmung des retothelialen Systems. 
Dieser Versuch, der hier in seinen Ergebnissen erSrtert sei, wurde 

nur m6glich durch die Festlegung der feingeweblichen Struktur des 
retotheliMen Systems (t~S) und durch ihre Konstanz bei seinen patho- 
logischen Ver~nderungen. Sein prim~ir fixer Anteil besteht aus Reti- 
culumzellen in einem argyrophilen Fasernetz unter Einbeziehung der 
endothelartig gelagerten reticulogener~ Uferzellen der Sinusoide in 
Knochenmark, Milz, Lymphknoten und Leber bei funktionell und 
histologisch begrfindetem AusscMul~ des gew6hnlichen Blur- und Lymph- 
gef~gendothels; sein fakultativ mobfler Anteil ist in Gestalt der ttistio- 
eyten an die circumvasculSren und subendotheliMen Indifferenzzonen 
gebunden, damit praktiseh ubiquitSr und kanr~ autochthon die gleiche 
Gewebsstruktur entwickelrt wie die VerSnderungen bei reaktiven 
Prozessen, den Speieherungserkrankungen und Retieulosen zeigen [F~E- 
sn~ (b)]. Das wohl durch Auflockerung eines zun~chst syncytiMen 
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Gefiiges entstandene plasmafibrfll~re Reticulum ]ii~t sich auch im 
Phasenkontrastbild erkennen; es ist also kein methodisch bedingtes 
Kunstprodukt und er]eiehtert somit die Erkennung retothe]ialer Pro- 
zesse, die sieh dutch ihre histioide Eigenschaft yon den gewShnlichen 
Leukosen wesentlich unterscheiden. Dg dieser reticuliire Bau sowohl 
bei prosoplastischen Reaktionen als aueh bei der Tumorbildung des 
Systems gewahrt bleibt, darf das RS offensiehtlich a]s der formal 
undifferenziert gebliebene Rest des fetalen Mesoderms angesehen werden. 

In Analogie zur Ontogenese kSnnten dann unter besonderen Bedin- 
gungen pluripotente Funktionen und Differenzierungen vielleicht auch 
fiir h~mopoetische Vorggnge vermutet werden. Dabei aber ist zu 
betonen, dab das System.raft fortschreitender Ausreifung des Organismus 
zunehmend vom intermedigren Stoffwechsel beansprucht wird, w~hrend 
gleichzeitig die sp~tfetale I-I~mopoese sich yon ihrer prim~ren meso- 
dermalen Bindung 15st. So bleibt die endgtiltige H~mopoese unter phy- 
siologischen Bedingungen yore undifferenzierten Mesoderm emanzipiert ; 
die physiologische Regeneration entsprieht also nicht mehr der Erst- 
bildung. Dieser Entwieklungsgang ist aber flit die nicht ausschlie~lich 
myelogenen Blutzellen, die Monocyten, Lymphocyten und Plasmazellen 
nicht generell gesichert. Daher sind bei der Untersuehung lokaler 
genetischer Beziehungen der H~tmob]astosen die gesicherten Kenntnisse 
yon der Bildung jeweiliger Stammzellen zu beriieksichtigen, zumal das 
blutzellige Parenchym myeloischen oder lymphatischen Charakters an 
ein reticul~ires Stroma gebunden ist. 

Die Konstanz der geweblichen Struktur des RS ermSglicht aus 
der vergleichenden Betrachtung sich wiederholender Zustandsbilder die 
Entwicklung und Differenzierung seiner Zellen objektiv zu verfolgen; 
da das auch fiir seine geschwulstartigen Wucherungen, die Reticulosen 
und das Retothelsarkom, zutrifft, werden hier die sonst h~ufig hypo- 
thetisch bleibenden Riicksehliisse guf eine "retotheliale Mutterze]le 
mSg]ich. Diese Tatsache ist die notwendige Voraussetzung fiir dig 
Erfassung der iormalen Histogenese retothelia]er Blutzellbildung. 

A. Monocytose. 
Die Frage, ob unter physiologischen Verh~ltnissen iiberhaupt noeh 

eine reticnlogene tt~mopoese gleich welcher Differenzierung besteht, 
trifft zun~chst den Monoeyten, denn seine uncharakteristisehe Struktur, 
die zungchst zu seiner Deutung als Ubergangsform der myeloischen zu 
]ymphatischen Zellen fiihrte, stellt ihn schon formal in die N~he des 
indifferenten Mesoderms; auch seine funktionellen Xn~erungen bringen 
ihn in Beziehung zum RS. Da SCHILLING noch kfirz]ich yore hamato- 
]ogischen Standpunkt aus die Monocytopoese besprochen hat, diirfen 
wir uns bier auf erg~nzende histologische Bemerkungen beschriinken. 
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Phagocytose- und Speieherungsversuehe mit Kolloiden verschiedener Disper- 
sit/~t sowie die der Vitalfi~rbung ergaben ein deutliches p~ralleles Verhalten der 
Blutmonocyten sowohl zum fixen Anteil des t~S, besonders zu den Uferzellen, als 
auch zu den fakulta~iv mobilen Elementen, den I-Iistioeyten [Literatur bei F~E- 
SE~ (a)]. Die vermuteten genetisehen Beziehungen des Monoeyten zum RS wurden 
aus der lokalen Aktivierung der ge{/tl?gebundenen Keimschieh~en und der Ufer- 
zellen der Sinusoide (z. B. Splenocyten) mit Nobilisierung zu I-Iistiocyten (H~ss, 
SIEG~aU~CD) bei kliniseh auff~lligen Mono-Makrophagocyt/~mien im Verlaufe 
sehwerer Allgemeininfektionen (Endoearditis lenta, Variola) gefolgert [ScgILLI~G 
(b), Ktr~LMEIE~]. So engsprieht ihrem vermehrten Aufgreten im peripheren Blug 
bei der Mononucleose naeh eigenen Untersuehungen in *dbereinstimmung mit 
HORDE und S~r~DBE~G und CUSTE~ und SMIT~ eine erhebliehe Manserung der 
Sinusoide des lymphore~ieulgren Gewebes. Aueh bei der Tuberkulose werden 
h/~ufiger monocy~iire Blutbildversehiebungen beobachtet (JAxSOS, CgA-PTAr., 
CAZAb und BlaST,AND, ITELSON, WAI~FVTNGE) und in Zusammenh~ng mit den 
histologisehen Ver/inderungen gebracht. Bei einer protrahiert verlaufenden Sepsis 
tubereulosa eines ~7 Jahre alten Mannes (Pathologisches Institut D/isseldorf, 
E.-Nr. 2956/51) wurden im Blu~ bis zu 36% Monocyten yon 4400Leukoeyter~ 
gezahlt, wahrend im Markpunktat eine deutliehe Vermehrung reticularer Ele- 
mente (23%) bestand. Diese monocytfiren Blutreaktionen ]assert sieh zwangtos: 
aus der prolifera~iven Aktivierung des I~S erklaren, weil das Granulationsgewebe 
der tuberkulSsen Entztindung als eine dem RS unter atlergischen Bedingunger~ 
eigene, knStchenf6rmige Reaktioa erkannt werden konnte [Fm~SE~ (e)]. Die, 
reaktive Monocytose wird eingesehrgmkt oder unterbleibt bei universellen Immu- 
~fitatsre~ktionen (F~n~z]~E~a), die das Gesamt-ES offenbar ganz fiir die .4m~i-. 
kSrperbildung beanspruehen. 

Der Monocy~ ist also eine re t icu logene  Blutzelle h i s t i oc )~ re l t  
Charakters,  die, wie Tierversuche (K]~r~gN und FO~:NE~), experi- 
mentelle (B~ts]~c& CaaDIN~LI und  ALFIERT) sowie spontane agrarmlo- 
ey~are Marksehaden (MA~KOFF) und  weitere Ver/~nderungen des Markes: 
im Gefolge der Panmyelophth ise  und yon  Knochenmetas tasen  aus- 
weisen, aueh im Mark unabh/ingig von  dem Verhal ten der anderer~ 
Blutzel]en reagiert. Cyto- und aueh histomorphologiseh ist die reak- 
rive Zellbfldung eindeutiger aus physiologischen odor reversiblen hyper-  
plastisehen Ver~tnderungen abzuleiten aIs aus irreversib]en anaplast isehen 
Wueherungen.  

Die reakt iv-hyperplast ischen Blu tmonocytosen  bleiben aber zahlen- 
magig  hinter  anderen Blutzellverschiebungen zuriick. Diese Tatsache,  
die sieh bei allen feingewebliehen Veranderungen des I~S wiederholt,  
erklart  sieh aus seinem spezffisch gewebliehen Charakter.  Mit zuneh- 
mendem syncyt ia lem Gefiige der wuehernden Zellen erfolgt keine am 
Blu~bild mehr  verfolgbare Eliminierung yon  Zellen, die ja aueh dann  
dem Hgmato logen  auffallen mfil3te, wenn die hyperplast isehen oder  
gesehwulstart igen AuBerangen des RS  nieht blutzellig differenziert 
wgren. Das entspricht  wohl aueh der in hgmopoetiseher  Beziehung 
sonst indffferenten Mauserung des RS ;  der Anteil  der Monoeyten am 
peripheren Blutbi ld ist sehon nonnal i ter  so gering, dab - -  ghnlich wie 
bei tier Plasmazelle - -  ihr Charakter  als obligate Blutzelle bezweifelt 
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werden k6nnte. Nut vereinzelt wurden relative Monoeytosen bis 13% 
neben dysplastisehen Retieulumzellen im Blute bei generalisierten 
Retothelsarkomen [C~AcIu~ und URsv, SAINI, AHLSTR6~(a)] und 
assoziierten Retieulosen [BENECKE(a) 27,4%] angetroffen. Um so 
auif/illiger ist ihr vermehrtes Auitreten. 

Bei dieser Saehlage war zu verstehen, wenn der generalisierten und 
systembezogenen Retieulose, als der eyto- und histomorphologiseh 
vorerst benignen aber irreversiblen autoehthonen Wueherung des RS, 
zun~ehst jede hiimatologisehe AuBerung abgesproehen wurde. Neben 
dem h~ufigeren, in jeder tIinsieht aleuk/~misehen Verlauf der Retieulose 
(57,9 % yon 114 autoptiseh gesieherten l~etieulosen) haben wit abet aus 
dem Sehrifttum eine grSBere Zahl (31) eindeutig monoeyt~r-leuk~miseher 
l%ticulosen sammeln kSnnen und an Hand einer eigenen Beobaehtung 
(S.-Nr. 764/42, 45 Jahre, m~nnlieh) noeh kiirzlieh eingehend besproehen 
[F~sEN (a)]. Die vergleiehende Betraehtung der Blutzellen und ~ler 
feingewebliehen Befunde der leuki~miseh verlaufenden generMisierten 
Retieulose zeigt grundsAtzlieh lokale genetisehe Beziehungen zwisehen 
den retothelialen VerEnderungen und den Blutmonoeyten, auf die sehon 
SIMMON])S aufmerksam gemaeht hatte. Die Retieulose ist daher fiir 
solehe Beobaehtungen die anatomisehe Grundlage einer oxydase- 
negativen Monoeytenleuk~mie, bei denen die Darstellung retieuli~rer 
Gewebsstrukturen eine monoeyt~re Differenzierung mobilisierter Reto- 
thelien abzulesen gestattet [Boc~: und WIEDW, B6H~ und HUISMA~S, 
B~rKOWA (b), F. 2, FgESEN (a), HERBUTT und MILLEt u. a.]. Die reti- 
culate Monoeytose zeigt also sehr im Gegensatz zu dem mikroskopisehen 
Bride der gewShnliehen myeloisehen und lymphatisehen Leuk~mie ein 
eindeutig gewebtiehes und spezifisehes Substrat, das einsehlieBlieh der 
differenzierten Aktivierung der gef/iBgebundenen Indifferenzzonen einer 
autoehthonen generalisierenden Wueherung des RS entsprieht. Bei der 
fakultativen Mobilisierung der Zellen kann nut ein relativ leuk~misehes 
:Blutbild resultieren [FgEsEX (a), 20,8% yon 10900 Leukoeyten, BY- 
J~owA (b), F. 2 84% yon 4600 Leukoeyten]. Die Identit~t der aus dem 
Verband eliminierten, monoeyti~r umgewandelten Uferzellen und 
Histiacyten mit dem Blutmonoeyten ergibt sieh auch aus der loekeren 
Kernstruktur mit deutlicher Kernmembran, dem unterschiedlieh 
vaeuolisierten Plasma und noch zusi~tzlich aus dem AusfM1 der friiher 
h~ufiger geiibten Vital- und Supravitalfs Die Retieulose kann 
~somit zmn anatomisehen Substrat der leuk~misehen Variante der 
retieulogenen Monoeytopoese werden. 

B. Myelose. 
Die pr~judizierte Anerkennung der weder monoblastiseh noeh 

fiberhaupt h~mopoetisch differenzierten Reticulose als aleuk/~mische 
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Form der Monocytose ware dann berechtigt, wenn keine weiteren 
Beziehungen des I~S zur Blutzellbildung bestiinden; damit  ware eine 
theoretiseh denkbare Parallele zu anderen Leuk/imiearten gegeben, 
deren aleuk~tmisehen Verlauf wit bei gleiehen heterotopen Absiedelungen 
wie beim entspreehend leukamisehen Bild histologiseh zwar best~tigen, 
aber nieht zu erklaren verm6gen. Naeh der Festlegung der Monoeyten- 
leuk~imie als eine mehr ihrem Wesen als ihrem Erseheinungsbilde nach 
leukamische Variante der musterhaften retothelialen Monocytopoese 
und boi t~eriicksiehtigung der sonst selbst~ndigen regeneratorisehen 
Blutzellbildung, kSnnen weitere reticulumzellige Differenzierungen nur 
im pathologisehon Bereieh erwartet werden. Als im eigentliehen Sinne 
hiimoblastisehe Vorgange wiirden sie das pathologisehe Spiegelbild der 
prim~ren gewebliehen Blutzellentstehung sein. 

Aus der physiologisehen l~egeneration kermen wit keine re~ieul~re Stammzelle 
der myeloisehen granulierten Blutzellen; sie geh~ vielmehr vom SlO~tfetal deter- 
minierten markst&ndigen Myeloblasten aus, w~hrend die versehiedenen Myelosen 
sieh aus oder beim malignen Charakter wohl eher kataplastisch auf die jtingeren 
S~sdien der myeloisehen geihe hin entwiekeln. Ortsst/~ndige genetiseheBeziehungen 
lsssen sieh such naeh eigener ErNhrung fiir die myeloisehen Zellen in heterotopen 
Herden nieht erkennen. Es er/ibrigt sieh daher wohl, die fi.ltere Literatur zu zitieren, 
weil die die vermuteten Ubergsngsformen allein beweisende Darstellung retieul~irer 
Gewebsformationen nieht angewandt wurde und dsmit leider h/imstologiseh sonst 
wertvolle Befunde fiir unsere Betraehtung nieht eindeutig sein k6nnen. So bleibt 
z. ]3. die Mitteilung einer Endothelhyperplasie sis Systemerkrankung des h/~mato- 
poetisehen Appsrates yon GOLDSCEMID und Is~tAC ungekl/~rt. 

Der AussehluB der ehronisehen und der sog. akuten, besser als 
undifferenziert bezeichneten Myelose yon retothelialen Prozessen gilt 
aueh fiir die phanotypiseh abartigen Leukamien (RoI~R: Paraleuko- 
btastosen); sowohl im Knoehenmark als aueh in den extramedullaren 
Herden fehlen Beziehungen zum ortsstandigen Rethotel, wie die Unter- 
suchung einer aleukamisehen Paraleukoblastose (S.-Nr. 722/50, 57 Jahre, 
m~nnlieh) und yon sarkomatSsen Paramyeloblastosen (S.-Nr. 60/51, 
4i Jahre,  mannlieh; S.-Nr. 90/51, 4I Jahre,  mannlieh) mit  tumor- 
artigen, uleerierten, multilolen Infi l t raten in Schleimhaut und Wand 
des Magens und des Duodenums ergaben. 

Auf Grund einer eigenen Beobaehtung [F~EsEN (a)] konnten wit 
unter Beriieksiehtigung weiterer anatomiseh untersuehter Mitteilungen 
(FLEISCH1VIANN, KRUMMEL und STODTMEISTER, STRANGMANN, PIECI-IL) 
darauf hinweisen, dab auch die oxydasepositiven monocytoiden Para- 
myeloblastosen (Typus NAEGELI) ZU einem anatomisehen Bilde fiihren, 
wie es qualitativ und quanti ta t iv  al]gemein nur der myeloisehen Leuk- 
amieform zukolnmt; ihre anaplastisehen Zellen geben bei fehlender 
histioider Struktur  der anatomisehen Veranderungen weder einen 
histomorpho]ogisch oder cytomorphologisch zu siehernden Hinweis auf 
eine homologe Ab]eitung aus bekannten myeloisehen Stammzollen, wie 
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BAKALOS in bezug auf die Monocytopoese glaubt, noch auf eine ]okale 
Entstehung aus dem t~S. Ftir cytomorphologisehe Betrachtungen wird 
bier bemerkenswert deutlich, dag Isomorphie nicht grunds~tzlich auf 
eine Isogenie schlieBen ]~Bt. 

1. M yeloreticulose. 
]-IITTMAIt~ (a), LEVINE U. a. haben mehrfach die Frage naeh lokalen 

Beziehungen der Myelosen erSrtert und darauf hingewiesen, dab bei 
einzelnen, teilweise monocytoiden Myelosen mit  einem lammfell- 
~hnlichen Kern der Zellen histologisch retotheliale Ver~nderungen 
besonders in den Sinusoiden anzutreffen waren. Nach weiteren autop- 
tisch gesicherten Beobachtungen (DusTI~, t:~IMBAUD, WAINW]~IGHT und 
DvF~, MASSOBRIO und GIACCH]~O) kann es bei Myelosen zu - -  vielleicht 
reaktiv-reversiblen - -  Proliferationen des RS kommen, die schon 
WIE~BECK gesehen hatte. Nach SCHULTEN k6nnen sie aueh zu dem Bride 
einer Reticulose fiihren, und ROULET (~) berichtete sogar yon der 
Kombinat ion eines Retothelsarkoms mit  einer Myelose. In  unserem 
auf diese Verh~ltnisse durchuntersuchten Leuk~miematerial (66 Beob- 
achtungen) trafen wit nur bei einer Paramyeloblastose (S.-Nr. 651/51, 
63 Jahre,  m~tnnlich) auf geringfiigige umschriebene Vermehrungen der 
Sternzellen in der Leber; sie lassen cytologiseh keine Uberg~nge und 
histologiseh keine Verbindungen zu den in den Sinusoiden diffus ver- 
teilten Leukoblasten erkennen und wiirden aueh quanti ta t iv  fiir die 
Bildung dieser atypischen Zellen nieht ausgereieht haben. Bei einem 
derartigen Zusammentreffen handelte es sieh um vorwiegend lokale 
Wueherungen des Retieulums, die yon OBERLING und GUERIN als 
assoziierte l~etieulosen bezeiehnet wurden. Umfangreiehe Begleit- 
wueherungen des RS konnte BENECI;E (a) naehweisen. Naeh ihm wird 
diese nur lokalisatoriseh zu wertende gleiehzeitige Wueherung des 
myeloisehen Anteiles des Blutparenehyms und seines Stromas als 
Myeloretieulose bezeiehnet, in deren Verlauf aueh h~matologiseh 
undifferenzierte retotheliale Zellen im peripheren Blut erseheinen 
kSnnen. Aus diesen retothelialen Begleitwueherungen glauben wit heute 
gewisse monoeyt~re Zellformen bei sonst typisehen Myelosen erkl~ren 
zu kSnnen (FoRKN~R, F. 4; KLUMP und EVANS, F. 1, 3, 5; Mg~KLE~ 
und WOLF, JACOBSEn, F. 1). 

I m  g a h m e n  dieser Begleitreaktion des RS, wie sie sieh iiberwiegend 
an den Uferzellen der leuk~miseh infiltrierten Sinusoide/~uBert, miissen 
noeh erg~nzend die mit Riesenzellen einhergehenden Myelosen erw~hnt 
werden. 

l~iesenzellen im peripheren Blur kommen auger bei Myelosen vor allem bei der 
Osteomyelosklerose, bei der megakarioeyt~ren Leukose im Sinne der Thrombo- 
eyt~mie und bei der sog. aleuk~misehen myeloiden Splenomegalie vor. Es erSffnet 
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sich hier ein weites Feld ftir die Klgrung der Frage, ob alle diese Riesenzellen nuns 
megakarioeyt~ren Charakters seien. Nach dem reichlich zwiesp~lfigen Eindruek, 
den ein Blick in die umfangreiehe einsehli~gige Literatur hinterlassen muB, wgre eine 
Abkl~rung wenigstens ftir die Myelosen erwtinseh~. 

Bei den Osteomyelosklerosen erkl~rt sich das Auftre~en yon Megakarioeyten 
aus der ftir das vernarbende Markgewebe vikariierend eintretenden extramedull~ren 
H~mopoese qualita~iv und quantitativ untersehiedliehe~ AusmaBes. Die Blutzell- 
bildung erfolgt hier wie aueh bei der kongenitalen Os~eosklerose fiberwiegend in 
den Sinusoiden der Milz und der Leber und ffihrt - -  ganz im Gegensatz zu den 
aleuk~misehen Leukosen gleioher Ausbreitung! - -  zu einem Auftreten un~erschied- 
lieh ausdifferenzierter Elemente der einzelnen Blutzellreihen im peripheren Blur. 
Hierzu gehSren zweifellos einige der sog. ,,megakariocyt~iren" Myelosen, die nach 
unserer Ansieht offenbar fehlgedeutete Osteomyelosklerosen waren (DowNEY, 
PALlia und POWEL, SCHUBAOX, LINDEBO01~'~ und PLAYLOIr und SIVIITH) ; das wird 
besonders dann zutreffen~ wenn auch der histologische Befund keinen Anhalt ffir 
]eukamische Veranderungen gibt, wie DOWNEY und NOIaDLAlVD f~ir ihre Mittei]ung 
selber betonen. In diesen extramedullaren vikariierenden ]~lutbildungsherden 
kSnnen die Blutze]lreihen sich aber nieht nur qualitativ, sondern auch quantitativ 
verschieden entwicke]n, so dab das Blutbild oft ]eukamieahnlich wird oder haufiger 
bei unzureiehender Erythropoese anamiseh bleibt (Anaemia leukoeryfihroblastiea 
Typ VAtrG~r~N). Das zuweilen leukamisch gedeutete Erscheinungsbild ist hier also 
nicht Ursaehe, sondern Folge einer intravasalen Hamopoese und wurde yon HIcT- 
~Ara (b) wohl richtig a]s ein Blutbild embryonalen Charakters bezeiehnet. Seine 
differentialdiagnostische Klarung kann allerdings nur dureh die bioptische Unter- 
suchung des Milz- und Leberpunktates bei ]eerem, sklerosiertem Mark oder durch 
die Obduktion erfolgen, weft ahnliche Blutbefunde, aber mit entsprechenden Mark- 
wucherungen, bei ]eukamisehen Panmyelosen angetroffen wurden [OLIvEIRA (a), 
KORPASSY und KELEIHER-, DI GUGLIELMO (b)]. - -  Bei der Thrombocytamie ist 
eine sfarke Vermehrung der Megakarioeyten sowohl im Mark (EPswEI~ und 
GOEDEL, PETRESCU, 0LAI~U und V~aIA~U) als auch in der Mflz (AKAZAK~ und 
HAMAGUCtII) verst~ndlich; diese wohl ]euk~misehe Vermehrung der haufig nieht 
granuliert ausdifferenzierten Megakarioeyten wiirde einer eehten Megakariocyten- 
]eukose entspreehen. - -  Die Mitteilungen fiber die sog. aleukamische myeloide 
Splenomegalie sind zwar nicht an Zahl, aber an histologisehen Unterlagen so 
unzureiehend und nosologiseh aueh unklar (Literatur bei MATOUSEK und KI~ONDL), 
dab wir hier aueh mangels eigener Beobachtungen yon einer Bespreehung der in 
der Mflz neben myeloisehen Herden auffretenden Riesenzellen absehen. Wir 
besehr~nken uns daher auf die ErSrterung der riesenzelligen Myelosen im Sinne 
des Themas. 

Voraussetzung ffir die Anerkennung  einer riesenzelligen Mye]ose ist 
das der myeloischen Leukamieform entsprechende cyto- und  vor allem 
histomorphologische Bfld. I)iese Bedingungen treffen ffir die ein- 
schl~gigen Mit te i lungen yon Go~o~c~, BARTH, KSRNEI% PETRI~ ~FO~- 
TANA, ~-~ATTHAEUS, ESSBACI-I, G~TTNEI~ un d  KOpAC zu und  sind auch bei 
den yon  Bo~os  und  ]~OBENYI und  DOWALD u n d  HAm~ICK als Mega- 
kar iocytenleukamie beschriebenen a typisehen Myelosen gegeben. Durch 
das freundliche Entgegenkom]~aen yon Her rn  Prof. Dr. CH. VnLT]~ 
(Ludwigshafen) konn t en  wir uns fiber entsprechende feingewebliche 
Veri~nderungen orientieren. 
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69 Jahre alter Mann, der 6 Monate vor dem Tode mit zunehmender kSrper- 
licher Schw/~ehe unter dem Bride einer AnS~mie erkrankte. Milz und Leber sowie 
die /~ugeren Lymphknoten waren deutlich vergr6gert. 

Blutbild bei der Aufnahme am Todestage 
Eryghro. 1,75 
Hb 25 % 
Leuko. 5000 38 0~)0 
Paramyeloblast en 15 129 
Promyelocyten 14 
Myelocyten 12 
Jugend. 3 10 
Stab. 17 19 
Segm. 41 38 
Eosin. 1 
Baso. 1 
Lympho. 35 5 
Mono. 3 2 
Plasmazellen 1 1 
t~etieulumzellen 2 
Erythroblasten 2 
Thrombocyten 382 000 38 000 

Die Paramyeloblasten, Plasmazellen, Reticulumzellen und Erythroblasten 
beziehen sich zus/~tzlich auf 100 Leukocyten. Einige der als Paramyeloblasten 
gez/~hlte Zellen hatten 2--3 Kerne und wurden in r mit dem 
zellreiehen Sternalpunktat ungefi~hr 5 Monate vor dem Tode als megakariocyten~ 
/~hnliche Formen angesehen. Da ein 2. Sternalpunktat 2 Monate vor dem Tode 
weniger 5~aterial ergab, die Erkrankung erst terminal zu einem leuk~Lmischen B!ut- 
bilde fiihrte und zun~chst als An/~mie imponiert hatte, war auch an eine Osteo- 
myelosklerose gedacht worden; diese konnte aber weder rSntgenologisch noch 
autoptisch (Mannheim, S.-Nr. 130/50) best/~tigt werden, weft Rippen, Brustbein, 
Wirbelk6rper und Oberschenkelknoehen keine Sklerose aufwiesen und die Lenden- 
wirbel porotisch waren. Knochenmark, Milz (720 g) und Leber (2300 g) sowie die 
Lymphknoten boten das Bild einer Myelose gew6hnlicher Ausbreitung, bei der nun 
plasmareiche Riesenzellen mit mehreren polymorphen Kernen in Knoehenmark, 
Milz und Lymphknoten auffielen (Abb. l a); Riesenzellen wurden aueh in den 
Sinusoiden der Leber und sp/~rlieh, mehr herdf5rmig, im interstitiellen Bindegewebe 
des Nierenparenchyms sowie in einzelnen Exemplaren im Capillarbereieh der 
Lungen und Nieren angetroffen. 

Aus dieser Beobachtung ergeben sicla 2 grunds~tzliche Fragen,  
zun~chst  die mehrfach erSrterte nach der Herkunf t  dieser a typischen 
Blutzellen und  dann  jene nach der Zuordnung dieser Riesenzellen zur 
leuk/imisehen Wucherung.  

Entsprechend  der kolonisatorischen Ausbrei tung der gew6hnlichen 
Leuk/~mien innerhalb  des potent iel len Lebensraumes der Blutzellen 
w/~re die Verbrei tung dieser Riesenzellen durch eine embolische Ver- 
schleppung aus dem pr imer  myeloblastSsen Knochenmark  zu erkl~ren. 
Die untersehiedlich diehte H~tufung der giesenzel len in Knochenmark ,  
Milz und  Lymphkno ten  im Gegensatz zu ikrem mehr sporadischen 
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Auftreten in den Sinusoiden der Leber sowie in den Capillaren der 
Lungen und Niere maeht aber eine h~matogene Verbreitung aus der 
myeloischen Markwucherung ebenso unwahrscheinlich wie in der Beob- 
achtung yon B~RTH, der Riesenzellen nur in Lymphknoten, Mi]z und 
Leber bei negativem Markbefund antraf. Schon ASC~OFF (b) hatte 
darauf hingewiesen, d~l~ grSi~ere Zellen in den Lungeneapillaren stecken- 
bleiben, hier ihren Plasmaleib ver]ieren und nut  plasmafreie Kerne in 
den arteriellen Schenkel des Kreislaufes fibertreten; aueh OGATA hatte 
experimentel] dureh intravenSse Injektion yon Knoehenmarkgewebe 
nachweisen kSnnen, dal~ die Kerne der Megakarioeyten nur 3 Tage 
im Capillarsystem der Lunge erhalten bleiben; myeloisehes Gewebe 
war innerhalb yon 7 Tagen abgestorben, bindegewebig eingeschlossen 
oder verkalkt. Aus diesen Untersuehungen ist im Zusammenhang mit 
der ungleiehm~l~igen Verteflung der Riesenzellen in den Organen und 
bei dem Auftreten histologiseh intakter Zellen in den den Lungen- 
capillaren naehgeschalteten Blutgef~l~en sowie in den extr~vascul~ren 
Herden z .B.  der Niere ihre leuk~mische Absiedelung aus medulli~ren 
oder extramedull~ren Herden fiber die Blutbahn nieht zu beweisen. 
Wenn nun Riesenzellen, gleieh welchen Charakters, nut  mit ihren 
Kernen die Lungeneapi]laren zu p~ssieren verm5gen und hier auch 
absterben, dann gewinnt die Vermutung ihrer zwar heterotopen, aber 
lokalen Entstehung anWahrscheinlichkeit (BAI~TIL K61~N~, MATTItA~US 
und G i ) T T ~ ) ;  besonders KoPAc trat  ffir eine autochthone Zellbildung 
in der Milzpulpa ein, weft die l~iesenzellen die Spalten der Sinus und 
Capillaren nicht lebensfi~hig passieren kSnnten. Aus den histologisehen 
Ver~nderungen unserer Beobachtung, besonders in Lymphknoten und 
Milz, glauben wir nun die Riesenzellen auf entspreehende Proliferationen 
des jeweils ortsst~ndigen Retieulums beziehen zu kSnnen (Abb. 2b). 
Reticulogene l~iesenzellen sind in Form der LA~GRA~sschen und STERN- 
BERGschen Riesenzellen, yon den Retieulosen und dem Retothelsarkom 
her bekannt; auch CUSTER vertrat  nach Experimenten an Kaniachen 
mit Sapotoxin und Farbstoff eine Riesenzellbildung aus den Uferzellen 
bzw. den Retieulumzellen der Milz, Lymphknoten und Leber. Die 
Silberimprs best~tigte unsere Annahme; die bei den gewShn- 
lichen Sehnittf~rbungen seheinbar ungeordnet liegenden Riesenzellen 
erweisen sieh a]s organiseh in das ortseigene reticul~re Fasergerfist 
eingezogen; ihre Mobilisierung und Eliminierung aus dem Uferzell- 
verband sind am Auf- und Abbruch des Gitterfasergerfistes abzulesen. 
Histomorphologiseh ergab sieh also eine formale Genese der l~iesen- 
zellen aus dem ]okalen Retothel (Abb. 2c). Wenn nun Ess~Ac~ und 
KoPAc in den Riesenzel]en ihrer Beobachtungen Phagocytoseerschei- 
nungen antrafen, dann dfirfen mit grol3er Wahrseheinliehkeit such 
diese Riesenzel]en bei einer Myelose mehr dureh ihre funktionelle 
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Identi t~t  mit  lgeticulumzellen und Histiocyten als retotheliale Elemente 
angesehen werden. 

Die Tatsache, dab diese reticul~re Wucherung zu megakariocyten- 
~hnlichen Zellformen fiihren kann, erlaubt noch nicht diese als heterotop, 
autochthon entstandene typische Megakariocyten zu bezeichnen und 
eine riesenzellige Myelose als eine Megakariocytenleuk~mie aufzufassen. 
Wegen ihrer Zell- und Kernpolymorphien verm6gen wit sie nicht als 
Knochenmarksriesenzellen anzusehen, zumal auch die Riesenzellen im 
Sternalpunktat  keine acidophilen Granula aufwiesen; auI~erdem hat te  
sich klinisch eine zunehmende Thrombopenie entwickelt. 

Fiir die l~rage der Zuordnung der l~iesenzellen zum myeloblastisch- 
leuk~mischen Proze6 ist aber zu beriicksichtigen, dal~ yon den Varianten 
der Myeloblastose zahlreiche Zellatypien bekannt  geworden sind. Bei 
der lenk~misch-neoplastischen Entdifferenzierung kann somit nicht ohne 
hinreichenden Grund die M6glichkeit ausgeschlossen werden, dal~ es sich 
bei den mehrfach beobachteten lgiesenzellen auch um eine leuk~mie- 
eigene Entar tung myeloblastischer Zellen handeln kSnnte. AsxAsAzY 
erklgrte solche Formen aus einer primgren Mil~bildung der leuk~mischen 
Blutzellen, eine Ansicht, die durchaus fiir die Paraleukoblastosen zutrifft ; 
noch kiirzlich hat te  A. t t .  M~L~EU mehrkernige Jugendliche und segmen- 
tierte lgiesengranulocyten im Blur auch bei iiberstiirz~er myeloischer 
l%egeneration beobachten k6nnen. Eine retotheliale t~ildung der 
Riesenzellen kann also nicht ohne histologischen 1gachweis fiir alle 
Paramyeloblastosen verallgemeiner$ werden, weft aSypische Leukose- 
zellen weit h~ufiger auftreten als retotheliale Begleitreaktionen bei 
Leuk~mien nachweisbar werden. Da in unserer Beobachtung aber keine 
lokalen genetischen Beziehungen der Myeloblasten bestanden, dfirfen 
die retothelialen Ver~tnderungen mit Bildung yon Riesenzellen nich$ 
als dysplastische Variante der leuk~mischen Myeloblasten gewertet, 
sondem k6nnen nur im Sinne einer dieser Leukose assoziierten Proli- 
feration des l%tothe]s verstanden werden. Es handel$ sich also um eine 
Myeloreticulose, deren retotheliMe Komponente sich mit  lgiesenzellen 
auch im peripheren Blur guf~erte. 

2. Reticuldire Myelose. 
Nun finden sich aber im h~matologischen und auch im anatomischen 

Schrifttum Angaben, die neben einer lokalisatorischen Kombinat ion 
auch einen engeren Zusammenhang zwischen retothelialen Veranderungen 
und einem myeloisch-leuk~mischen ~Blutbild wahrscheinlich machen. 
Es kann sich dabei nut  um pathologische Vorgange handeln, wie sie 
weder bei der gew6hnlichen Myelopoese noch bisher bei ihrer ]eukami- 
schen Enta r tung  beobachtet  worden sind. Der auch yon nns sonst 

Virchows Archi~ ~. ]3d. 323. 22  
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grunds/~tzlich vertretene AusschluB der Myelose yon retothelialen Pro- 
zessen wird eine zwangsl/~ufige Einschr/hlkung dann erfahren, wenn die 
histomorphologische Erfassung retothelia]er Ver/~nderungen solche Be- 
ziehungen auch fiir den kritischen Betrachter mehr als nut  koordiniert 
erscheinen 1/il]t. Es miissen dann histomorphologische Befunde bestehen, 
wie sie ffir eine leuk~misch verlaufende ~eticulose oben besprochen 
worden sind. Da uns bisher in dieser Hinsicht eigene Beobachtungen 
fehlen, diirfen wir hier auf einige aus dem Schrifttum herausgezogene 
VerSffentlichungen verweisen, d ie  wir wahrscheinlich nieht vo]lz/~hlig 
erfal]t haben werden. Doch sei hier betont, dab es sich vorerst immer 
nut  um Einzelbefunde handelt, die sich grunds~tzlieh nicht auf die 
Myelosen verallgemeinern lassen, auch wenn es sich dabei um undifferen- 
zierte sog. Stammzellenleuk/~mien handelt, bei denen oft eine orts- 
st/indige Entstehung der extramedull~ren, t terde erwogen wurde (Hos~, 
EWALD, FREHSE und HENNIG). 

Die erste derartige Mitteilung fanden wir bei O. EWA•D, der bei 
einer akuten leuk/imischen Erkrankung eines 60 Jahre alten Mannes 
die yon ]5000 Leukocyten zu 94,75% im Blute als Stammzellen gez/~hlten 
Elemente histomorphologiseh auf eine generalisierte Wucherung des 
RS beziehen konnte. Die Ze]len hingen durch Forts/itze sowohl mit  
den Sternzellen der Leber als auch mit  dem Gitterfasernetz der Milz 
zusammen, gaben ebenso wie die Sternzellen und die Zellen der hetero- 
topen Herde in tterz, Iqiere, Nebenniere und Hoden sowie im Knoehen- 
mark  eine positive Oxydasereaktion, besaBen einen groBen, selten 
runden, meist gelappten Kern mit  mehreren Nucleolen und waren im 
:Plasma azurophil granuliert. An ihrer Einordnung in die Gruppe der 
atypischen Myeloblasten besteht yon hiimatologischer Seite kein 
Zweife] (SCHILLING). I m  Rahmen unserer Betrachtung ist nun der 
histologische Hinweis von 0. EWALD auf eine Entwieklung und Ab- 
leitung dieser paramyeloblastisehen Leukoseze]len aus ortsst~ndigen, 
eindeutig zum RS gehSrenden Zellen aufschluBreich fiir die Wertung 
weiterer derartiger Beobaehtungen. 

So berichtete BYKOWA ~r 2 cyto- und histologisch gleichartigen Beobachtnngen 
(a, F. 1: 14Jahre, m~nnlich, Leukocyten 35000, 85,5% atypische, oxydasepositive 
Zellen; F. 2 : 18 Jahre, m/~nnlich, Leukocyten 17264, 85,5 % monoeytoide, oxydase- 
positive Zellen mit staubfSrmiger azurophiler K6rnelung). In Knochenmark, 
Milz, Leber, lymphoreticul/irem Gewebe bestand ein diehtes, feinmaschiges h~etz, 
dessen Fasern ~ede Zelle umspannen, so dal] alas 1~S o~fensiehtlieh zur Quelle der 
Entwicklung myeloischer Zellen geworden war. Eine weitere Mitteilung yon :BY- 
KOWA (b, F. 1) betraf einen 24 Jahre alten Mann (Leukoeyten 5600, 78% teilweise 
0xydasepositive Monoeytoide and 4,5% H/~mocytoblasten); ein dichtes argy- 
rophiles Fasernetz umspann in allen extramedullgren Absiedelungen dieser akuten 
Paramyeloblastose, in den adventitiellen Gef/~Bherden und auch im Knochenmark, 
in der Milz, in dem lymphoretieuls Gewebe und in den Lebersinusoiden jede 
einzelne Zelle; zuweilen lagen die auch mehrkernigen Elemente urn Gruppen yon 
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Retieulumzelten, zu denen Obergangsformen mit AblSsung dieser Zellen aus dem 
reticul~ren Faserverband bei der Silberimpr/~gnation naehweisbar waren. GITTI~S 
and HAWSKLEY beschrieben ausffihrlieh die 6rtliehen Beziehungen der yon ihnen 
Ms Mono-~yeloblasten gedeuteten, schwaeh oxydasepositiven Zellen zu dem 
syneytiM-fibrilli~r gewueherten Retieulum des Knoehenmarkes, der Milz und der 
Lymphknoten und zu den mobilisierten Sternzellen, die mit basophilem Plasma 
und leicht gelapptem Kern diesen Blutzellen gleichen (1 Jahr, weiblich, Leukoe34en 
24500, Monoeyten 20 %); aueh in den Herden in Lunge, Pankreas, Nieren, Harn- 
blase und Colon wurden gl.eiche feingewebliche Befunde erhoben. Wir glauben auch 
die neoplastische Hgmoblastose yon BnASS hier einreihen zu k6nnen, da den para- 
myeloblastenghnliehen Infiltratzellen eine retieulgr-histioeyt~re Abstammung 
nieht gbzuspreehen war und auch APITZ diese Formen Ms atypische Reticulum- 
zellen beurteilte. 

Im Gegensatz zu der nut  koordinierten und Ms Myeloretieulose 
benannten Kombinat ion sollte die gesieherte genetisehe Beziehung 
myeloiseh-leuk/imischer Zellen zum Retothel  Ms retieul~re Myelose 
bezeiehnet werden; hierbei kann die myeloiseh differenzierte retienlgr- 
histioeyti~re Wueherung dem anatomisehen Bride einer l%etieulose ent- 
spreehen. Bei dem leuk~mischen Bilde der reticulgren Monocytose 
konnte die im Gegensatz zu anderen Leukgmien geringe Zahl der 
eliminierten Zellen aus dem gewebliehen Verband des anatomisehen 
Substrates erkli~rt werden. Aueh bei der myeloiseh orientierten l~eti- 
eulose lassen sich gleiehfMls nur geringe Zellzahlen im peripheren Blut  
feststellen. Diese relat iv subleuk~misehe Xugerung formal wenig 
differenzierter Zellen kann in gleiehem Sinne gedeutet werden, da eine 
Mobilisierung retothelialer Zellen mit  dem zunehmend syneytiM- 
afibrillgren Charakter der retothelialen Wueherung sieh weiterhin ver- 
ringert  und sehlieglich im l%etothelsarkom bis auf seltene Ausnahmen 
fiberhaupt unterbleibt.  

C. Lymphatische Leu/cose. 
Im Ansehlug ~n die kritische Betrachtung d e r n u r  assoziierten oder 

aueh zuweilen genetisehen Kombinat ion der myeloisehen Leukose mit  
einer retotheliMen Wucherung soll aueh die lymphatisehe Leuk~mie 
auf diese Beziehungen bin untersueht werden. Lymphoeyten nnd 
Retieulumzellen bilden sehon normMerweise die funktionell noeh 
umstr i t tene organische Gemeinsehaft des lymphoreticul~ren Gewebes; 
sein Stroma wuehert bei der lymphatischen Leukose nieht nur inner- 
hMb dieser ortsgew6hnliehen symbiotisehen Gemeinsehaft mit, sondern 
kennzeichnet sehr h~ufig aueh mehr oder weniger deutlieh das ana- 
tomisehe Substrat  ihrer heterotopen Infil trate.  

1. Lymphoreticulose. 
t~ICHTE~ war zweifellos in der Deutung des gleiehzeitigen Auftretens yon 

Lymphadenose nnd Re~othelsarkom vorsichtig, wenn er bei fehlenden Uberg~ngen 

Virchows Archly. ]~d. 323. 22a 
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zwischen beiden Zellarten das Sarkom nur als eine der lymphatischen Leuki~mie 
beigeordnete Wucherung gewe~et hat. Auch R6ssL~ lehnte ffir ein gleiches Zu- 
sammentreffen einen genetischen Zusammenhang ab, wie es noch kiirzlich yon 
R~IM~g und THVg~Eg beschrieben wurde. 

Es bestehen also bei der Wucherung des lymphoretieuliiren Gewebes 
leuk~mischen oder aleuki~mischen Charakters, wie sie allgemein bei 
der lymphatischen Leukose aufzutreten pflegt, zuni~ehst grunds~tzlich 
keine erkennbaren genetischen Beziehungen zwisehen diesen beiden 
Gewebskomponenten, zumal das AusmaB der retothelialen Wucherung 
stark wechselt und im Lymphosarkom praktisch fehlen kann. Auch 
aus diesem Grunde halten wir den yon APITZ (a) vertretenen fliegenden 
Ubergang yore Lymphosarkom zur lymphatischen Leukose fiir grund- 
satz]ich nicht bewiesen. Die Zellen der Lymphadenose mii$ten dann 
ausschlieBlich maligner, also sarkomatSser Natur  sein, die bei dem 
allgemein chronisehen Verlauf der lymphatischen Leuk/~mie im Ver- 
gleich zur sonst raschen und doch ph/~notypisch vSllig aleuk/s 
erfolgenden h/~matogenen Metastasierung der Sarkome nicht unter- 
schiedslos vorliegen kann. Gegen den subsummierten allgemein bSs- 
artigen Charakter der lymphatischen Leukose spricht auch ihr ana- 
tomisehes Gesamtbild, das viel hi~ufiger bei den atypischen Myelosen 
(z. B. Chloroleukiimie) und den Paraleukoblastosen aueh histologisch 
einer sarkomatSsen Wucherung entspricht. 

Der AussehluB einer genetischen Beziehung wurde auch von Lo~sc~ 
und A]~ITZ (b) betont und gilt ebenso ffir die eigene Beobachtung einer 
besonders in der Leber auff/s knStchenf5rmigen retothelialen 
Wueherung bei einer subleukamischen Lymphadenose (S.-Nr. 127/46, 
32 Jahre, mi~nnlich; 52% Lymphoeyten, 2% Lymphoblastosen yon 
2400 Leukocyten). Bei diesen Lymphoreticulosen besteht also eine 
histomorphologisehe Selbst/~ndigkeit der bis zum Bilde einer Reticulose 
gehenden Wucherung in Abwandlung des organoiden Charakters des 
lymphoreticularen Gewebes. Dabei kSnnen sowohl die Lymphadenose 
als auch der retotheliale ProzeB fiir sich leukgmisch verlaufen, so dab 
letzterer zu einer miil~igen Eliminierung vorwiegend undifferenzierter 
Zellen fiihrt, wie wir sie bis zu 12% als nach physiologischem Vorbild 
monocyti~r konfiguriert im Blutbild antrafen. Gleiche, nur lokali- 
satoriseh zu wertende retotheliale Proliferationen bei einer lymphatischen 
Leukose fanden wir aueh in den Mitteilungen yon RAYBAUD und Jovv~,  
Dvvom, JOVICOLL HODLER (F. 1) und CIo~I (F. 1), der allerdings auf 
Grund seiner beiden Beobachtungen - -  offenbar yon lymphoreticularem 
C h a r a k t e r -  eine scharfe Trennung zwischen der Leuk~imie, als der 
Wueherung des Parenchyms, und der Reticulose, als der Proliferation 
des Stromas, ablehnt. 
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2. Reticulgre Lymphadenose. 

AuBer diesen in sich beziehungslosen Lymphoreticulosen finden sich 
im Schrifttum Mitteilungen, bei denen die kritische Beurteilung der mit 
spezifischen Methoden erhobenen feingeweblichen Befunde UbergS~nge 
des wuchernden RS zu einem lymphatisch-leuk~mischen Bride ergaben, 
In  AnMogie zur reticul~ren Myelose schlagen wir vor, die histo- 
morphologisch gesicherte genetisehe Beziehung lymphatisch-leukotischer 
Zellen zu retothelialen Wucherungen als reticul~re Lymphadenose zu 
bezeichnen. 

t~OVLET (b, F. 8) war beim l~etothelsark0m fiir einen Zusammenhang der in 
den Tumormaschen liegenden Lymphocyten mit den gewucherten Reticulum- 
zellen eingetreten; auch VARADI glaubte mit einiger ZuriickhMtung eine relative 
Lymphocytose yon 60 % bei 15 550 Leukocyten auf eine unterschiedlich lokMisierte 
sarkomatSse Wucherung reticul~ren Gewebes zurfickffihren zu kSnnen, und 
A~LST~6~ (b) will in der Kombination yon t~etothelsarkom und Lymphadenose 
auf Grund cy~ologischer (~oergangsformen den Ausdruck einer Steigerung h~mo- 
poetischer Potenzen des RS sehen. OLIv~A (b) vertrat diese Ansicht auch ftir 
das Zusammentreffen yon Retothel- und Lymphosarkom. Wir glauben, genetische 
Beziehungen ]ymphatisch-leukotischer Zellen zum l~etothel abet dana ablehnen 
zu kSnnen, wenn es sich bei der retothelialen Wucherung um ein primer selbst/mdig 
entwickeltes, also nur zuf~llig koordiniertes l%etothelsarkom handelt, weft das 
maligne Geschwulstwachstum, in AnMogie zur kataplastischen Entdifferenzierung 
anderer Sarkome, such im Bereich des RS keine Differenzierungspotenzen in 
hiimopoetischer Itinsicht mehr zul/~gt; derartige Tendenzen mill]ten dann bei dem 
doch nicht seltenen Retothelsarkom haufiger nachweisbar werden. Eine multi- 
zentrische sarkomatSse Entartung des markst~ndigen l~eticulums bei einer ]ympha- 
tischen Leuki~mie (z. B. bei I~E~En und TgUR~-~R) lieBe sich im l~ahmen einer 
schon ablaufenden Neoplasie auch bUS der Begleitreticulose ableiten. 

Nachdem offenbar zuerst FINEMANN (1922) bei einer lymphatischen 
Leukgmie durch bioptische Untersuchungen die Entwicklung unreifer 
Lymphocyten aus dem Reticulum des Lymphknotens ab]esen konnte, 
bekannte sich auch ]:~OBB-SMITtt ZUF reticulogenen Lymphocytopoese, 
die dadurch weiter an Wahrscheinlichkeit gewann, dag in jfingster Zeit 
SUNDBEt~G in exstirpierten lymphatisch-leukgmischen, aber auch in 
gesunden Lymphknoten bei vergleichender Auswertung der ]~lut- und 
Knochenmarksausstriche eine retotheliale Entwicklung der Lympho- 
cyten erkannte. Auch G. MEYER konnte unter physiologischen Bedin- 
gungen eine Abl6sung der t~eticulumzellen mit ~bergang in Lympho- 
cyten verfolgen, wobei die yon Gitterfasern frei gewordenen Zellen eine 
kugelige Form annahmen. Die gleiche Auffassung, die auch jetzt wieder 
nach Studien an Markausstrichen yon KA]~EL~TZ betont wird, hatte 
schon frfiher ZA~aTY fiir die leuk~mische Lymphocytose des Knochen- 
markes vertreten. U ~ n ~  glaubte die Ahnlichkeit freier lymphatischer 
Zellen bei einer subleuk~mischen lymphocytiiren ]~eticulose (48 Jahre, 
weiblich, Leukocyten 8900, Lymphocyten 66%) mit den gewucherten 
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Reticulumzellen in Knochenmark, Lymphknoten, Milz, Leber und 
~Niere erklgren Zu kSnnen, Mlerdings, ohne dab das spezielle morpho- 
logisehe Bild einer lymphatisehen Leukgmie bestand. Auch S~S~OTe 
wies besonders in seiner 2. Beobaehtung (49 Jahre, mgnnlich, Leuko- 
eyten 60000, Lymphocyten 80%) den histologischen Zusammenhang 
lymphatischer Zellen mit dem ortsst~indigen Retieulum in Knochen- 
mark, Milz und Leber nach; die sich abl6senden Sternzellen waren yon 
den freien, in den Sinusoiden gelegenen lymphatischen Elementen nicht 
mehr zu unterseheiden gewesen. Eine wesentliche Stfitze ffir diese sehr 
wahrscheinlich gemachten Beziehungen erbrachten SSAS~EY und 
])ow~EY, die in den laufend untersuchten Lymphknoten einer lympha- 
tisehen Leukose die reticular-leuki~mische Lymphopoese verfolgen und 
durch den Obduktionsbefund sichern konnten. Aus der ~lteren Literatur 
geh6rt vielleieht die Mitteilung yon HAYEM und LIO~ (1900) noch zu 
den retieularen Lymphadenosen. Bei der Beobachtung yon SWIRT- 
SCIIEWSKAJA hatte sieh wohl erst sp~Lter die primer aleuk~mische Reti- 
culose in lymphatischer l~iehtung differenziert; die monocyt/~ren gro6en 
einkernigen Zellen, wie sie jetzt auch als lymphoide Reticulumzellen 
(Rom~) oder Ms lymphatische Monoeyten (MOESCI~LIN) bezeichnet 
werden, wurden Ms Lymphoblasten gedeutet. Allerdings mSchten wit 
diese Mitteilung nut  mit VorbehMt als reticul~re Lymphadenose gelten 
lassen; einmM, weft die fraglichen genetischen Beziehungen nicht durch 
die damals noch nicht Mlgemein angewandte Darstellung reticul~rer 
Gewebsstrukturen hinreichend gesichert sind, und well zum anderen 
die schon mehrfach betonte ersehwerte Eliminierung der im Verband 
wuchernden Zellen wohl kaum zu einem so eindrucksvollen leuk~tmischen 
Blutbilde mit 416000 Zellen ffihren kann. Wir dfirfen daher annehmen, 
dab hier wahrscheinlieh nur eine besonders intensive retotheliale Wuehe- 
rung bei einer sich erst sparer enthtillenden Lymphadenose bestanden 
hatte. 

~Neben der selbst~ndigen und die physiologisehe Strnktur des lympho- 
retieul~ren Gewebes nachahmenden Wucherung des l~etothels bei einer 
Lymphadenose im Sinne der Lymphoreticulose kann das RS sich 
offenbar auch lymphoblastisch differenzieren. 

D. Plasmocytose. 
Das morphologische Bild der von uns in 51 Mitteilungen erfaBten 

Plasmazellenleukgmie 1 kann hier nur gestreift werden, weil wir bisher 
fiber eine eigene Beobachtung nicht verffigen. Sowohl auf hgmato- 
logiseher wie auch auf anatomischer Seite bestehen noch Fragen, die 
auBer der Beziehung zwischen plasmocytgren Myelomen und der zur 

1Literatur beimVerfasser. 
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Leuk~mie fiihrenden Ausbreitung besonders die Plasmazellgenese 
betreffen. Da aber die plasmazellige Leuk~mie zu 31,4 % mit  Myelomen, 
zu 18,8% mit  multiplen Knochenmarktumoren gekoppelt ist, und die 
formal ausdifferenziert imponierenden Zellen beider Verinderungen ey~o- 
und histomorphologiseh fibereinstimmen, kSnnte die Beantwortung der 
Frage, welehe Beziehungen neoplastiseh wuehernde Plasmazellen ali- 
gemein oder lokal zum I~S haben, aueh yon der Untersuehung 
der formMen Genese der Myelomzellen an sieh zu kl~ren versuehg 
werden. Das Ergebnis miigte dann auch fiir eytologiseh atypisehe 
Myelome zutreffen, wenn diese mit  den typiseh plasmaeellul~ren, 
medull~ren und extramedull~ren, sowohl knotigen als auch diffusen 
Wueherungen eine pathogenetisehe Einheit bilden. 

Eine inhere Beziehung zwischen den Plasmazellenleuk~mien und den 
multiplen Nyelomen ergibt sieh aus fibereinstimmenden funktionellen 
]%ugerungen im Sinne der Paraprotein~mie und Paraproteinurie. So 
fanden LOB, JEQUIEI~-DoGE und I~EYIVfOND bei einer Plasmazellen- 
leukose (65 Jahre, ms 19% Plasmazellen yon 15400 Leukocyten) 
eine Erh5hung des Serumeiweigspiegels auf 10,8% mit  BENC]~-Jo~Es- 
scher Paraproteinurie, die auch PAT~K und CASTL~ bei einer leukgmischen 
Plasmocytose (60 Jahre, weiblich, 43% Plasmaze]len yon 50000 Leuko- 
eyten) mit  diffusen Infi l t raten in Leber und Milz bei nur geringer Be- 
teiligung der Lymphknoten  und des Knochenmarkes nachwiesen, und die 
nach unseren Feststellungen bei 23,5 % der Plasmazellenleukose besteht. 
Ffir die Kl~rung der Plasmazellgenese ist zuni~chst die Deutung der 
leuk~mischen Plasmoeytose als Folge einer h~matogenen Ausbreitung 
medull//rer Mye]ome - -  nach Art der Myelose - -  yon untergeordneter 
Bedeutung, well die plasmazellige Leukose sieh auch auBerhalb des 
Knochenmarkes in unterschiedlich verteilten auch knotigen Wuche- 
rungen ~ngern kann, und auch die Myelome sowohl diffus im Mark als 
aueh pr imer extramedull~r unter g]eichen Serumeiwefl3verSnderungen 
( I - I~c~ :~ ,  WEISZE~) auftreten [BLUMENFIELD, JAGER, APITZ (e)~ 
VOEGT, JEQUI]~I~-DoGE, NICOD und CJz~UlS, R'J~I~S~EIN u. ~.]. 

1. Plasmocytom. 
ObgMch W~m~T schon im J~hre 1901 auf die plasmazellige N~ur des Myeloms 

hingewiesen hatte und nach der 1. Mitteilung yon FOA (1904) weitere mit Myelomen 
gekoppelte leuk~mie~rtige Plasmoeytosen beschrieben worden waren (Literatur bei 
FL~ISCHHACKER), rouble das vielgestaRige histomorpho]ogisehe Bfld mit den 
Atypien der Zellen und den Polymorphien der Kerne die allgemeine Anerkennung 
der Myelome als Plasmazellgeschwti]ste [AI~ITZ (c)] sehr ersehweren. Der Nachweis 
der Rvss~Lschen KSrperchen erschein~ uns f/ir einen eytomorphologisehen Ver- 
gleich mit den gewShnlichen Plasmazellen zu wechselnd und damit zu unsieher zu 
sein; wir funden diese P]asmaeinsch]fisse zwar in 11 F~tllen yon 12 autoptisch veri- 
fizierten und bei 4h durch Probeexeisionen gesicherten Myelomen verschiedenster 
Zellpr~gung; sie sind aber offenbar mehr ein recht h~ufiges cytodiagnostisches 

Virchows Archiv. Bd. 323. 22b 
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Merkmal fiir die Myelomzellen an sich, als d~f~ aus ihrem Vorkommen auf einen 
grunds~tzlich plasmazelligen Charakter auch der atypischen Mye]omzellen ge- 
schlossen werden kSnnte. Von histomorphologischer Seite sind die multiplen 
Myelome auch als Geschwiilste besonderer Tumorzellen (WALLG~EN) oder myelo- 
blastischer Markzellen [APrrz (c)] gedeutet worden; ihnen sollte eine unterschied- 
lich ausgepr~gte plasmazellige Differenzierung zukommen, so dal] ein Uberg~ng 
yon myeloblastischen zu unreifen und reifen plasmocyt~ren Myelomen bestiinde. 
Die cytologische Markuntersuchung wurde fiir die Abkl~irung der tIistogenese 
insofern yon Bedeutung, weft die Beschreibung histiocyti~rer Myelome (BAYED) 
oder ein ,,reticulose~hnliches Markbild" bei Myelom (Romn) einen Anhalt ftir die 
yon h~matologischer Seite vindizierte Ableitung der plasm~zelligen Mye]ome aus 
noch nicht h~mopoetisch differenzierten Knochenmarkszellen bieten (ttENNING, 
SCHULTEN, FADEI~ und BI~NIE). 

Wenn APITZ gegen den histologisch zunachst nicht begrfindeten 
Versuch der Ableitung der plasmazelligen Myelomzellen aus undifferen- 
zierten Markzellen ,,schwere Bedenken" erhob, dann diirfen wir hier 
auf Grund der bisher besprochenen retothelial-leukamischen Differen- 
zierungen betonen, dal~ diese berechtigten Einwi~nde bezfiglich der 
Folgerungen aus unphysiologischen Ubergangsformen fiir die Cytogenese 
dann entfallen mfissen, wenn durch neue histomorphologische Befunde 
Beweise ffir eine derartige Zellbildung erbracht werden kSnnen, wie sie 
fiir die retieul~re Monoeytose, Myelose und Lymphadenose gezeigt wurde. 
Ein RiiekschluI~ auf die Pathogenese der plasmazelligen Leukose w~re 
also dann mSglich, wenn der plasmazellige Charakter der Myelomzellen 
aus ihrer formalen Genese histomorphologisch abgeleitet werden kSnnte. 
Uber diese Untersuchungen ist kfirzlich berichtet worden, so dab wir 
uns bier auf die Ergebnisse stiitzen kSnnen [FREsEN (d)]. 

Da das histologische Bild der Myelome mit  der hgufig fast  syneytial 
erscheinenden Lage ihrer Zellen weitgehend an den Aufbau retothelialer 
Wucherungen erinnert (Abb. 2 a), haben wir versucht, die Struktur  der 
Myelome durch die Erfassung eines hinter dem uniformen Gesehwulst- 
parenchym vermuteten Gesehwulststromas zu bestimmen, um daraus 
vielleicht einen allgemeingiiltigen t{inweis ffir die Genese der gestaltlieh 
stark variierenden Myelomzellen zu erhalten. Bei der Anwendung der 
Silberimpr~gnationsmethode zur Darstellung reticul~rer Struktnren 
wurde in allen der 16 yon uns untersuehten Myelome ein reticul~res 
Maschenwerk naehweisbar, in das die nach Kern- und Plasmaverh~lt- 
nissen stark weehselnden Zellen ohne Untersehied organiseh einbezogen 
sind (Abb. 2b). Verlauf und Dichte der Fasern maehen dabei eine 
Unterseheidung dieses Fasergerfistes yon dem loekeren und weit- 
masehigen Bau des gesunden Markes mSglieh. Dieses reticuliire Faser- 
s troma ist in grunds~tzlich gleicher Form und Beziehung zu den neo- 
plastischen Parenchymzellen sowohl in typischen, ausdifferenzierten 
Plasmocytomen im engeren Sinne als aueh in den atypischen Myelomen 
vorhanden und aueh im Phasenkontrastbild der Nativsehnit te zu 
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erkennen (Abb. 2 c). Da  es den Aufbau der extramedullaren,  vielleicht 
nieht  prinzipiell als Metastasen zu wertenden, Myelomknoten  in gMeher  
Weise kennzeiehnet,  sehen wir in diesem argyrophilen Fasernetz eine 
zwar stromabedingte,  aber eharakteristisehe histomorphologisehe Struk- 
fur  des Myeloms, die aueh die atypisehen , ,myeloblast6sen" Myelome 
grundsi~tzlieh als Plasmazellgesehwtilste zu best immen gestat tet .  Damif  
aber ergibt sieh ftir die t l istogenese der Myelomze]le eine nicht  zu fiber- 
sehende Parallele zum Baumerkmal  des RS. Bei kons tanter  S t ruktur  
seines Stromas,  welehe die histologisehe Bes t immung retothelia]er 
Prozesse i iberhaupt  erst ermSg]ieht, kSnnen also, wenn wir alle bisher 
besprochenen Ver~nderungen einbeziehen, sehr versehiedene proso- und 
anaplastisehe Differenzierungen des retothelialen Parenchyms  erfolgen. 

Schon LOWENIIAUPT war ftir eine histiocyt~Lre uiid in den Uferzelleii einsetzende 
Bildung plasmazel]iger Myelomzellen in der Mi]z eingetreten. Auch JAMBON, 
CJIAPTAL und CAZAL beobach*eten bei der bioptischen Untersuehung eiiies Lymph- 
knoteiis yon einer ttepatosplenomegalie (65 Jahre alte Frau mit 24% Plasmaze]len 
im Sternalmark) eine Aktivierung, Mobilisierung und Umformung retothelial- 
histiocyt~rer Elemente in Plasmazellen. Wenn nun OLIVEIRA (b) und auch EHGEI~- 
BI~:ETI=[-HoLI~ die Plasmazellen im Fasernegz retothelialer Wueherungen mit eiiier 
]okalen Entstehung erk]~ren wollen, dann wird es sich auch dabei wahrseheiiilich 
mehr um retotheliale Plasmoeytome als um eiii entsprechend dilferenziertes 
Retothelsarkom gehandelt haben, weft auch die maligne retieulumzellige Neoplasie 
wegen der dysplastischen Entartuiig nieht mehr qualitativ differeiiziert seiii kann; 
wir haben das oben schoii n~Lher begrtindet. 

Mit der Feststellung der grunds/~tzlich retothe]ialen Genese myelomartig 
wucheriider Plasmazellen entf~llt die aus ihren Zellvariationen retrograd leicht zu 
verstehende frtihere Auffassung der Plasmocyt~ome als myeloblastische (ROSEN- 
THAI. und VOGEL, SLAVEXS), lymphoey~/~re (EwI?cG, DUBOls-F]~RI~ImZE) und mega- 
karioblas~ische (ERE und H~.I~BUTT, CA~AL~, GIrHH and 1VIAtlLE) Tumoren; die 
sog. erythrob]asgisehen Mye]ome (RIBB~RT, FR0~OESE, S~rr~ lind SII.BERBERG, 
SHA~PEI~, TAYLOR) sind nach der yon FROBOESE liebenswtirdigerweise gewAhrten 
Einbliekiiahme in seine Originalpr/~parate mit groger Wahrscheinlichkeit durch 
~hnliehe segmentierte Kernstrukturen der Erythroblasten fehlgedeutete reifzellige 
Plasmocytome gewesen. 

Der histomorphologiseh erbraehte Naehweis der engen formal- 
genetisehen Beziehungen der neoplastisehen Plasmazellen zum RS  
erm6glieht auch in gewissem Sinne eine Deutung  der bei Plasmazell- 
wueherungen wiederholt besehriebenen hyperglobulingmisehen Sym- 
ptomentrias ,  die meist als Folge nnd  weniger a]s Ursaehe des Plasmo- 
eytoms gewertet  wird. Einige Beispiele aus der funktionellen Patho]ogie 
des RS  erweisen aber seine Beteiligung am intermedi~ren Stoffweehsel 
Ms EiweiBbildner. 

Das postnatal am intermedi~ren Stoffweehsel orien~ierte RS ist nach BuEI~O 
und SIMOHI~ Angriffspunkt lind Ort humoraler immunbiologischer Vorg/~nge. 
KOLOUOH, GOOD und CAI~I~BEIm fanden bei fortsehreitender Seiisibflisierung yon 
Kaninchen gegen Streptokokken neben einer Retieulumhyperplasie auch eine 
Plasmoeytose des Knocheiimarkes, auf die sie die Hyperglobulin~mie der Tiere 
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zurtiekfiihren. Das Shwartzman-Phgnomen unterbleibt bei Speieherungsblockade 
des ~S sensibilisierter Kaninchen (BEEsoN), und FAG~AE~rS beobaohtete gleichfMls 
beim Kaninehen eine erhebliehe l~eticulumzellvermehrung sowie deren plasma- 
zellige Umwandlung unter Anstieg des AntikSrpertiters. AI'i~z glaubte eine 
retotheliale Bildung der Pl~smoeytomzellen auch deswegen ausschlieBen zu d/irfen, 
weil bei den Reticulosen bis dahin keine Bluteiweil~vergnderungen beschrieben 
worden waren; aber die yon WALD~sT~Sr~ inaugurierte i~{[akroglobulin~mie z. B. 
ist auch an eine tIyperptasie medull/irer Retieulumzellen mit Vaeuolisierung in 
Kern und Plasm~ gekoppelt nnd geht mit einer monocytgr-plasmazelligen Ver- 
sehiebung des Blutbildes einher (Ho~s~ER). 

A]le diese klinischen und experimentellen, funktionell an das RS 
gebundenen Beobaehtungen k6nnen die histomorphologiseh belegte 
retotheliMe Abstammung wuehernder Plasmazellen nur stiitzen. Ein 
gewisser Hinweis ffir die genetischen Beziehungen wahrscheinlich auch 
d e r n u r  hyperp]astisch vermehrten Plaslnaze]len zmn 1~S im erwei- 
ter ten Sinne, also im Bereioh der Entzfindungen, zu den lokMen gefiift- 
gebundenen Indifferenzzonen mit  bekannt  histiocytgrer Differenzierung, 
ergibt sich aueh aus dem experimente]]en Nachweis der an das ~ S  
gebundenen, oft mit  Vermehrung der Plasmazellen einhergehenden 
AntikSrperbildung, die an jene Globuline verankert  ist, die paraprotein- 
gmisoh das y-Plasmocytom eharakterisieren. 

2. Plasmazetlenleulsibnie. 

Die ffir das Ptasmocytom allgemein naehgewiesenen Beziehungen 
zum ortsstgndigen 1%S im erweiterten Simm sind fiir die extramedullgre 
Ausbreitung der Plasmazellenleukgmie noeh zu verifizieren. 

Vielleieht als Ausdruek der erschwerten Eliminierung syney~ial- 
fibrillgr gewucherter Zellen in die Blutbahn weist auch die Plasmo- 
cyt0se h~ufig nur ein relativ ]eukgmisches Blutbild auf. Der extra- 
medullgre Ausbreitungsmodus entspricht wohl dem der Myelose, wes- 
hMb APITz (a) auch hierffir ortsbezogene Wucherungen ausschlieftt; 
die gleiche Leukgmieform sollte sonst auch ohne medullgres Myelom 
vorkommen. Nun sind tatsgchlich Fiille ohne Markbetei]igung (AsI~A- 
~r165 und DUBOIs-FEn~IERE) oder mit  nur geringer diffuser Mark- 
beteiligung beschrieben worden (PATEK und CASTLE, REITE~ und 
FI~EEMA:N, LOB, JEQUIER-I)oGE und REYMOND) sowie primgr extra- 
medullgr lokMisierte Myelome (JXGER, RUBINSTEII~ U. a.), SO daft das 
multiple medullgre Ptasmocytom nicht grundsgtzlich Ausgangspunkt 
einer auf dem Blutwege erfolgenden leukgmieartigen K01onisierung sein 
muft. Das ergibt sich auch daraus, dab die chronisch verlaufende 
Plasmocytose vorwiegend formal typische Plasmazellen aufweist, 
wghrend die Myelome in der Mehrzahl aus solchen Zellen bestehen, 
deren plasmazellige Natur  allein cytologisch nicht zu bestimmen ist. 
Gerade die atypischen Myelome sind ja cytomorphologischer Ausdruck 



3 3 4  OTTO FR~S,~, -: 

einer mal ignen  Entd i f fe renz ie rung  des Geschwulstgewebes und  daher ,  
wie alle typ i seh  geweblichen sa rkomatSsen  Wueherungen ,  n i ch t  zu 
einer h~imato]ogisch faBbaren leuk~miear t igen  Metas tas ie rung  bef~higt ,  
so dab  viel le icht  nur  die reifzell igen P l a s m o c y t o m e  leuk~miseh absiedeln,  
wobei  ihr  kno t iger  Bau  in eine diffuse, n ieh t  h is t io ide  Wuehe rung  
wechselt ,  die auch A~ITZ anerkennt .  

Aus der retothelialen Entwicklung neoplastischer Plasmazellen im Myelom ist 
wegen der unklaren ~tiologie der Tumorbildung an sich noch kein RiickschluB auf 
eine vielleicht i~hnliche physiologische Plasmazellentstehung erlaubt. Es daft hier 
aber daranf verwiesen werden, dab CVRL~TTO und MACISTRETTI bei der Poly- 
arthritis eine Vermehrung der medull/~ren Plasmazellen neben einer reticulo-plasma- 
eellul/tren HyperFlasie in Milz und Lymphknoten beobachten konn~en. PArsons 
land bei bestrahlten Tumorm~usen eine Wucherung yon Reticulumzellen und eine 
Vermehrung der mit ihnen in Kontakt befindlichen Plasmazellen. DUBOIS-F~R- 
~IERE, der den ]ymphatischen Charakter auch der gewucherten Plasmazellen ver- 
tritt ,  stellte im Tierexperiment eine Tuschespeieherung auch durch Plasmazellen 
lest, die unseres Erachtens doch ftir ihren histiocy~ren Charakter spricht, der auch 
aus der Speicherung des fluorescenzmikroskopisch nachgewiesenen Stilbamidins in 
den Zellen entsprechend behandelter Myelome hervorgeht (SNAI~P~R, Setts;t]I]) nnd 
Kw~IC~). 

Diese funktionell histiocyt~re Natur der Plasmazelle und die retotheliale 
Struktur gerade aueh der feingestaltlich typischen Plasmocytome machen die 
Annahme heterotoper retothelial-plasmacellularer leukotischer Herde viel wahr- 
scheinlicher, als sie analog fiir die reticul/~re Myelose in Einzelbeobachtungen 
nachweisbar wurde. Es erscheint uns daher nieht so abwegig, wenn HOLLE bei einer 
plasmaeellularen Leukose ~uBerst enge Beziehungen der Plasmazellen zu den 
Uferzellen der Sinusoide der Lymphknoten nachweisen nnd deren Verhaftung am 
histiocytaren l%ticulum besonders in der Umgebung kleiner Gefal~e belegen 
konnte. Inwieweit solche genetischen Beziehungen fiir die extramedullS, re Zell- 
bildung bei einer dutch plasmazell~hnliche Formanomalien gekennzeichneten 
Leukose (MUNDT und SCIIAEDE 17 % yon 523000 Leukocyten) bestanden, l~Bt sich 
nicht mit Sicherheit beurteilen, weft Knochenmark, Leber und Lymphknoten nur 
bioptiseh untersucht werden konnten; die Zellveranderungen wurden als eine vom 
lymphatischen Reticulum ausgehende Leuk/~mie gedeutet. Die yon K L i h ~  nnd 
PREU mitgeteilte Beobachtung einer offenbar zun~chst in der Haut beginnenden- 
dann autoptisch auch in Milz, Lymphknoten und geringer in Leber und Knoehen, 
mark festgestellten Retieulose w~r eindeutig plasmacellul~r orientiert. 

Le ider  l iegen bis heute  keine wei teren Un te r suchungen  in dieser 
R ieh tung  vor,  zumal  hier  auch offenbar  nur  re to the l ia le  Beglei twuche-  
rungen auf t re ten .  Bei  der  kl inisch leuk/~mieart igen E r k r a n k u n g  einer 
36 J a h r e  a l ten  F r a u  mi t  uncharak te r i s t i schem aleuk~misehem Blu tb i ld  
(1% Plasmazel len  yon  6225 Leukoeyten)  fanden  RITCHIE und  MEYEa 
au top t i seh  re to the l ia le  Pro l i fe ra t ionen  in Knochenmark ,  Milz, L y m p h -  
kno t en  und  Leber  neben  einer besonders  im K n o c h e n m a r k  ausgedehnten  
plasmazel] igen In f i l t r a t ion ;  h is tomorphologiseh  waren  keine  Bezie- 
hungen  zwischen den be iden  Zel lwucherungen nachzuweisen gewesen, 
so dab  hier  nur  eine koord in ie r te  R e a k t i o n  des g e t i e u l u m s  angenommen 
werden daft .  
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E. Erythrose. 

Bei der Durchsicht  der ana tomisehen  Befunde, die bei der aku ten  
Erythroblas tose  [DI GUGLIEL•O (a)] und  bei der sel tenen ehronisehen 
Erythroblas tose  des Erwachsenen (HEILMEY~I~ und  SCIt6NEI~, I)I GUCLI- 
ELMO u n d  QUATTI~IX) erhoben wurden,  f indet  sich h~ufiger eine Evo- 
lu t ion  einzelner Prov inzen  oder auch des gesamten I%S vermerkL 
(PARADISO u n d  ]:~EITA~NO, QUATTRI~, PITTALUGA, t~O~EO). Diese sich 
wiederholenden Angaben  erwecken im Zusammenhang  mi t  der eigenen 
Beobachtung  einer chronischen Erythroblas tose  [FREsE~(e)] auch 
deshalb die Aufmerksamkei t  des Histomorphologen,  weil es sich hierbei 
u m  Mit te i lungen aus den le tz ten J ah ren  handel t ,  wahrend der sich 
unsere Kenntn i s se  vom histomorphologischen Aufbau  u n d  den viel- 
fachen funkt ionel len  und  morphologischen ~ul3erungen des t~S erweitert  
und  vert ieft  haben.  

Im fetalen Bereich der H/~mopoese tritt der kernhaltige Erythroblast als 
erste Blutzelle ubiquitarer mesodermaler Genese auf. Fiir die ReifungsstSrung der 
Ery~hropoese bei der perniciSsen Anamie nimmt HAENEr~ auf Grund intravitaler 
Knochenmarksuntersuchungen eine Megaloblastenbfldung aus undifferenzierten 
I~eticulumzellen an. Diese cytomorphologische Deutung d/irfte auch deshalb 
interessieren, weil MICtIELAZZI in Markkulturen der Perniciosa eine Ausreifung der 
Megaloblasten zu Normoblasten beschrieben hat. H~ILMEYEa trat fiir eine meso- 
dermale Erythropoese aueh bei der chronisehen Erythroblastose des Erwachsenen 
ein; er konnte sich in dieser Hinsieht aber nur auf das cytomorphologische Bild 
des Sternal- und Milzpunkta~es stfitzen, weft eine histologische Auswertung der 
mit Sc~5_~R gemaehten Beobachtung aus augeren Grtinden nieht vollstandig 
sein konnte. BIRKLE land bei einer atypischen ehronisehen Erythroblastose auch 
im Leberpunktat Zeltformen, die er als t.~bergangsbilder der l%eticulumzellen zu 
Zellformen der erythropoetischen Reihe deuten zu kSnnen glaubte. Diese vor- 
wiegend auf eytologisehen Untersuehungen basierende Ansicht wird nachdrtieklich 
yon DI GUGLIELlVIO (a) vertreten, der sowohl bei der akuten als auch bei der ehro- 
nisehen Erythroblastose erythropoetisch differenzierte Hyperplasien des RS 
besonders in Knoehenmark, Milz und Leber besehrieb; er wies auch darauf hin, 
dab ganz/~hnliche histologische Ver~nderungen bei der Hiihnerleukose vorkommen, 
die in letzter Zeit besonders von GUE~rN (1947) an 304 Passagen aueh feingeweblich 
untersucht worden ist. Diese Arbeit wurde uns aber erst naeh Ver6ffentlichung 
unserer ehronischen Erythroblastose bekannt. Bei der erythroblastischen Hiihner- 
leukose tritt zuweilen auch eine reine oder mit ]euk~misehen Erseheinungen 
gekoppelte geticu]ose auf, wodurch ein weiterer Anlag fiir den Versuch der Kl~rung 
der ttistogenese der Erythroblastose des Menschen gegeben war. 

1. Reticul~ire Erythroblastose. 

Als wir dieser Frage auf Grund  der beobachte ten  chronischen Ery-  
throblastose des Erwachsenen (56 Jahre,  m~Lnnlich, S.-Nr. 228/46) nach- 
gingen, war uns nu r  die erste yon  HEILMEYER u n d  SCI~5~EI~ mitgetei l te  
Beobachtung einer chronischen Erythroblas tose  des Erwachsenen be- 
kann t ,  da die zweite derartige VerSffentlichung yon  DI GUGLIELMO und  
QUATTRI~ uns  auch im Referat  leider n icht  vorlag u n d  eine ~tltere 
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Mitteilung yon BENEDETTI histomorphologisch unsicher war. Das fein- 
gewebliche Gesamtbild der Erythroblastose schien sich durch unsere 
Untersuchungen im Hinblick auf seine vermuteten Beziehungen zum 
I~S, wie wir glauben, zu vervollstandigen. Bei den mit der Silber- 
impri~gnation vorgenommenen Untersuchungen, besonders auch der 
nach leukgmischem Vorbild vorhandenen extramedullaren, vorwiegend 
knStchenfSrmigen Erythroblastenherde, wurden fiberraschend die engen 
Beziehungen zwischen Reticulumzellen und -fasern nnd den verschie- 
denen kernhaltigen Entwieklungsstufen der roten BlutkSrperchen nicht 
nur im Knochenmark als dem wahrscheinlichen Ort primer fehldifferen- 
zierter leuk~tmischer Erythropoese deutlieh, sondern sie liel~en sich mit 
gleicher Me~hodik auch in den Sinusoiden der Leber, im ~eticulum der 
Milz nnd der bef~llenen inneren Lymphknoten sowie in den heterotopen 
Herden des Fettgewebes am Nierenhilus verfolgen. Bei dieser Aktivie- 
rung des t%S war das Gefai~endothel wiederum im Gegensatz zu den 
reticuli~ren Uferzellen unbeteiligt geblieben; wir sehen darin einen 
weiteren Grund fiir die Ausschliei~ung der gewShnlichen Endothelze]le 
aueh aus dem erweiterten RS. Die autochthone erythroblastisch differen- 
zierte Zellbildung reticuliir-histiocyt~rer Genese wurde weiterhin deutlieh 
in der Feststellung, dab die gleiehen Zellherde besonders perivaseular 
und vereinzelt aueh subendothelial in der Gefi~13wand auftraten, also an 
d e n - - i m  erweiterten Sinne zum 1% S gehSrenden--  Orten no ch undifferen- 
zierter, nachweislich multipotenter Keimlager, deren differenzierte Ent- 
wicklung bei den anderen, schon besproehenen reticuli~ren Hamo- 
blastosen belegt ist. Mit der histologischen Sicherung des systembezo- 
genen Charakters der Erythroblastosen erhalten die zitierten frfiheren 
Beobaehtungen wohl noch eine gewisse nachtragliche Bedeutung ffir die 
Kli~rung der autochthonen leukiimieartigen und dann auch extra- 
medull~ren Erythroblastenbildung aus eiher jeweils ortsstandigen bis 
dahin nnbekannten Stammzelle. 

Neben die ffir jede Beobachtung neu zu sichernde reticul~re Myelose 
und Lymphadenose und die schon im physiologischen Bereich durch 
Mauserung des t%S bedingte reticul~re Monocytopoese tr i t t  somit die 
reticulare Erythroblastose als eine den Leukamien im weiteren Sinne 
parallele neoplas~ische Blutzellwueherung. 

Es ist aber noeh unbestimmt, ob auch bei den anderen Formen der 
Erythroblastose nur koordinierte oder genetische reticulumzellige Ver- 
anderungen vorliegen. DI GUGLIEn~O (b) g]aubte zwar auch fiir die 
akute Erythroblastose eine ortssti~ndige, aber ortsfremde Bildung unter- 
sehiedlich differenzierter kernhaltiger roter Blutzellen annehmen zu 
kSnnen; aber erst in jfingster Zeit konnte ROMEO iihnliche Vermutungen 
von STODTMEISTEI%, BIA~CHI, ]~UFANO n.a .  auf Grund der histo- 
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logischen Auswertung einer akuten Erythroblastose wahrscheinfich 
machen, wenn auch die Methode zur Darstellung retothelialer Ver~nde- 
rungen, auch yon DI GUGUELM0, leider nieht angewandt worden war. 
Die im Hinblick auf die ttistogenese ortsfremder Leukgmieherde mehr- 
fach betonte Aktivierung des RS kann, und das sei hier noch einmal 
ausdriicklich betont, nicht auf alle teuk~mischen Prozesse verall- 
gemeinert werden. 

Die terminal zunehmende Tendenz eines leuk~mischen Prozesses 
in Riehtung ~uf ein histioides Wachstum ffihrt auch bei der Erythro- 
blastose zu einem t~fickgang der Mobilisierung der dysplastisch werdenden 
Zellen; so fanden sich in unserer Beobachtung ante exitum nur noch 
1900 kernhMtige Blutzellen, die aussehlieglieh weitgehend undffferen- 
zierten Erythroblasten entspraehen. Ob ein grundsgtzlieh aleukgmiseher 
Verlauf der ehronisehen Erythroblastose eintreten kann, die wie andere 
chronisehe, wenigstens gestaltlieh reifzellige Leukgmieformen den 
physiologisehen Aussehwemmungsverhgltnissen nghersteh{, ist vorerst 
nieht bekannt; er wird abet dutch die Mitteilung einer aleukgmischen 
erythroblastisehen chronisehen Milzsehwellung yon I%AILLI~T und 
GINSBOURG und naeh dem Auftreten nieht allgemein anerkannter Ery- 
throblastome (GR6cLER, VaX GooR, ARN~OLD~, ROHR) wahrseheinlieh. 
Dureh den kataplastisch bedingten Rtiekgang der Differenzierungs- 
fghigkeit der retieulgren Erythroblastose kann eine diagnostisehe Ein- 
ordnung der Zetlen unm6glieh werden; so war im terminalen Erythro- 
blastensehub unserer Beobachtung die retieulgre, nur noeh als Para- 
erythroblast zu bezeichnende Blutzelle aueh Iiir I-IEILMEYER dem 
Myeloblasten kaum unterseheidbar iihnlieh geworden. Aus solehen 
Fehldeutungen heraus war wahrscheinlich zun~chst auch ~'URT~ fiir 
eine lymphatisehe Natur der Hiihnerleukose eingetreten. 

Die Polycyt~imie gehSrt im weiteren Sinne auch zur Gruppe der autonomen 
Erythrosen, die wir yon den nur reaktiven Erythr&mien abgrenzen [FREsEN (e)]. 
Es handelt sieh hier abet um eine reifzellige Vermehrung, so dgB sieh yon der 
gestal~lichen Betraehtung her ehle Parallele zu der chronischen Myelose, Lymph- 
adenose, Plasmoeytose und Monoeytose ergibt. Fiir die zukiinftige histologisehe 
Abgrenzung erythrotischer Krankheitsbilder muB betont werden, dag auch bei 
der Polyeyts extramedulliire Erythroblastenherde angetroffen wurden (HUT- 
CHINSON, HAMILTON, HII%SCtt'FELD, VASATURO); sie werden ebenso wie andere 
heterotope leuk&mische Infiltrate als h~matogene Absiedehmgen aus dem Knochen- 
mark erkl~irt. 

2. Erythroreticulose. 
Im Rahmen der Betraehtung der postfetal m6glichen, auch extra- 

medull~iren retothelial-leukamischen Hiimopoese darf noch auf eine 
Mitteilung yon PASTEVR und Mitarbeitern hingewiesen werden. Bei 
einem 56 Jahre alten Manne bestand seit 11 Jahren eine PolyeytS~mie, 
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die 5 Wochen vor dem Tode in eine Ani~mie mit  absoluter Thrombopenie 
nmschlug; im leukopenischen Blur wurden neben myeloischen Zellen 
auch Formen vermutlich reticul~ren Ursprungs sowie zahlreiche Ery- 
throblasten gefunden. Die Sektion ergab eine ausgedehnte Reticulose 
in Milz, Leber, Lymphknoten und Niere, bei der gleichzeitig in Leber und 
Milz gemischte erythromyeloisehe Infil trate vorhanden waren. Bei 
kritiseher Beurteflung kSnnte hier yon einer lokMisatorisch zu wertenden 
Kombinat ion im Sinne einer Erythroreticulose gesprochen werden. 
Diese Deutung ist nicht so unwahrseheinlich, weft auch VA~LQWST 
(1 Jahr  altes Kind mit  87% Erythroblasten im Ausstrich) bei einer 
akuten Erythroblastose Retieulumzellwueherungen in Knochenmark,  
Milz, Lymphknoten,  Leber, Lunge und Hau t  autoptisch naehgewiesen hat. 

F. Polyblastose. 

I m  An sch]ul~ an die kritische Besprechung und Deutung der reti- 
culi~ren Hi~moblastosen mul~ hier zur Vervollst~ndigung noch die poly- 
blastische Reticu]ose erw~hnt werden. 

Bei einem 21 Jahre alten M~nn f~nd L?r eine ausgedehnte Wucherung des 
I~S mit Einschlul3 der gefAl3gebundenen Keimschichten; besondere Ver~nderungen 
zeigten sich in der Bildung myeloischer, lymphatischer, monocyt~rer und erythro- 
blastischer Elemente sowohl im unreifen als auch im ausgereiften retothelialen 
Gewebe mit einer Ausschwemmung der undifferenzierten Formen in die Blutbahn. 
Die vermuteten genetischen Beziehungen wurden durch die Darstellung der 
reticuli~ren Struktur des Muttergewebes gekl~rt. Sparer haben noch, zun~chst yon 
klinischen Gesichtspunkten ~us, Ct~EVALLImr und BER~AI~D und dann CAZAL auf 
diese ,,leucose dys~rchique" aufmerksam gemacht. 

Diese nur bei L/3BBEI~S objektivierten Befunde lassen sich zwanglos 
nur dahingehend deuten, dal~ das I~S des ausgereiften Organismus zum 
Ausgangspunkt qualitativ und quanti tat iv unterschiedlich ausgerich- 
teter  neoplastisch-leuk~mischer Blutzellwucherungen werden kann. 
Damit  ist wohl, formM gesehen, eine aus der Geschwulstpathologie 
nicht unbekannte Para]lele zur friihfetalen Gewebs- und Blutzell- 
entst:ehung gegeben. 

III. Abgrenzung der gewiihnliehen Leukosen 
gegen die retothelialen Hiimoblastosen.  

Wenn in den vorhergehenden Abschnitten ( I I  A- -F)  auf die Kom- 
binationen verschiedener Leukosen mit  einer mehr oder weniger aus- 
gebreiteten Wucherung des I~S vor allem in genetischer Hinsicht hin- 
gewiesen wurde, so kann damit  nicht vorbehaltlos eine retotheliale Genese 
/i~r alle leukiimisch wuchernden Blutzellen verallgemeinert werden. ]:)as 
ergibt sich schon aus der Tatsache, dab auch bei den ein~achen 
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Leukosen zuweilen mehr umschriebene t~eticulumzelhvucherungen an- 
getroffen werden, so da[~ zwar topographische Beziehungen gegeben 
sind, abet jede Komponente allein sich h~matologisch iiul~ern kann. 
Es handelt sich dabei um nicht genetiseh, aber lokal an die leuk- 
iimischen Ver~nderungen gekoppelte, vielleicht auch nur reaktive Proli~ 
ferationen des t~etothels im Sinne der Myelo-, Lympho-, Plasmo~ und 
Erythroreticulose. Das zuf~llige Auftreten einer Leukose bei einem 
t%etothelsarkom oder umgekehrt ist damit nicht gemeint; bier bestehen 
zwei selbst~ndig auftretende, yon einander unabh~ngig ablaufende 
Erkrankungen. Andererseits kann die bis zum Bilde einer l%eticulose 
f~hrende Begleitwucherung im t%ahmen der leuk~mischen Grund~ 
erkrankung auch sarkomatSs entarten. Formalgenetisch zu wertende 
retotheliale Leu/cosen liegen zuniichst nur in einzelnen Beobachtungen sot; 
sie zeigen aber, wie die histologische Untersuchung des leuk~mischen 
Gesamtbildes seine Histogenese kl~ren und cytomorphologische Deu- 
tungen sichern kann. 

Far  die Mehrzahl der gewShnliehen, cytologisch differenzierten 
oder auch atypischen Leukosen beruht die zunachst an den Blutweg 
sich haltende Absiedelung auf einer kolonisatorischen Verbreitung 
der primi~r im ortsiiblichen Milieu wuchernden Blutzellen. Die schein- 
bare heterotope Systematisierung ist daher nur Ansdruck der Wieder- 
holung einer far die jeweilige Leukose gleiehbleibenden Absiedelung; 
sie gilt ebenso fiir den leukamischen Verlauf wie fiir das aleuk- 
amische Bild, das wegen der hi~matogenen Verschleppung der Zellen 
aus den Orten prim~trer Wueherungen im eigentliehen Sinne niemals 
vSllig aleuk~misch sein kann. Wit kSnnen deshalb und auf Grund 
eines Vergleiehes der heterotopen Herde bei leuk~mischem und aleuk- 
iimischem Verlauf der yon uns durchuntersuchten 66 Leukosen mit den 
zugeh6rigen Blutbildern mit t ~ o ~  nicht vSllig dahingehend fiber- 
einstimmen, daI~ allein das AusmaI~ der Absiedelungen ausschliei~liehe 
Ursache einer leukgmischen Verlaufsform sei, zumal bei gleichem ana- 
tomischem Substrat die Leukose aus unbekannten Bedingungen ebenso 
aleuki~misch verlaufen kann. Das MaB der quantitativen Blutbild- 
verschiebung hi~ngt offensichtlich mehr yon der Art der Blutzellwuche- 
rung ab, weft gerade dann die Leukgmie sich oft nur sub- oder aleuk- 
gmisch ~ul~ert, wenn sie einen mehr histioiden und damit histomorpho- 
logisch h~ufig sarkomartigen Charakter annimmt, der nicht nur die 
Mobilisierung, sondern aueh eine cytologische Differenzierung der Zellen 
ersehwert oder verhindert. Als eindeutiges Beispiel sei auf das grund- 
satzlieh aleuk~mische Verhalten des t~etothelsarkoms im Gegensatz zur 
fakultativ leuk~misehen Retieulose, des Lymphosarkoms zur ehronisehen 
Lymphadenose und des atypischen Plasmocytoms zur reifzelligen 

Yirchows Archiv. ]~d. 323, 23 
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Plasmocytose verwiesen. Die Lokalisation der Absiedelungen der 
gewShnlichen Leuk~mien, speziell der formal ausdifferenzierten chro- 
nischen, kann aber kaum hinreiehend nut mit dem Stranden und Ver- 
sacken der Zel]en mit dem langsamen Blutstrom in den Sinusoiden 
erklgrt werden. Wenn AHTZ (a) dieses Verhalten mit der doeh 
ungewShn]iehen hgmatogenen Metastasierung eines Carcinoms in die 
Sinusoide vergleicht, dann kann aueh in diesem Falle eine Ausnahme 
nicht zur l~egel erklgrt werden. D~s prgjudizierte Primat einer zungehst 
grunds~tzlich knotigen H~moblastose, wie es beispielhaft yon Apxwz im 
plasmazelligen Myelom gesehen wurde, erleichtert zwar die Deutung 
der gelegen~lich weehselnden ortsungewShnliehen Absiedelung der 
Leuk~tmiezellen als Metastase. Es muff aber nieht nur fiir das angezogene 
Beispiel der Korrelation Myelom-Plasmazellenleuk~mie hypothetisch 
bleiben, weft, wie nnter Absehnitt I I D  ausgefiihrt, die plasmazeUige 
Leukose nur zu weniger als einem Drittel der autoptiseh verifizierten 
F~]le yon knotigen Markgesehwiilsten begleitet wird, das Lymphosarkom 
nicht erkennbar hamatogen absiedelt und die anaplastisehen Myelosen 
offensichtlieh erst im Ablauf der Ausbreitung zu heterotopen knotigen 
Wucherungen fiihren. Auch daft nicht iibersehen werden, dal~ einmal 
der Morphologe nicht immer das anatomische Vo]lbild der Leukosen 
mit seiner systemartigen Genera]isierung antrifft, und dad zum anderen 
gerade die yon der Regel abweichenden Ausbreitungen fiberwiegend 
bei den nicht nur eytologisch abartigen, sondern auch histomorpho- 
logiseh malignen und deshalb akut verlaufenden Leukosen angetroffen 
werden. Die leuk~misehe Kolonisierung homologe r Leukosen als h~ma- 
togene Erftillung des potentiellen Lebensraumes der jeweiligen Blutzelle 
darf nicht in dem Begriff der zweifellos fiber die B]utbahn hinaus- 
gehenden Metastasierung sarkomartiger Leukosen aufgehen, auch nieht 
bei Beriicksiehtigung der Tatsaehe, dal~ das Blur norma]iter ein ~Vander- 
gewebe ist. Die Annahme besonderer Milieuverh~itnisse in den Sinus- 
oiden des RS will uns ftir die Deutung der Absiedelungsform ngher- 
liegend scheinen, weft j~ aueh im physiologischen Bereieh der spat- 
fetalen H~mopoese bis zur Geburt hin an den gleichen Stellen Blutzell- 
bildungsherde bestehen, die bereits als definitive ttgmopoese gleichfalls 
keine Beziehungen mehr zur gewebliehen Blutzellentstehung haben. 

Anlage und Form der extramedullgren Herde kSnnen auch die 
Klassifizierung eytologisch nicht eindeutiger Paraleukoblastosen erleich- 
tern, die wir in einer Beobaehtung auf Grund des anatomischen Gesamt- 
brides als eine Paramyeloblastose bestimmen konnten. Bei fehlenden 
oder auch fibereinstimmenden cytomorphologisehen Merkmalen kann 
z. B. auch die nosologisehe Abgrenzung zwisehen Reticulose und generali- 
sierendem ~etothelsarkom [GOLDZIEHER und HORNICK, BENECKE (b), 
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SCI-IABAD und WOLKOI~F, AttLSTIC6M (C), SACKS, SYYIMERS und HUTCHE- 
SON, GLOGGENGIESS]~I~, SAINI), den knotigen Wucherungen dcr Lymph- 
adenose und dem Lymphosarkom und zwischen der Plasmazellen- 
]euk~mie und dem diffusen Plasmocytom nur bei Beachtung des ana- 
tomischen Gesamtbildes mit hinreichender Sicherheit erfolgen. Die 
qualitative Wertung der myeloisch-leuk~mischen Ver~nderung ist 
dagegen nicht So schwierig, weft offenbar infolge dcr l~ngeren physio- 
logischen Entwicklungsreihe mehrere und in sich gestaltlich doch ziem- 
lich gleichbleibende Formen auftreten; die Entartung ist hier oft ein- 
deutiger cytomorphologisch zu erkennen, als aus dem histologischcn 
Bilde der ausgesprochen diffusen Wuchcrung abzulesen. Der Aus- 
breitungsmodus bleibt bis auf sarkomatSse Variationen im allgemeinen 
gewahrt. Auf Grund der Auswertung unseres Leuki~micmstcrials 
[FI~ESE~ (f)] sind wir der Ansicht, dal~ die homologen Leukosen sich sis 
eine auf Zwischenstufen verbleibende oder auch gestsltlich ausdifferen- 
zierte Varisnte der physiologischen Blutzellreifung entwickeln, w~hrend 
die hetero]ogen Formen kstsplastisch auf die sp~tfetal determinierten 
Stammzellen zurfickgreifen. Die Psraleukoblsstosen machen davon 
keine Ausnahme; auch ihr anatomisches Substrat ist zun~Lchst nut 
Ausdruck einer h~Lmstogenen Ausbreitnng der am physiologischen Oft 
wuchernden Blutzellen. 

Mit der auch histologisch zu verfolgcnden, h~ufig erst terminal ein- 
setzenden malignen Entartung der Leuk~mie ist cine Entdifferenzierung 
verbunden; die bis dahin in der homo]ogen Wucherung noch vorhundenen 
geste einer leuki~misch sbgewsndelten DiffcrenzierungsmSglichkeit 
werden yon einer malignen Neoplasie (Ch]orom, Lymphosarkom, 
atypisches Plssmocytom, l%etothelsarkom) nicht mehr verwirklicht. Die 
Annshme yon (]'bergangsformen kann hier die Klgrungsversuche nur 
komplizieren, weil wir gerade aus dcr experimentellen Tumor- und 
Leukoseforschung die sprunghsfte, vielleicht such mutstiv bedingte 
Entstehung neuer Zellen unter sehr unterschiedlichen ~Ltiologischen 
Bedingungen kennen. So mu~te die Prop~gierung hypothetischer 
Stammzellen die Deutung nicht nur der absrtigen Leukosen, sondern 
such der leuki~mischen Monocytose erschweren. 

Die histomorphologischen Untersuchungen monocyt~r chsrak- 
terisierter Leukosen fiihrte zu einer Unterscheidung dcr Monocytose 
(Typ Schilling) vonder monocytoiden Psrsmyeloblastose (Typ Naegeli). 
Das anatomische Substrat der eigentlichen Monocyten]euk~mie liegt in 
der Reticulose, die bei entsprechender Differenzierung sls leuk~mische, 
primgr histohomologe Xu~erung der dutch Mauserung des gS erfolgen- 
den physiologischen Monocytopoese anzusehen ist. Damit war erwiesen, 
dsf3 das RS sowohl untcr physologischen als auch pathologischen 
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Bedingungen h~mopoetische Funktionen besitzt bzw. noch verwirklichen 
kann, die ibm als dem sehon sp~tfetal funktionell umgestellten, morpho- 
logiseh eindeutig zu bestimmenden l~est des blutzellbildenden Meso- 
derms in besehr~nktem AusmaB geblieben sind. Die Konstanz seines 
gewebliehen Bauprinzips in Gestalt der argyrophilen Faserstruktur 
ermSgliehte erst die Erkennung retothelialer Ver~tnderungen und wurde 
die Grundbedingung ftir den Versueh der Erfassung einer retothelialen 
Blutzellbildung im ausgereiften Organismus zun~ehst unter patho- 
logischen Verhgltnissen. Die Sehwierigkeit einer Begrfindung dieser 
vielfaeh vermuteten, aber bisher doeh nut fiir einzelne Leuki~miearten 
und Einzelbeobaehtungen histologiseh bewiesenen genetischen Bezie- 
hungen zum RS ergibt sieh aus der Tatsaehe, dab die h~mopoetiseh 
ausgerichtete retotheliale Wueherung eine reifzellige Differenzierung 
naeh Art der ehronisehen Leukosen oft vermissen l~Bt, und die l~eti- 
eulose sieh nieht obligat h~mopoetiseh, aueh nieht im Sinne der leuk- 
~misehen Monoeytose, ~nBern muB. Ftir die gesunde Blutzellregeneration 
ist eine retieulumzellige Ableitung der ausreifenden Formen nieht 
bewiesen; sie w~tre naeh unseren Kenntnissen yon dem Ablauf der 
sp/itfetalen definitiven H~mopoese aueh kaum darzustellen, weil die 
Zellbildung naeh dem Muster der heteroplastisehert Entwieklung die 
Erfassung yon ~bergangsformen zumindest ersehwert. Die autoehthone 
leuk/~misehe Wueherung aueh im Bereieh der heterotopen I-Ierde trilft 
aueh fiir jene Leukosen zu, die mit einer retotheliMen Wueherung asso- 
ziiert sind. Diese assoziierge getieulose eharakterisiert vor allem die 
lymphatisehe Leuk/~mie als eine mehr organoide Wneherung der ver- 
breiteten lymphoretieul/~ren Matrix. Sehon t~6ssn~ vermutete hinter 
dieser Kombination yon Parenehym- und Stromawueherung mehr als nut 
die passive Wiederholung des orthologisehen Baumerkmales. Mit der 
Darstellung der spezifisehen Gitterfaserstruktnr ihres retothelialen Sub- 
strates, dureh eytologiseh und histologiseh verfolgbare ~bergangs- 
formen und dnreh die organisehe Einbeziehung ihrer Zellen in dieses 
eytogene Stroma konnten die retothelial-leuk/~misehe Monoeytose, 
Myelose, Lymphoeytose, Plasmoeytose und Erythroblastose, sogar eine 
Polyblastose gesiehert, die atypisehen sog. myeloblastisehen Myelome 
als plasmazellig differenzierte retotheliale Neoplasien erkannt und die 
riesenzellige Komponente der Myeloblastosen wenigstens fiir eine der- 
artige ~Beobaehtung als hgmatologiseher Ausdruek einer retothelialen 
t~egleitwueherung naehgewiesen werden. 

Wenn anaplastisehe Zellver/inderungen sieh mit gebotener Vorsieht 
auf ein ontogenetisches Vorbild zuriiekfiihren lassen, dann w~re dieses 
Iiir das retothelial-leuk~misehe Gesehehen in der friihembryonalen 
mesodermalen Blutzellentstehung zu suehen. Damit wird verst~ndlieh, 
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daG die retotheliMen tIgmoblastosen hgufig wenig differenzier~e, viel- 
faeh aueh nieht mehr zu klassifizierende Zellformen entwiekeln, die dann 
als monoeyt~re Stammzellen, monoeytoide Paramyeloblasten oder Ms 
]ymphoide Monoey~en angesproehen werden; ihre Nomenklatur spiegelt 
die Einstellung der Autoren zur Ableitung neoplastiseh wuehernder 
Blntzellen wider, die histomorphologiseh jewefls Ms dysplastisehe 
Toehterzellen einer retothelialen Mutterzelle zu siehern wi~ren. Diese 
unter sieh ahnliehen, noeh dem multipotenten Gewebe nahestehenden 
Zellformen sind rein deskrip~iv aneh als Itistioeytomatosen benannt 
worden (MAG~ASSI, VISLA~I, ME~LI und BRuscA u. a.). Ihre Bezeieh- 
hung als H~imohistioblastosen wfirde ihrer nosologisehen Stellung 
gereehter werden; sie mul3 leider aber ungliieklieh bleiben, well FERRATA 
seinem ttamohistioblasten eine Oxydasereaktion zusehrieb, die als deut- 
liehe funktionelle Differenzierung einer primitiven Stammzelle nieht 
zukommen kann. Gleiehe anatomisehe Ver~tnderungen und Blutzell- 
formen sind z.B. aueh bei der Rinderleukose beobaehte~ worden 
(L~BKE); ihre Einordnung in eine der bekannten Blutzellreihen gelingt 
nieht mehr, well die gewebliehe Neoplasie dutch solehe Leukosezellen 
bestimmt war, die naeh Gr6ge, Form und negativem AnsfMl der Oxy- 
dasereaktion sowie auf Grnnd ihres hgufigen syneytialen Auftretens als 
neoplastisehe Retieulumzellen angesproehen werden miissen. 

Aus diesen pathologisehen gewebliehen Vergnderungen liege sieh 
aueh der Begriff einer Leukosarkomatose im weiteren Sinne begrfinden. 
Naeh den dargelegten Untersnehungen vermSgen wit aber doeh nieht 
alle wenig oder nieht differenzierte Leukgmiezellen Ms lymphoide 
Elemente retotheliMer Abstammung (TlscUE~DORF) anzuspreehem 
Diese auI ey~omorphologiseher ~hnliehkeit beruhende Annahme ist 
zwar flit den einzelnen Fall einer retothelialen ttgmoblastose feingeweb- 
lieh gesiehert, aber doeh ffir die Mehrzahl gerade aneh der atypisehen 
Leukosen vorerst noeh nieht belegt worden. Was also fiir die retieulo- 
genen Leukgmien ein neoplastiseher Rfieksehlag in die Ontogenese ist, 
bleibt ffir die physiologisehe Monoeytopoese eine Teilfunktion des aus 
dem Mesoderm speziMisierten I~S aus der friihembryonalen Blutzell- 
entsgehung. 

Es kann somit festgehMten werden, dag postfetM neben der reto- 
thelialen Monoeytopoese unter den Bedingungen einer leukgmisehen 
]~lutzellwueherung aueh retotheliMe Hgmoblastosen auftreten, die 
infolge der offenbar noeh fakultativ verifizierbaren Multipotenz des 
RS sieh aueh polyblastiseh gul3ern k6rmen oder hgmatologiseh undiffe- 
renziert verlaufen. Der teratologisehe Determinationspunkt der Ms 
Riieksehlag yon der Parenehym- zur Stromawueherung zu wertenden 
retotheliM-leukgmisehen ttgmopoese liegt weir vor dem der gew6hnliehen 
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Leukosen; diese gehen auch in ihren dysplastischen Formen von 
spKtfetal entwickelten Stammzellen aus. Wit diirfen daher in den 
retothelialen I-IKmoblastosen das neoplastisch bedingte pathologische 
Spiegelbild der orthologischen mesodermalen Blutzellentstehung sehen, 
deren grunds~tzliche Abwegigkeit ftir den ausgereiften Organismus 
weniger in der mangelhaft bleibenden Differenzierung als in dem geweb- 
lichen Substrat im Sinne einer eigengesetzlichen Neoplasie besteht. 
Postembryonal besitzt das RS eben vorwiegend dem Stoffwechsel 
dienende Funktionen und ist damit yon seiner fetalen Aufgabe der im 
Mesoderm verankerten initialen Blutzellentstehung weitgehend abge- 
rtickt; diese bleibt rudiment~r nut  in der physiologischen reticul~r- 
histiocyt~ren Bildung des Blutmonocyten und vielleicht auch der 
Plasmazelle bestehen. Damit glauben wit das allm~hliche Sistieren 
der sp~tfetalen, extramedull~r nut  noch an die Sinusoide des RS 
gebundenen Bluthildungsherde erkl~ren zu kSnnen, well das bis 
dahin h~Lmopoetisch pluripotcnte Mesoderm einen Funktionswandel 
erleidet. 

Das an anderer Stelle [F~v:sE~ (f)] vorl~ufig erw~hnte Schema 
soll als Abschlu6 der dargelegten Untersuchungen und kritischen Be- 
sprechungen bei methodisch bedingtcr Vereinfachung und konstruktiv 
notwendiger Verallgemeinerung die Stellung des RS ira l~ahmen der 
orthologischen und pathologischen I-I~mopoese kennzeichnen (Abb. 3). 
Es ist nicht Ausdruck eines unbegriindeten, nivellierenden Unitarismus. 
Vielmehr fiihren die retothelialen H~moblastosen zu der Aufstellung 
eines dutch das loolyblastische ItS iiberbriickten Unitarismus ; er betont 
die Selbstandigkeit tier nach dem Muster der svttfetalen H~mopoese 
ablaufenden physiologischen definitiven Blutzellbildung aus isolierten 
Stammzellen und schlief~t aus gleichem Grund einen Polylohyletismus 
aus. Die gestrichelten Verbindungen deuten die nicht ohne weiteres 
fa$bare heteroplastisehe Entwicklung an, wie sic die fetale H~mopoese 
beherrscht. W/~hrend die nach links gerichteten Pfeile die benignen 
Wucherungen - -  bzw. ttyperplasien - -  der homologen Leukosen 
anzeigen, sind die nach rechts geriehteten als analigne Neoplasien zu 
verstehen; sic linden sich daher bei den heterologen und atypischen 
H~moblastosen als Ausdruck einer neoplastisch bedingten Kataplasie 
wuehernder Blutzellen. Aleuk~mische Reticulose und Retothelsarkom 
bleiben hamopoetisch indifferent, weil sic als funktionell undifferenzierte 
homologe und heterologe, lokalisierte oder generalisierende Wucherungen 
dem primitiven Mesoderm verhaften bleiben. 

W/~hrend die musterhafte markst~ndige Blutzellbildung aus sp~t- 
embryonal determinierten Stammzellen erfolgt, ist die Histogenese tier 
nicht leuk/~mischen extramedullaren l-I~mopoese noch zu kl~ren. LAI~G, 



Die retothelialea H~moblastosen. 345 



346 0 ~ o  FR~ss~r: 

SIEGMUND, ~PENTIMALLI U. 3~. haben im Tierexloeriment eine ortsst~tndige 
heterotope Blutze]lbildung verfolgen k6nnen; sie sei an dieser Stelle 
ltur a]s Ausblick angedeutet. Da die fetale mesodermale Blutzelleltt- 
stehung gesichert, eine loostfetale retothelial-leuk~mische I-I~tmopoese 
mSglieh und erwiesen ist, und dem postnatal funktionell abgewandelten 
RS als dem differenzierten Rest des embryonal multipotenten Meso- 
derms eine h~mopoetische Teilfunktion in der Bildung VOlt Monocyten 
und wahrscheinlich auch yon Plasmazellen bleibt, darf auf Grund der 
vorerst in 2Beobachtungen feingeweblich erkannten retothelialen 
H/~mopoese in spontanen extramedu]l~tren Blutbildungsherden eine 
Blutze]lentstehung aus den Zellen des RS aueh im erweiterten Sinne 
angenommen werden; sie w/ire fiir jede derartige Beobachtung aber 
erst feingeweb]ich zu  ersch]ieBen. Die untersehiedliehen Ansiehten in 
diesem Grenzgebiet zwisehen klinisch-cytologischer ultd anatomisch- 
histologischer It/imatologie sol]ten daher nur mit gegenseitig vorsich- 
tiger Krit ik zu k]~ren versucht werden. 

Zusammen/assung. 
Die allgemein gleichbleibende heterotope Ausbreitung der Leukosen 

betrifft vorwiegend jene Organe, in denen die fetal-mesoderma]e H~mo- 
poese abli~uft, und welche wesentliche Abschnitte des retotheliulen 
System beherbergen. Sein Aufbau ist bei funktioltel] und histologisch 
begriindetem Ausschlu• des gewShnlichen Gef~l~endothels und unter 
Einbeziehung der gefiiBgebundenen adventitiellen und subendothelialen 
Keimschichten charakterisiert durch das Fasernetz der l~eticulumzellen. 
Diese Struktur bleibt sowohl in prosopl~stischen als auch anaplastischen 
Ver~nderungen konstant; sie wird damit zur Voraussetzung fiir den Ver- 
such zuniichst unter pathologischen Verh~ltnissen eine retothelia]e Blut- 
zellbildung zu erkennen. 

1. Da die gewShnlichen Leukosen auch in ihren heterotopen Herden 
keine histomorphologisch erkennbarcn genetischen Beziehungen zum 
Retothel aufweisen, kann ihre systematisiert erscheinende Ausbreitung 
zunaehst ltur als Ausdruck einer fiir die jeweilige Leukose typischen 
Absiedelung gedeutet werden. Die homologen Leukosen entwiekeln sich 
als eine auf Zwischenstufen verbleibende oder auch formal differenzierte 
Variante der physiologischen Blutzellreifung, wahrend die hetprologen 
Formen kataplastiseh ~uf die sp~tfetal determinierten Stammzellen 
zurtiekgehelt. Die Kolonisierung der homologen Leukosen als Erfiillung 
des potentiellen Lebensraumes der jewefligen Blutzellart muB daher 
yon dem Begriff der Metastasierung sarkomartiger Leukoblastosen 
unterschieden werden. 
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2. Diese au tochthone  Wucherung  gilt auch fiir jene Leukosen, die 
mi t  einer retotheliMen Wucherung  lokal koordinier t  And. Beide quan- 
t i t a t iv  wechselnde Prol i ferat ionen kSnnen  sich selbst~ndig leuk~misch 
guBern. 

3. Die Reticulose kann zur leukotischen Variante der physiologischen 
Monocytopoese werden. Damit ist gezeigt, da~ das retotheliMe System 
unte r  physiologischen und  pathologischen Bedingungen  h~imopoetische 
Po tenzen  verwirklicht ,  die ibm als dem l%est des fetal b lutzel ib i ldenden 
Mesoderms verbl ieben sind. Mit der Darstel lung des retothel ialen Sub- 
strafes sowie durch hamatologisch und  histologisch verfolgbare Uber-  
gangsformen gelang auch der I~achweis einer reticulg~ren Erythroblastose.  
Wei te rh in  werden vorerst  noch einzelne myeloische und  lymphat ische 
Leukosen durch ihre spezifische histologische S t ruk tu r  genetiseh auf 
ortsst/s Anteile des re tothel ia len Systems zuriickgefiihrt. ~a c h -  
dem die Myelome als plasmazellig differenzierte retotheliale Neoplasien 
charakterisiert  waren, wurde auch eine plasmoeyt~re Reticulose beob- 
achtet.  Diese retothel ialen Hamoblas tosen  kSnnen  sieh ferner poly- 
blastisch ~ul~ern oder undifferenziert  verlaufen. 

4. Der De te rmina t ionspunk t  der retothe]iM-leukotischen tti~mopoese 
liegt vor dem der gewShnlichen Leukosen. Wir  diirfen daher in  den 
retothel ialen Hiimoblastosen das pathologisehe Spiegelbild der meso- 
dermMen Blutzel lents tehung sehen. 

5. Die Sicherung der retothel ialen H/imopoese in  spontanen  orts- 
ungewShnliehen Blu tb i ldungsherden  mark~hnl iehen  Gepr~ges bleibt  
Aufgabe weiterer histomorphologisch-h~matologischer Unte rsuchungen .  

Literatur. 
A~LSTI~6~: (a) Beitr. path. Anat. 108, 169 (1943). - -  (b) Virchows Arch. gOl, 

49 (1938). - -  (c) Acta path. scand. (Kobenh.) 10, 241 (1933). - -  AKAZ•KI U, HAMA- 
C~rC~r: Beitr. path. Anat. 103, 95 (1939). - -  APITZ: (a) Erg. Path. 35, 1 (1940). - -  
(b) Virchows Arch. 804, 65 (1939). - -  (c) Virchows Arch. 300, 113 (1937). - -  AR~- 
~OLDT: Frankf. Z. Path. 57, 1 (1943) . -  Asc~o~:  (a) Erg. inn. ivied. 26, 1 (1924) . -  
(b) Virchows Arch. 134, 11 (1893). - -  A s ~ A z : z :  Handbuch der speziellen patho- 
logischen Anatomie, Bd. I. - -  ASK.~AZY u. DUBOIs-FnRRI~E : HelveS. reed. Acta 
3, 427 (1942). - -  BAKALOS: Acta reed. scand. (Stockh.) 135, 99 (1949). - -  BA~T~: 
Virchows Arch. 256, 693 (1925). --BASERGA: Haematologica (Palermo) 13, 481 
(1932). - -  BA:f~]) : Blood 3, 987 (i948). - -  BEESOr Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 
64, 146 (1947) . -  B~ECKE: (a) Virchows Arch. 3O6, 491 (1940) . -  (b) Virchows 
Arch. 286, 693 (1932). - -  BENEDETTI: Haematologica (Palermo) 19, 229 (1938). - -  
BIA~CI: Haematologica 20, 213 (1939). - -  BIl~KLn: Dtsch. Arch. klin. Med. 197, 
428 (1950). - -  BLW~E~F~ELD: Ann. of Otol. 45, 436 (1936). - -  Book u. WIEDE: 
Virchows Arch. 276, 553 (1930). - -  B6aNE u. HUISMAC~S: Virchows Arch. 283, 
575 (1933). - -  Bolos u. KORE~YI: Z. klin. Med. 118, 697 (1931). - -  B~Ass: Frankf. 
Z. Path. gS, 132 (1941). - -  Bvn~o: Arch. of Path. 44, 635 (1947). - -  BuTA~o: 



348 OTTo ~R~SEN: 

Minnesota  Med. 39, 44 (1948). - -  BYKOWA : (a) :Fol. haema t .  (Lpz.) 48, 475 (1931). - -  
(b) Fol.  haemat .  (Lpz.) 51, 96 ( 1 9 3 4 ) . -  CANALE : Riv.  Clin. reed.  34, 847 (1933). - -  
CARDIN&LI e 2~-LFIERI. " Haematologica  (Palermo) 34, 505 (1950). - -  CAZAL: Sang 17, 
147 ( 1 9 4 6 ) . -  CHEVALLIER et  BERI'~ARD: Soc. fran~. H6mat .  1943. - -  CIONI: Arch. 
Pa t .  e Clin. med.  18, 189 (1938). - -  CRAClUN et U ~ s v :  Bull. Assoc. fran?.  ~ t u d e  
Canc. 22 (1933). - -  CUI~ELETT[ e M~GISTRETTI: Haematologica  (Palermo) 33, 529 
(1948). - -  C~STER: Virchows Arch.  288, 212 (1933). - -  CUST]:R and  SMITH: Blood 
3, 830 (1948). - -  DOWNEY U. NORDLAND: Fol.  haemat .  (Lpz.) 62, 1 (1939). - -  
DOWNEY, PALM~R U. POWELL: Fol.  haema t .  (Lpz.) 41, 55 (1930). - -  DVBOIS- 
FERRI]~RE: Sang 19, 574 (1948). - -  DUSTIN: Bull. Acad.  roy.  Med. Belg. 3, 510 
(1938). - -  DUVOlR, POU~EAU et  WOLFRO~: Bull. Soc. m~d. H6p.  Par i s  57, 787 
(1941). - -  ENGELRR]~T~-HoL~ : Acta  pa th .  scaRd. (Kobenh.)  Suppl.  54, 49 (1944). - -  
:EPSTEIN U. GOED]~L: Virchows Arch. 292, 233 (1934). - -  ERF and  HERBUT: Amer .  
J .  Clin. P a t h .  16, 1 ( 1 9 4 6 ) . -  ESSBAC~: Virchows Arch.  303, 706 (1939). - -EWALD : 
Dtsch .  Arch.  klin. Med. 142, 222 (1923). - -  EWALD, FREHSE U. HENNIG: Dtsch.  
Arch.  klin. Med. 138, 353 (1922). - -  EwING: Bull. Amer.  Coll. Surg. 24, 290 (1939). - -  
FADEI'r and  BmNIE: Blood 5, 191 (1950). - -  FAORA~US: Acta  haematol .  (Basel) 
3, 127 ( 1 9 5 0 ) . -  FALKENBERG: Acta  pa th .  scand.  (Kobenh.)  24, 1 ( 1 9 4 7 ) . -  FINE- 
mANN: Arch.  In t .  Med. 29, 168 (1922). - -  FLEISCHHACKER: Erg. inn. Med. 60, 508 
(1941). - -  FLEISCH~NN: Fol.  haemat .  (Lpz.) 20, 17 (1916). - -  FOA: Fol.  haema t .  
(Lpz.) 1, 166 (1904). - -  FONTANA: Haematologica  (Palermo) 1O, 151 (1929). - -  
FOORD, PARSONS and  BCTT: J .  Amer.  Med. Assoc. 1Ol, 1859 (1933). - -  FORKN~R : 
Arch. In t .  Med. 53, 1 ( 1 9 3 4 ) . -  FRESEN: (a) Ac ta  haemato l .  (Basel) 6, 290 ( 1 9 5 1 ) . -  
(b) Klin .  Wschr .  1946, 100. - -  (c) Virchows Arch.  317, 491 (1950). - -  (d) Verh.  
d tsch.  Ges. Pa th .  1951, 135. - -  (e) Virchows Arch. 315, 672 (1948). - -  (f) Acta  
haemato l .  (Basel) 7, 172 (1952). - -  FROBOESE: Virchows Arch.  222, 291 (1916). - -  
FURT~: Arch.  of Pa th .  12, 1 (1931). - -  GITTINS and  HAWSKLEu J .  of Pa th .  36, 
115 (1933). - -  GLOGCENGIESSER: Virchows Arch. 306, 506 (1940). - -  GOLDSC~MI1) 
u. ISAAC: Dtsch .  Arch.  klin. Med. 138, 291 (1922). - -  GOLDZIEHER and  Ho~NIC~:: 
Arch.  of Pa th .  12, 773 (1931). - -  GooR, VAN: Z. klin. Med. 134, 393 (1938). - -  
GORONCu V.irchows Arch.  249, 357 (1924). - -  GRSGL~R: Frankf .  Z. Pa th .  43, 
96 (1932). - -  Gu~RIN: Rev.  d 'H6mato l .  2, 13 (1947). - -  G~TTNER: Frankf .  Z. 
P a t h ,  55, 498 (1941). - -  GU(~LIELMO, DI: (a) Sci. reed. ital.  1, 24 (1950). - -  (b) Acta  
haemato l .  (Basel) 3, 125 ( 1 9 5 0 ) . -  GUGLIELMO, DI, e QUATTRIN: Haematologica  
(Palermo) 24 (1942) . - -  GvNN and  M~L]~ : Arch.  of P a t h .  26, 377 (1938). - -  HAEN~L : 
Kl in .  Wschr .  1948, 8. - -  HAMILTON and  MORSE: Bos ton  Med. J .  1912, 963. - -  
HAYEM u. LION: Zit: nach  MERKLEN U. WOLF. - -  HECKNER: Acta  h~ematol .  
(Basel) 5, 158 ( 1 9 5 1 ) . -  HEILMEYER: Dtsch.  Arch. klin. Med. 187, 225 (1941). - -  
HEm~EY~R U. SCHSN~R: D~sch. Arch.  klin. Med. 187, 225 (1941). - -  HENNINr U. 
KEILHACK: Erg.  inn. Med. 56, 372 (1939). - -  HERBUT and  MILLER: Amer .  J .  
P a t h .  23, 93 (1947). - -  HEss :  Dtsch .  Arch.  klin. Med. 138 (1922). - -  HmSCHFELD : 
K r a n k h e i t e n  des Blutes,  Bd. I I .  Berl in 1925. - -  H1TT~AIR: (a) Fol.  hama t .  (Lpz.) 
66, 1 (1942). - -  (b) Klin .  Wschr .  1944, 71. - -  HODLER: Schweiz. Z. P a t h .  u. Bakter .  
13, 297 (1950). - -  HOFF: Virchows Arch.  261, 159 (1926). - -  HO~L~: Frankf .  Z. 
Pa th .  58, 182 (1943). - -  HORSTER: Acta  haemato l .  (Basel) 4, 201 (1950). - -  HovD~ 
and  SUND~ER~: Blood 5, 209 (1950). - -  HUTCHINSON: Lance t  1906. - -  I~ERSO~: 
Sang 20, 475 (1949). - -  JACOBSEN: Acta  reed. scand.  (Stockh.) l l l ,  30 (1942). - -  
JXOER: Z. Krebsforsch.  52, 349 ( 1 9 4 2 ) . -  J~NBON, CHAFTAL et CAZ~L: Sang 16, 
446 (1944). - -  JANBON, C~F~AL,  CAZAL et  BERTRAND: Sang 18, 535 (1947). - -  
JAVlCO~I: Gi. med.  Alto Adige 12, 153 (1940). - -  J]~QL~IER-DooE, ~ICOD u. C~A- 
~VlS: Schweiz. med.  Wschr .  1947, 186. - -  KABELrrz: Aeta  haemato l .  (Basel) 3, 
347 (1950). - -  KELLV~ U. FORKN]~R: FO1. haema t .  (Lpz.) 38, 198 (1929). - -  



Die re to the l ia len  H~mob la s to sen .  349 

J~L~3CKEI~- U. PREU: Bei t r .  p a t h .  A n a t .  112, 470 (1952). - -  KLuMI~I " a n d  EvANs:  
Arch .  I n t .  Med. ~8, 1048 (1936). - -  KOLOUCH, GOOD a n d  CAMPBELL: J .  Labor .  
a. Clin. Med. 112, 749 (1947). - -  Kol 'Ac :  Vi rchows Arch .  310, 660 (1943). - -  Kol~- 
eAssY u.  KELEMEN: A c t a  h a e m a t o l .  (Basel) 2, 110 (1949). - -  K ~ I ~ M E L  u. STODT- 
MEISTEI~: D t sch .  Arch .  klin,  IVied. 179, 273 (1937). - -  KITGELMEIEI~: Arch .  inn .  Med. 
1, 78 (1949). - - L A N G :  Z. m i k r o s k . - a n a t .  Forseh .  4, 417 ( 1 9 2 6 ) . -  LEVrNE: Fol.  
h a e m a t .  (Lpz.) 59, 305 (1934). - -  LINDEBOOM: A c t a  med,  scand .  (Stochk.)  95, 
388 (1938). - -  LOB, J~QUIER-DoGE u.  REYMOND: Schweiz.  reed.  W s e h r .  1947, 
500. - -  LoEscH:  F r a n k f .  Z. P a t h .  44, 351 (1933). - -  LOWE~I~AVa~T: Amer .  J .  P a t h .  
91, 171 ( 1 9 4 5 ) . -  L~i~BBEI~S: Virchows Arch .  11011, 21 ( 1 9 3 9 ) . -  L/3BKE: Virchows 
~ r c h .  1119, 190 (1944). - -  M~tGI~ASSI: Bull .  schweiz.  A k a d .  Wiss .  5, 85 (1949). - -  
MAI~COFF: Erg .  inn.  Med. 61, 132 ( 1 9 4 2 ) . -  MASSOBRIO e GIACOItEI~O: Ser i t t i  
onore  Cecone 1936, 316. - -  MATOUSEK U. KI~0N~IL: Bei t r .  p a th .  A n a t .  106, 331 
(1942). - -  MATTHAEUS: Bei t r .  pa th .  Ana t .  101, ]89 (1938). - -  McDoNAI~D a n d  
JclA:NWICK: Arch .  I n t .  IVied. 18, 73 (1948). - -  lX~EI~I~LE~ et  WOLF: Presse  m6d.  1997, 
145. - -  MEI~LI e BI~USCA: H a e m a t o l o g i c a  (Palermo)  114 (1950). - -  M]~YEI~, G. : Z. 
Zellforsch.  119, 435 (1942). - -  MICHELAZZI: l~ass. F is iopa t .  15, 57 (1943). - -  MOESCH- 
I~1~: D t sch .  Arch .  klhL Med. 187, 249 (1949). - -  MttLLXl~, A. H . :  Ki ln .  W s c h r .  
1950, 358. - -  MuNI)T u.  SCHAEDE: D t sch .  Arch .  klin.  Med. 194, 74 (1949). - -  
OBEaLING et  Gtr]~ni~r: Sang  8, 892 (1934). - -  OG.aTA: Beitr .  p a th .  A n a t .  511, 120 
(1912). - -  OLIVEIaA: (a) Virchows Arch.  999, 203 (1934). - -  (b) Virchows Arch.  
998, 464 (1936). - -  PAI~ADISO e t~EITA~O : H a e m a t o l o g i c a  (Palermo)  20, 497 ( 1 9 3 9 ) . -  
PAI~so_~s : J .  of  P a t h .  55, 397 (1943). - -  PAStEUr,  BOUSSER, FATOU et  WOLFI~0M: 
Bull .  Soc. m6d.  I t6p .  Pa r i s  58, 343 (1942). - -  PA~EK a n d  CASTLE: Amer .  J .  Med. 
Sci. 191, 788 (1936). - -  PENTIMALLI: Vi rchows Arch .  975, 192 (1929). - -  PET~ESCU 
OLAI~V U. VEI~IANU: Bull .  Isoc.  meal. B u c a r e s t  ~11, 212 (1941). - -  PETI~I: Fol .  
h a e m a t .  (Lpz.) 37, 129 (1928). - -  PICHI~: Fol.  h a e m a t .  (Lpz.) 67, 128 (1943). - -  
PITTALUGA: A n n .  M6d. 46, 368 (1940). - -  PLAYLOI~ a n d  SMI~I~: Arch .  of P a t h .  111, 
803 (1941). - -  QU~TTI~IN: A t t i  Soc. med. -eh i r .  P a d o w a  ecc. 1~, 243 (1939). - -  
]=LAILLIET et  GINSBOURG: Sang  19, 333 (1938). - -  I~AYBAUD et  JOUVE: Bull .  Soc. 
m~d.  H6p .  Pa r i s  1911~, 42. - -  REIMEI~ u.  TI~VI~NHEI~: Wien .  Z. inn.  Med. 99, 566 
(1948). - -  I~EITEI~ a n d  F~EEM~?r Amer .  J .  ){ed. Sci. 1911, 38 (1937). - -  RESCH~.D 
U. SCHILLING: Miinch.  reed. W s c h r .  19111, 1981. - -  t~IBBERT: Zbl.  A n a t .  15, 337 
(1904). - -  RICH~EI~ : A m e r .  J .  P a t h .  4, 285 (1928). - -  RIMBAUD : S~ng 15, 26 (1942). 
RI~CHIE a n d  MEYEI~: Arch .  of  P a t h .  92, 729 (1936). - -  t~O~B-SMITH: J .  of P a t h .  
6~, 457 (1938). - -  RSSSLE: Bei t r .  p a t h .  Ana t .  1011, 385 (1939). - -  R o i l s :  Das  
menseh l i che  K n o e h e n m a r k .  S t u t t g a r t  1949. - -  ROMEO: t i a e m a t o l o g i c a  (Palermo)  
34 (1950). - -  I~OSENTHAL ~nd VOGEL : J .  Mr. Siani  Hosp .  4, 1001 (1938). - -  ROIILET : 
(a) Virehows Arch .  9 ~ ,  15 (1930). - -  (b) Virchows Arch .  286, 702 (1932). - -  RUBIN- 
STERN: Blood 4, 1049 (1949). - -  SAc~s :  Arch .  of P a t h .  96, 676 ( 1 9 3 8 ) . -  SAINI: 
Clin. ped ia t r .  94, 339 (1942). - -  SCRABA~ U. WOL~OFF: Beitr .  p a th .  A n a t .  90, 285 
(1932/33). - -  SCIrmLING: (a) Forsch .  u. F o r t s ch r .  1949, 303. - -  (b) Z. klin.  Med. 
88, 175 (1919). - -  SC~IUBACK: Zbl.  P a t h .  70, 358 (1938). - -  SC~ULTEN: L e h r b u e h  
der  k l in i schen  t l i~matologie.  S t u t t g a r t  1948. - -  SEMSl~OTlZ: Fol .  h a e m a t .  (Lpz.) 
59, 132 (1934), - -  SIEGMUND : Z. exper .  Med. 50, 73 (1926). - -  SIMONrN : C. r. Assoc.  
A n a t .  55, 364 (1949). - -  SLAVENS: Amer .  J .  Dis .  Childr .  4~, 821 (1934). - -  SMITH 
a n d  SILBE~BEI~G: Arch .  of P a t h .  91, 578 (1936). - -  S~APPEt~: Medical  clinics on  
bone diseases .  New Y o r k  1943. - -  S~APPEI~, SCHNEID U. KlmWlCK: Ac t a  h a e m a t o l .  
(Basel) 3, 129 (1950). - -  STASNEY a n d  DOWNEY: Amer .  J .  P a t h .  11, 113 (1935). - -  
STOI)TMEIS~EI~: Kl in .  W s c h r .  1941, 444. - -  Srl~ANGMEN~ : Kl in .  W s c h r .  19411, 12. - -  
SUN~)BERG: J .  Labor .  a. Clin. Med. 112, 777 (1947). - -  SWlI~TSCI~EWSKAJA: Virchows 
Arch .  96~, 456 (1928). - -  SYMMEnS a n d  tluTcI~ESON : Arch.  of  P a t h .  9~, 562 (1939). 



3 5 0  0T~o I~RES~N: Die retotheli~leu It~moblastosem 

TAYLOR: Amer. J.  Clin. Pa th .  17, 222 (1947). - -  TmCH~DOR~': Dtsch. reed. Wschr.  
1946, 2 2 0 . -  U~I)I~ITz: tIelvet ,  reed. Ac~a 5, 548 (1938). - - U ~ O A g :  Beitr. path.  
Anat .  91, 59 (1933). --VAJ~LqIJIST: Nord. Med. 1942, 3479. - -  VAgAm: Sang 13, 
1 (1939). - -  VASATURO: Fol. reed. (Napoli) 16, 1525 (1930). - -  VILLA~: Arch. ,,De 
Vecchi" (Fircnze) 13, 951 (1949). - -  VoEGT: Virchows Arch. 802, 497 (1938). - -  
WAInWrIGhT and DUFF: Bull. Hopkins Hosl o. 58, 267 (1936). - -  WALDElgSTR51~: 
Schweiz. reed. Wschr. 1948, 927. --WALLGgEVr : Virchows Arch. 232, 381 (1921). - -  
WAgFWNGE : Acta reed. scand. (Stockh.) 114, 259 (1943). - -W~ISZEa:  Z. klin. Med. 
140, 30 (1941). - -  WIE~]3ECK: Die menschliche Leukemic. Jena  1942. - -  WRIO~T: 
Trans.  Assoc. Amer. Physicans 15, 137 (1900). - -  ZA~ATSr: Virchows Arch. 294, 
80 (1935). 

Prof. Dr. reed. OTwo Fg~s~x, 
Pathologisches Ins t i tu t  der Medizinischen Akadcmie D/isseldorf. 


