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I. Einleitung.

Orthologie und Pathologie der Hamopoese beschiftigen sowohl den
Kliniker als auch den Anatomen. Ihre Bemiithungen werden dann zu
weiteren Einblicken fithren, wenn die Ergebnisse wechselseitig in
abhiingige Beziehungen gebracht werden koénnen; dabei wird der Blick-
punkt, unter dem die Probleme bearbeitet werden, unterschiedlich sein
miissen. Wahrend die bioptische Cytomorphologie sich erfolgreich um
die Qualititsdiagnose der verschiedenen Blutzellwucherungen bemiiht,
fithrten die anatomischen Untersuchungen zunéchst zur Erfassung des
AusmalBes dieser Verinderungen und zur Bestimmung ihrer topo-
graphischen Verteilung ; so wurde die Beriicksichtigung des Ausbreitungs-
modus verschiedener Leukosen zu einer wesentlichen Hilfe fiir die
Bestimmung cytologisch unklarer Formen. Bei der gleichbleibenden
Art der Absiedelung und ortsfremden Ansiedelung der Leukédmiezellen
ergab sich aus dem fiir jede Forschung notwendigen Kausalitéits-
bediirfnis die Frage nach ihren ortsstindigen Beziehungen; sie war aber
mit der Aufstellung von Ubergangsformen weder cytomorphologisch
noch histologisch allgemeingiiltic zu beantworten. Schon die ortho-
logische Hamocytopoese fithrt mit der heteroplastischen Teilung zur
sprunghaften Differenzierung, die in der leukdmischen Kataplasie nicht
mehr verfolgbar ist. Daher wird die Ableitung besonders der heterotop
wuchernden Blutzellen aus ortsstindigen Mutterzellen iiber subsummierte
Zwischenformen oft hypothetisch bleiben und dann kaum zur Klérung
einer formalen Genese beitragen konnen. Die ortsungewshnliche Lokali-
sation der Hémoblastosen als irreversible Wucherung unterschiedlicher
Blutzellen leukémischen oder aleukdmischen Gepriges konnte daher
vom allgemeinpathologischen Standpunkt aus vorerst nur als der
Ausdruck einer vielleicht durch notwendige Milieuverhiiltnisse be-
dingten, gleichbleibenden und zunichst an die Blutbahn sich halten-
den Kolonisierung der am physiologischen Ort autochthon gebildeten
Zellen verstanden werden. Diese in den Grundziigen konstante Lokali-
sation ist aber deshalb auffillig, weil sie vor allem in solchen Organen
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eintritt, die, wie das jeweilige ortsgewdhnliche Milieu der myeloischen
Zellen im Knochenmark und der lymphatischen im lympho-reticuldren
Gewebe, wesentliche Provinzen des von AscHOFF (a) - inaugurierten
reticuloendothelialen Systems (RES) darstellen (Milz, Lymphknoten)
oder grofere Anteile dieses Systems beherbergen (Leber, gefdlgebundene
Indifferenzzonen).

Seit der erstmalig von SimmonDs im Jahre 1913 histogenetisch auf
diese Zellorganisation bezogenen, von ScHILLING mit REScHAD beob-
achteten Monocytenleukdmie wurde daher die Moglichkeit lokaler
Beziehungen ortsfremder Leukosezellen nicht nur im himatologischen
Schrifttum wiederholt diskutiert. Fir die myeloischen Formen finden
sich derartige Uberlegungen unter anderem bei Ewarp, Horr, Hirt-
MAIR, ByrRowa, Brass, Grorins und Hawskrry, fiir die lymphatische
Leukose bei UxgaR, SEMSROTH, DOWNEY und STASNEY, SUNDBERG,
wiahrend die gleiche Frage fiir die Monocytenleukdmie mehrfach auch
von anatomischer Seite untersucht wurde [FRESEN (a)]. In den letzten
Jahren ist auch héufiger das Problem einer Ableitung der Plasmazellen
(HexniNGg, SCHULTEN, RoHR) und der Erythroblasten (p1 Gucrirnmo,
HEeLMEYER) von reticuldren Stammzellen erortert worden.

- II. Retotheliales System und Himoblastesen.

Bei der Problematik der Beweisfilhrung mit Ubergangsformen
erscheint eine neuerliche Untersuchung lokaler Beziehungen der Himo-
blastosen zu einer offenbar heterologen Matrix auch bei Auswertung
eigener Beobachtungen nur dann berechtigt zu sein, wenn eindeutige
feingewebliche Befunde gesicherte cytologische Beobachtungen zwanglos
ergianzen.

Histomorphologische Bestimmung des retothelialen Systems,

Dieser Versuch, der hier in seinen Ergebnissen ertrtert sei, wurde
nur moglich durch die Festlegung der feingeweblichen Struktur des
retothelialen Systems (RS) und durch ihre Konstanz bei seinen patho-
logischen Verdinderungen. Sein primér fixer Anteil besteht aus Reti-
culumzellen in einem argyrophilen Fasernetz unter Einbeziehung der
endothelartig gelagerten reticulogenen Uferzellen der Sinusoide in
Knochenmark, Milz, Lymphknoten und Leber bei funktionell und
histologisch begriindetem Ausschlufl des gewShnlichen Blut- und Lymph-
gefdllendothels; sein fakultativ mobiler Anteil ist in Gestalt der Histio-
cyten an die circumvasculidren und subendothelialen Indifferenzzonen
gebunden, damit praktisch ubiquitdr und kann autochthon die gleiche
Gewebsstruktur entwickeln wie die Verdnderungen bei reaktiven
Prozessen, den Speicherungserkrankungen und Reticulosen zeigen [ FrRE-
SEN (b)]. Das wohl durch Auflockerung eines zunichst syncytialen
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Gefiiges entstandene plasmafibrillire Reticulum a8t sich auch im
Phasenkontrastbild erkennen; es ist also kein methodisch bedingtes
Kunstprodukt und erleichtert somit die Erkennung retothelialer Pro-
zesse, die sich durch ihre histioide Eigenschaft von den gewohnlichen
Leukosen wesentlich unterscheiden. Da dieser reticulire Bau sowohl
bei prosoplastischen Reaktionen als auch bei der Tumorbildung des
Systems gewahrt bleibt, darf das RS offensichtlich als der formal
undifferenziert gebliebene Rest des fetalen Mesoderms angesehen werden.

In Analogie zur -Ontogenese konnten dann unter besonderen Bedin-
gungen pluripotente Funktionen und Differenzierungen vielleicht auch
fiir hamopoetische Vorginge vermutet werden. Dabei aber ist zu
betonen, dal das System mit fortschreitender Ausreifung des Organismus
zunehmend vom intermedidren Stoffwechsel beansprucht wird, wahrend
gleichzeitig die spitfetale Hamopoese sich von ihrer primé#ren meso-
dermalen Bindung 16st. So bleibt die endgiiltige Himopoese unter phy-
siologischen Bedingungen vom undifferenzierten Mesoderm emanzipiert;
die physiologische Regeneration entspricht also nicht. mehr der Krst-
bildung. Dieser Entwicklungsgang ist aber fiir die nicht ausschlieflich
myelogenen Blutzellen, die Monocyten, Lymphocyten und Plasmazellen
nicht generell gesichert. Daher sind bei der Untersuchung lokaler
genetischer Beziehungen der Hamoblastosen die gesicherten Kenntnisse
von der Bildung jeweiliger Stammzellen zu beriicksichtigen, zumal das
blutzellige Parenchym myeloischen oder lymphatischen Charakters an
ein reticulires Stroma gebunden ist.

Die Konstanz der geweblichen Struktur des RS erméglicht 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 hiufig hypo-
thetisch bleibenden Riickschliisse auf eine ‘retotheliale Mutterzelle
moglich. Diese Tatsache ist die notwendige Voraussetzung fiir die
Erfassung der formalen Histogenese retothelialer Blutzellbildung.

A. Monocytose.

Die Frage, ob unter physiologischen Verhiltnissen iiberhaupt noch
eine reticulogene Himopoese gleich welcher Differenzierung besteht,
trifft zunichst den Monocyten, denn seine uncharakteristische Struktur,
die zunéchst zu seiner Deutung als Ubergangsform der myeloischen zu
lymphatischen Zellen fithrte, stellt ihn schon formal in die Nihe des
indifferenten Mesoderms; auch seine funktionellen AuBerangen bringen
ihn in Beziechung zum RS. Da ScrILLING noch kiirzlich vom hémato-
logischen Standpunkt aus die Monocytopoese besprochen hat, diirfen
wir uns hier auf erginzende histologische Bemerkungen beschrinken.
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Phagocytose- und Speicherungsversuche mit Kolloiden verschiedener Disper-
sitat sowie die der Vitalfirbung ergaben ein deutliches paralleles Verhalten der
Blutmonocyten sowohl zum fixen Anteil des RS, besonders zu den Uferzellen, als
auch zu den fakultativ mobilen Elementen, den Histiocyten [Literatur bei FrE-
SEN (a)]. Die vermuteten genetischen Beziehungen des Monocyten zum RS wurden
aus der lokalen Aktivierung der gefdfigebundenen Keimschichten und der Ufer-
zellen der Sinusoide (z. B. Splenocyten) mit Mobilisierung zu Histiocyten (Hess,
SiEGMUND) bei klinisch auffalligen Mono-Makrophagocytdmien im Verlaufe
schwerer Allgemeininfektionen (Endocarditis lenta, Variola) gefolgert [ScHILLING
(b), KuceLMETER]. So entspricht threm vermehrten Auftreten im peripheren Blut
bei der Mononucleose nach eigenen Untersuchungen in Ubereinstimmung mit
HovpEe und SunDBERG und CusTER und SMITH eine erhebliche Mauserung der
Sinusoide des lymphoreticuliren Gewebes. Auch bei der Tuberkulose werden
haufiger monocytire Blutbildverschiebungen beobachtet (JaxsoN, CHAPTAL,
Cazar und BERTRAYD, ITELsOX, WARFVINGE) und in Zusammenhang mit den
histologischen Veranderungen gebracht. Bei einer protrahiert verlaufenden Sepsis
tuberculosa eines 47 Jahre alten Mannes (Pathologisches Institut Disseldorf,
E.-Nr. 2956/51) wurden im Blut bis zu 36% Monocyten von 4400 Leukocyten
gezahlt, wihrend im Markpunktat eine deutliche Vermehrung reticulirer Ele-
mente (23%) bestand. Diese monocytiren Blutreaktionen lassen sich zwanglos
aus der proliferativen Aktivierung des RS erklaren, weil das Granulationsgewebe:
der tuberkulssen Entziindung als eine dem RS unter allergischen Bedingungen
eigene, knotchenférmige Reaktion erkannt werden konnte [FrEsEN (¢}]. Die
reaktive Monocytose wird eingeschrankt oder unterbleibt bei universellen Immu-
nitétsreaktionen (FATLKENBERG), die das Gesamt-RS offenbar ganz fiir die Anti-
korperbildung beanspruchen.

Der Monocyt ist also eine reticulogene Blutzelle histiocytiren
Charakters, die, wie Tierversuche (KrELLUN und FORKNER), experi-
mentelle (BasErcA, CARDINALL und ALFIERT) sowie spontane agranulo-
cytdare Markschiden (MarkoFF) und weitere Verdnderungen des Markes
im Gefolge der Panmyelophthise und von Knochenmetastasen aus-
weisen, auch im Mark unabhingig von dem Verhalten der anderen
Blutzellen reagiert. Cyto- und auch histomorphologisch ist die reak-
tive Zellbildung eindeutiger aus physiologischen oder reversiblen hyper-
plastischen Verdnderungen abzuleiten als aus irreversiblen anaplastischen
Wucherungen.

Die reaktiv-hyperplastischen Blutmonocytosen bleiben aber zahlen-
mébig hinter anderen Blutzellverschiebungen zuriick. Diese Tatsache,
die sich bei allen feingeweblichen Verinderungen des RS wiederholt,
erklirt sich aus seinem spezifisch geweblichen Charakter. Mit zuneh-
mendem syncytialem Gefiige der wuchernden Zellen erfolgt keine am
Blutbild mehr verfolghare Eliminierung von Zellen, die ja auch dann
dem Hiamatologen auffallen miilte, wenn die hyperplastischen oder
geschwulstartigen Auferungen des RS nicht blutzellig differenziert
wiren. Das entspricht wohl auch der in hdmopoetischer Beziehung
sonst indifferenten Mauserung des RS; der Anteil der Monoeyten am
peripheren Blutbild ist schon normaliter so gering, dafl — dhnlich wie
bei der Plasmazelle — ihr Charakter als obligate Blutzelle bezweifelt
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werden konnte. Nur vereinzelt wurden relative Monocytosen bis 13%
neben dysplastischen Reticulumzellen im Blute bei generalisierten
Retothelsarkomen [CrAcIUN und Ursu, SaINI, ABLSTROM (a)] und
assoziierten Reticulosen [BENECKE (a) 27,4%] angetroffen. Um so
auffilliger ist ihr vermehrtes Auftreten.

Bei dieser Sachlage war zu verstehen, wenn der generalisierten und
systembezogenen Reticulose, als der oyto- und histomorphologisch
vorerst benignen aber irreversiblen autochthonen Wucherung des RS,
zunichst jede hidmatologische AuBerung abgesprochen wurde. Neben
~dem hiufigeren, in jeder Hinsicht aleukdmischen Verlauf der Reticulose
{57,9% von 114 autoptisch gesicherten Reticulosen) haben wir aber aus
dem Schrifttum eine groBere Zahl (31) eindeutig monocytir-lenkdmischer
Reticulosen sammeln kénnen und an Hand einer eigenen Beobachtung
(8.-Nr. 764/42, 45 Jahre, ménnlich) noch kiirzlich eingehend besprochen
[FrRESEN (a)]. Die vergleichende Betrachtung der Blutzellen und der
feingeweblichen Befunde der leukdmisch verlaufenden generalisierten
Reticulose zeigt grundsitzlich lokale genetische Beziehungen zwischen
den retothelialen Verinderungen und den Blutmonocyten, auf die schon
SimmoxnDs aufmerksam .gemacht hatte. Die Reticulose ist daher fiir
solche Beobachtungen die anatomische Grundlage einer oxydase-
negativen Monocytenleukéimie, bei denen die Darstellung reticuldrer
Gewebsstrukturen eine monocytire Differenzierung mobilisierter Reto-
thelien abzulesen gestattet [Bock und Wiepe, BoENE und Huismaxs,
Bykowa (b), F. 2, Frusex (a), HerBuTt und MIILER u. a.]. Die reti-
culiire Monocytose zeigt also sehr im Gegensatz zu dem mikroskopischen
Bilde der gewéhnlichen myeloischen und lymphatischen Leukimie ein
eindeutig gewebliches und spezifisches Substrat, das einschlieBlich der
differenzierten Aktivierung der gefigebundenen Indifferenzzonen einer
autochthonen generalisierenden Wucherung des RS entspricht. Bei der
fakultativen Mobilisierung der Zellen kann nur ein relativ leukdmisches
Blutbild resultieren [FrESEN (a), 20,8% von 10900 Leukocyten, By-
®owa (b}, F.2 84% von 4600 Leukooyten]. Die Identitit der aus dem
Verband eliminierten, monocytir umgewandelten Uferzellen und
Histiocyten mit dem Blutmonocyten ergibt sich auch aus der lockeren
Kernstruktur mit deutlicher Kernmembran, dem unterschiedlich
vacuolisierten Plasma und noch zusitzlich aus dem Ausfall der frither
hiufiger geiibten Vital- und Supravitalfirbung. Die Reticulose kann
somit zum anatomischen Substrat der leukdmischen Variante der
reticulogenen Monocytopoese werden.

B. Myelose.

Die prijudizierte Anerkennung der weder monoblastisch noch
iiberhaupt himopoetisch differenzierten Reticulose als aleakdmische
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Form der Monocytose wire dann berechtigt, wenn keine weiteren
Bezichungen des RS zur Blutzellbildung bestiinden; damit wire eine
theoretisch denkbare Parallele zu anderen Leukdmiearten gegeben,
deren aleukémischen Verlauf wir bei gleichen heterotopen Absiedelungen
wie beim entsprechend leukémischen Bild histologisch zwar bestétigen,
aber nicht zu erkliren vermégen. Nach der Festlegung der Monocyten-
leukdmie als eine mehr ihrem Wesen als ihrem Erscheinungsbilde nach
leuki#mische Variante der musterhaften retothelialen Monocytopoese
und bei Beriicksichtigung der sonst selbstdndigen regeneratorischen
Blutzellbildung, konnen weitere reticulumezellige Differenzierungen nur
im pathologischen Bereich erwartet werden. Als im eigentlichen Sinne
hamoblastische Vorginge wiirden sie das pathologische Spiegelbild der
priméren geweblichen Blutzellentstehung sein.

Aus der physiologischen Regeneration kennen wir keine reticulire Stammzelle
der myeloischen granulierten Blutzellen; sie geht vielmehr vom spiatfetal deter-
minierten markstindigen Myeloblasten aus, wihrend die verschiedenen Myelosen
sich aus oder beim malignen Charakter wohl eher kataplastisch auf die jiingeren
Stadien der myeloischen Reihe hin entwickeln. Ortsstindige genetischeBeziehungen
lassen sich auch nach eigener Erfahrung fiir die myeloischen Zellen in heterotopen
Herden nicht erkennen. _}_Els eriibrigt sich daher wohl, die 4ltere Literatur zu zitieren,
weil die die vermuteten Ubergangsformen allein beweisende Darstellung reticulirer
Gewebsformationen nicht angewandt wurde und damit leider himatologisch sonst
wertvolle Befunde fiir unsere Betrachtung nicht eindeutig sein kénnen. So bleibt
z. B. die Mitteilung einer Endothelhyperplasie als Systemerkrankung des hamato-
poetischen Apparates von GorpscuMIp und Isaac ungeklirt.

Der Ausschluf der chronischen und der sog. akuten, besser als
undifferenziert bezeichneten Myelose von retothelialen Prozessen gilt
auch fiir die phinotypisch abartigen Leukimien (Romr: Paraleuko-
blastosen); sowohl im Knochenmark als auch in den extramedulliren
Herden fehlen Beziehungen zum ortsstdndigen Rethotel, wie die Unter-
suchung einer aleukdmischen Paraleukoblastose (S.-Nr. 722/50, 57 Jahre,
ménnlich) und von sarkomatésen Paramyeloblastosen (S.-Nr.60/51,
41 Jahre, minnlich; S.-Nr. 90/51, 41 Jahre, ménnlich) mit tumor-
artigen, ulcerierten, multiplen Infiltraten in Schleimhaut und Wand
des Magens und des Duodenums ergaben.

Auf Grund einer eigenen Beobachtung [FRESEN (a)] konnten wir
unter Beriicksichtigung weiterer anatomisch untersuchter Mitteilungen
(FLEISCHMANN, KRUMMEL und STODTMEISTER, STRANGMANN, PIECHL)
darauf hinweisen, dafl auch die oxydasepositiven monocytoiden Para-
myeloblastosen (Typus NAEGELI) zu einem anatomischen Bilde fithren,
wie es qualitativ und quantitativ allgemein nur der myeloischen Leuk-
dmieform zukommt; ihre anaplastischen Zellen geben bei fehlender
histioider Struktur der anatomischen Verdnderungen weder einen
histomorphologisch oder cytomorphologisch zu sichernden Hinweis auf
eine homologe Ableitung aus bekannten myeloischen Stammzellen, wie
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Bakaros in bezug auf die Monocytopoese glaubt, noch auf eine lokale
Entstebung aus dem RS. Fiir cytomorphologische Betrachtungen wird
hier bemerkenswert deutlich, dafi Isomorphie nicht grundsétzlich auf
eine Isogenle schlieBen 1403t.

1. M yelomt@culose

HiTTMAIR (a), LEVINE u. a. haben mehrfach die Frage nach lokalen
Beziehungen der Myelosen erdrtert und darauf hingewiesen, daB bei
einzelnen, teilweise monocytoiden Myelosen mit einem lammfell-
dhnlichen Kern der Zellen histologisch retotheliale Verdnderungen
besonders in den Sinusoiden anzutreffen waren. Nach weiteren autop-
tisch gesicherten Beobachtungen (DustiN, RIMBAUD, WAINWRIGHT und
Durr, MassoBrI10 und GIACCHERO) kann es bei Myelosen zu — vielleicht
reaktiv-reversiblen — Proliferationen des RS kommen, die schon
WieNBECK gesehen hatte. Nach ScHULTEN kinnen sie auch zu dem Bilde
einer Reticulose fithren, und RoOULET (a) berichtete sogar von der
Kombination eines Retothelsarkoms mit einer Myelose. In unserem
auf diese Verhiltnisse durchuntersuchten Leukimiematerial (66 Beob-
achtungen) trafen wir nur bei einer Paramyeloblastose (S.-Nr. 651/51,
63 Jahre, minnlich) auf geringfiigige umschriebene Vermehrungen der
Sternzellen in der Leber; sie lassen cytologisch keine Uberginge und
histologisch keine Verbindungen zu den in den Sinusoiden diffus ver-
teilten Leukoblasten erkennen und wirden auch quantitativ fir die
Bildung dieser atypischen Zellen nicht ausgereicht haben. Bei einem
derartigen Zusammentreffen handelte es sich um vorwiegend lokale
Wucherungen des Reticulums, die von OsErLING und GUERIN als
agsozijerte Reticulosen bezeichnet wurden. Umfangreiche Begleit-
wucherungen des RS konnte BENECKE (a) nachweisen. Nach ithm wird
diese nur lokalisatorisch zu wertende gleichzeitige Wucherung des
myeloischen - Anteiles des Blutparenchyms und seines Stromas als
Myeloreticulose bezeichnet, in deren Verlauf auch hématologisch
undifferenzierte retotheliale Zellen im peripheren Blut erscheinen
kénnen. Aus diesen retothelialen Begleitwucherungen glauben wir heute
gewisse monocytire Zellformen bei sonst typischen Myelosen erkliren
zu kénnen (ForrNER, F. 4; Krump und Evans, F. 1, 3, 5; MERKLEN
und Worr, JacoBseN, F. 1).

Im Rahmen dieser Begleitreaktion des RS, wie sie sich iiberwiegend
an den Uferzellen der leukdmisch infiltrierten Sinusoide dullert, miissen
noch erginzend die mit Riesenzellen einhergehenden Myelosen erwihnt
werden.

Riesenzellen im peripheren Blut kommen aufler bei Myelosen vor allem bei der
Osteomyelosklerose, bei der megakariocytiren Leukose im Sinne der Thrombo-
cytdmie und bei der sog. aleukdmischen myeloiden Splenomegalie vor. Es ersffnet
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sich hier ein weites Feld fiir die Klarung der Frage, ob alle diese Riesenzellen nuns
megakariocytdren Charakters seien. Nach dem reichlich zwiespéltigen Eindruck,
den ein Blick in die umfangreiche einschligige Literatur hinterlassen muB, wire eine
Abklarung wenigstens fiir die Myelosen erwiinscht.

Bei den Osteomyelosklerosen erklart sich das Auftreten von Megakariocyten
aus der fiir das vernarbende Markgewebe vikariierend eintretenden extramedulliren
Hémopoese qualitativ und quantitativ unterschiedlichen AusmaBes. Die Blutzell-
bildung erfolgt hier wie auch bei der kongenitalen Osteosklerose tiberwiegend in
den Sinusoiden der Milz und der Leber und filhrt — ganz im Gegensatz zu den
aleukémischen Leukosen gleicher Ausbreitung! — zu einem Auftreten unterschied-
lich ausdifferenzierter Elemente der einzelnen Blutzellreihen im peripheren Blut.
Hierzu gehoren zweifellos einige der sog. ,,megakariocytiren‘ Myelosen, die nach
unserer Ansicht offenbar fehlgedeutete Osteomyelosklerosen waren (DowNEY,
Parver und Powsr, ScauBack, LinpesooM und Pravror und Swmirh); das wird
besonders dann zutreffen, wenn auch der histologische Befund keinen Anhalt fiir
leukamische Veranderungen gibt, wie Dow~NEY und NorDLAND fiir ihre Mitteilung
selber betonen. In diesen extramedulliren vikariierenden Blutbildungsherden
kénnen die Blutzellreihen sich aber nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ
verschieden entwickeln, so daB das Blutbild oft leukédmiedhnlich wird oder hiufiger
bei unzureichender Erythropoese aniimisch bleibt (Anaemia leukoerythroblastica
Typ VAaveHaN). Das zuweilen leukdmisch gedeutete Erscheinungsbild ist hier also
nicht Ursache, sondern Folge einer intravasalen Himopoese und wurde von Hrrr-
MAIR (b) wohl richtig als ein Blutbild embryonalen Charakters bezeichnet. Seine
differentialdiagnostische Klarung kann allerdings nur durch die bioptische Unter-
suchung des Milz- und Leberpunktates bei leerem, sklerosierterri Mark oder durch
die Obduktion erfolgen, weil dhnliche Blutbefunde, aber mit entsprechenden Mark-
wucherungen, bei leukidmischen Panmyelosen angetroffen wurden [OLIverra (a),
Korrassy und KerLEMEN, DI GueLIELMO (b)]. — Bei der Thrombocytamie ist
eine starke Vermehrung der Megakariocyten sowohl im Mark (EpsTeiN und
GoEDEL, PETRESCU, OLARU und VERIANU) als auch in der Milz (Axazaxr und
Hamacucmr) verstandlich; diese wohl leukdmische Vermehrung der hiufig nicht
granuliert ansdifferenzierten Megakariocyten wiirde einer echten Megakariocyten-
leukose entsprechen. — Die Mitteilungen iiber die sog. aleukdmische myeloide
Splenomegalie sind zwar nicht an Zahl, aber an histologischen Unterlagen so
unzureichend und nosologisch auch unklar (Literatur bei MaTousek und KroNDL),
dafl wir hier auch mangels eigener Beobachtungen von einer Besprechung der in
der Milz neben myeloischen Herden auftretenden Riesenzellen absehen. Wir
beschrinken uns daher auf die Erorterung der riesenzelligen Myelosen im Sinne
des Themas.

Voraussetzung fiir die Anerkennung einer riesenzelligen Myelose ist
das der myeloischen Leukdmieform entsprechende eyto- und vor allem
histomorphologische Bild. Diese Bedingungen treffen fir die ein-
schligigen Mitteilungen von Gorowcr, BartH, KORNER, PETRI, FoXN-
TANA, MaTTHAEUS, EsspacH, GUTrNeEr und Korac zu und sind auch bei
den von Boros und Korexyr und Dowarp und Hamricr als Mega-
kariocytenleukémie beschriebenen atypischen Myelosen gegeben. Durch
das freundliche Entgegenkommen von Herrn Prof. Dr. CH. VELTEN
(Ludwigshafen) konnten wir uns iiber entsprechende feingewebliche
Verdnderungen orientieren.
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69 Jahre alter Mann, der 6 Monate vor dem Tode mit zunehmender kérper-
licher Schwiiche unter dem Bilde einer Animie erkrankte. Milz und Leber sowie
die dulleren Lymphknoten waren deutlich vergrofert.

Bluthild bei der Aufnahme  am Todestage
Erythro. 1,75
Hb 25 %
Leuko. 5000 38000
Paramyeloblasten 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
Reticulumzellen. 2
Erythroblasten 2
Thrombocyten 382000 38000

Die Paramyeloblasten, Plasmazellen, Reticulumzellen und Erythroblasten
beziehen sich zusétzlich auf 100 Leukocyten. Einige der als Paramyeloblasten
gezihlte Zellen hatten 2—3 Kerne und wurden in Ubereinstimmung mit dem
zellreichen Sternalpunktat ungefahr 5 Monate vor dem Tode als megakariocyten-
shnliche Formen angesehen. Da ein 2. Sternalpunktat 2 Monate vor dem Tode
weniger Material ergab, die Erkrankung erst terminal zu einem leukdmischen Blut-
bilde fithrte und zunichst als Andmie imponiert hatte, war auch an eine Osteo-
myelosklerose gedacht worden; diese konnte aber weder rontgenologisch noch
autoptisch (Mannheim, S.-Nr. 130/50) bestdtigt werden, weil Rippen, Brustbein,
Wirbelkérper und Oberschenkelknochen 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 gewthnlicher Ausbreitung, bei der nun
plasmareiche Riesenzellen mit mehreren polymorphen XKernen in Knochenmark,
Milz und Lymphknoten auffielen (Abb. 1la); Riesenzellen wurden auch in den
Sinusoiden der Leber und sparlich, mehr herdférmig, im interstitiellen Bindegewebe
des Nierenparenchyms sowie in einzelnen Exemplaren im Capillarbereich der
Lungen und Nieren angetroffen.

Aus dieser Beobachtung ergeben sich 2 grundsdtzliche Fragen,
zundchst die mehrfach erdrterte nach der Herkunft dieser atypischen
Blutzellen und dann jene nach der Zuordnung dieser Riesenzellen zur
leukémischen Wucherung. '

Entsprechend der kolonisatorischen Ausbreitung der gewdhnlichen
Leukémien innerhalb des potentiellen Lebensraumes der Blutzellen
wiire die Verbreitung dieser Riesenzellen durch eine embolische Ver-
schleppung aus dem primir myeloblastosen Knochenmark zu erkléren.
Die unterschiedlich dichte Hiufung der Riesenzellen in Knochenmark,
Milz und Lymphknoten im Gegensatz zu ihrem mehr sporadischen
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Auftreten in den Sinusoiden der Leber sowie in den Capillaren der
Lungen und Niere macht aber eine himatogene Verbreitung aus der
myeloischen Markwucherung ebenso unwahrscheinlich wie in der Beob-
achtung von BarTH, der Riesenzellen nur in Lymphknoten, Milz und
Leber bei negativem Markbefund antraf. Schon AscHOFF (b) hatte
darauf hingewiesen, daB grofere Zellen in den Lungencapillaren stecken-
bleiben, hier ihren Plasmaleib verlieren und nur plasmafreie Kerne in
den arteriellen Schenkel des Kreislaufes iibertreten; auch OgaTa hatte
experimentell durch intravendse Injektion von Knochenmarkgewebe
nachweisen kénnen, daB die Kerne der Megakariocyten nur 3 Tage
im Capillarsystem der Lunge erhalten bleiben; myeloisches Gewebe
war innerhalb von 7 Tagen abgestorben, bindegewebig eingeschlossen
oder verkalkt. Aus diesen Untersuchungen ist im Zusammenhang mit
der ungleichméBigen Verteilung der Riesenzellen in den Organen und
bei dem Auftreten histologisch intakter Zellen in den den Lungen-
capillaren nachgeschalteten Blutgefafien sowie in den extravasculiren
Herden z. B. der Niere ihre leukiimische Absiedelung aus medulliren
oder extramedulliren Herden tiber die Blutbahn nicht zu beweisen.
Wenn nun Riesenzellen, gleich welchen Charakters, nur mit ihren
Kernen die Lungencapillaren zu passieren vermdgen und hier auch
absterben, dann gewinnt die Vermutung ihrer zwar heterotopen, aber
lokalen Entstehung an Wahrscheinlichkeit (BarTa, KORNER, MATTHAEUS
und GUTTNER); besonders Korac trat fir eine autochthone Zellbildung
in der Milzpulpa ein, weil die Riesenzellen die Spalten der Sinus und
Capillaren nicht lebensfihig passieren konnten. Aus den histologischen
Verinderungen unserer Beobachtung, besonders in Lymphknoten und
Milz, glauben wir nun die Riesenzellen auf entsprechende Proliferationen
des jeweils ortsstindigen Reticulums beziehen zu konnen (Abb. 2b).
Reticulogene Riesenzellen sind in Form der LancraNsschen und STERN-
BERGschen Riesenzellen, von den Reticulosen und dem Retothelsarkom
her bekannt; auch CusTer vertrat nach Experimenten an Kaninchen
mit Sapotoxin und Farbstoff eine Riesenzellbildung aus den Uferzellen
bzw. den Reticulumzellen der Milz, Lymphknoten und Leber. Die
Silberimprignation bestitigte unsere Annahme; die bei den gewdohn-
lichen Schnittfirbungen scheinbar ungeordnet liegenden Riesenzellen
erweisen sich als organisch in das ortseigene reticulire Nasergeriist
eingezogen; ihre Mobilisierung und Eliminierung aus dem Uferzell-
verband sind am Auf- und Abbruch des Gitterfasergeriistes abzulesen.
Histomorphologisch ergab sich also eine formale Genese der Riesen-
zellen aus dem lokalen Retothel (Abb. 2¢). Wenn nun Esspacu und
Kopac in den Riesenzellen ihrer Beobachtungen Phagocytoseerschei-
nungen antrafen, dann diirfen mit grofer Wahrscheinlichkeit auch
diese Riesenzellen bei einer Myelose mehr durch ihre funktionelle
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Identitit mit Reticulumzellen und Histiocyten als retotheliale Elemente
angesehen werden.

Die Tatsache, dali diese reticulire Wucherung zu megakariocyten-
dhnlichen Zellformen fihren kann, erlaubt noch nicht diese als heterotop,
autochthon entstandene typische Megakariocyten zu bezeichnen und
eine riesenzellige Myelose als eine Megakariocytenleukamie aufzufassen.
Wegen ihrer Zell- und Kernpolymorphien vermégen wir sie nicht als
Knochenmarksriesenzellen anzusehen, zumal auch die Riesenzellen im
Sternalpunktat keine acidophilen Granula aufwiesen; auBerdem hatte
sich klinisch eine zunehmende Thrombopenie entwickelt.

Fiir die Frage der Zuordnung der Riesenzellen zum myeloblastisch-
leukédmischen Prozef ist aber zu beriicksichtigen, daB von den Varianten
der Myeloblastose zahlreiche Zellatypien bekannt geworden sind. Bei
der leukdmisch-neoplastischen Entdifferenzierung kann somit nicht ohne
hinreichenden Grund die Moglichkeit ausgeschlossen werden, daf} es sich
bei den mehrfach beobachteten Riesenzellen auch um eine leukdmie-
eigene Entartung myeloblastischer Zellen handeln konnte. Asranazy
erklarte solche Formen aus einer priméren MiBbildung der leukdmischen
Blutzellen, eine Ansicht, die durchaus fiir die Paraleukoblastosen zutrifft ;
noch kiirzlich hatte A. H. MLLER mehrkernige Jugendliche und segmen-
tierte Riesengranulocyten im Blut auch bei iiberstiirzter myeloischer
Regeneration beobachten kénnen. Xine retotheliale Bildung der
Riesenzellen kann also nicht ohne histologischen Nachweis fir alle
Paramyeloblastosen verallgemeinert werden, weil atypische Leukose-
zellen weit hiufiger auftreten als retotheliale Begleitreaktionen bei
Leukdmien nachweisbar werden. Da in unserer Beobachtung aber keine
lokalen genetischen Beziehungen der Myeloblasten bestanden, diirfen
die retothelialen Verinderungen mit Bildung von Riesenzellen nicht
als dysplastische Variante der leukdmischen Myeloblasten gewertet,
sondern konnen nur im Sinne einer dieser Leukose assoziierten Proli-
feration des Retothels verstanden werden. Es handelt sich also um eine
Myeloreticulose, deren retotheliale Komponente sich mit Riesenzellen
auch im peripheren Blut dufBerte.

2. Reticulire M yelose.

Nun finden sich aber im hématologischen und auch im anatomischen
Schrifttum Angaben, die neben einer lokalisatorischen Kombination
auch einen engeren Zusammenhang zwischen retothelialen Veranderungen
und einem myeloisch-leukédmischen Blutbild wahrscheinlich machen.
Es kann sich dabei nur um pathologische Vorgiinge handeln, wie sie
weder bei der gewshnlichen Myelopoese noch bisher bei ihrer leuké#imi-
schen Entartung beobachtet worden sind. Der auch von uns sonst

Virchows Archiv. Bd. 323. 22
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grundsitzlich vertretene Ausschluf} der Myelose von retothelialen Pro-
zessen wird eine zwangsldufige Einschrinkung dann erfahren, wenn die
histomorphologische Erfassung retothelialer Verinderungen solche Be-
ziehungen auch fiir den kritischen Betrachter mehr als nur koordiniert
erscheinen laft. Es missen dann histomorphologische Befunde bestehen,
wie sie fiir eine leuk#misch verlaufende Reticulose oben besprochen
worden sind. Da uns bisher in dieser Hinsicht eigene Beobachtungen
fehlen, diirfen wir hier auf einige aus dem Schrifttum herausgezogene
Verotfentlichungen verweisen, die wir wahrscheinlich nicht vollzéhlig
erfaft haben werden. Doch sei hier betont, daB es sich vorerst immer
nur um Einzelbefunde handelt, die sich grundsétzlich nicht auf die
Myelosen verallgemeinern lassen, auch wenn es sich dabei um undifferen-
zierte sog. Stammzellenleukéimien handelt, bei denen oft eine orts-
stindige Entstehung der extramedulliren Herde erwogen wurde (Horw,
Ewarp, Frease und HexNNIG).

Die erste derartige Mitteilung fanden wir bei O. Ewarp, der bei
einer akuten leukdmischen Erkrankung eines 60 Jahre alten Mannes
die von 15000 Leukocyten zu 94,75 % im Blute als Stammzellen gezéhlten
Elemente histomorphologisch auf eine generalisierte Wucherung des
RS beziehen konnte. Die Zellen hingen durch Fortsidtze sowoh! 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 Herz, Niere, Nebenniere und Hoden sowie im Knochen-
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 von himatologischer Seite lkein
Zweifel (ScuiLring). Im Rahmen unserer Betrachtung ist nun der
histologische Hinweis von O. Ewarp auf eine Entwicklung und Ab-
leitung dieser paramyeloblastischen Leukosezellen aus ortsstindigen,
eindeutig zum RS gehérenden Zellen aufschluBireich fir die Wertung
weiterer derartiger Beobachtungen.

So berichtete Bykowa von 2 cyto- und histologisch gleichartigen Beobachtungen
{a, F. 1: 14 Jahre, ménnlich, Leukocyten 35000, 85,5% atypische, oxydasepositive
Zellen; F. 2: 18 Jahre, minnlich, Leukocyten 17264, 85,5% monocytoide, oxydase-
positive Zellen mit staubférmiger azurophiler Kérnelung). In Knochenmark,
Milz, Leber, lymphoreticulirem Gewebe bestand ein dichtes, feinmaschiges Netz,
dessen Fasern jede Zelle umspannen, so dafl das RS offensichtlich zur Quelle der
Entwicklung myeloischer Zellen geworden war. Eine weitere Mitteilung von By-
gowa (b, F. 1) betraf einen 24 Jahre alten Mann (Leukocyten 5600, 78% teilweise
oxydasepositive Monocytoide und 4,5% Hamocytoblasten); ein dichtes argy-
rophiles Fasernetz umspann in allen extramedulliren Absiedelungen dieser akuten
Paramyeloblastose, in den adventitiellen Gefdfherden und auch im Knochenmark,
in der Milz, in dem lymphoreticuliren Gewebe und in den Lebersinusoiden jede
einzelne Zelle; zuweilen lagen die auch mehrkernigen Elemente um Gruppen von
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Reticulumzellen, zu denen Ubergangsformen mit Ablosung dieser Zellen aus dem
reticularen Faserverband bei der Silberimpragnation nachweisbar waren. GITTINS
und HawskxLEY beschrieben ausfiihrlich die ortlichen Beziehungen der von ihnen
als Mono-Myeloblasten gedeuteten, schwach oxydasepositiven Zellen zu dem
syncytial-fibrillar gewucherten Reticulum des Knochenmarkes, der Milz und der
Lymphknoten und zu den mobilisierten Sternzellen, die mit basophilem Plasma
und leicht gelapptem Kern diesen Blutzellen gleichen (1 Jahr, weiblich, Leukocyten
24500, Monocyten 20%); auch in den Herden in Lunge, Pankreas, Nieren, Harn-
blase und Colon wurden gleiche feingewebliche Befunde erhoben. Wir glauben auch
die neoplastische Hamoblastose von Brass hier einreihen zu konnen, da den para-
myeloblastenghnlichen Infiltratzellen eine reticuldr-histiocytdre Abstammung
nicht abzusprechen war und auch Apirz diese Formen als atypische Reticulum-
zellen beurteilte.

Im Gegensatz zu der nur koordinierten und als Myeloreticulose
benannten Kombination sollte die gesicherte genetische Beziehung
myeloisch-leukédmischer Zellen zum Retothel als reticulire Myelose
bezeichnet werden; hierbei kann die myeloisch differenzierte reticulir-
histjocytdre Wucherung dem anatomischen Bilde einer Reticulose ent-
sprechen. Bei dem leukémischen Bilde der reticuliren Monocytose
konnte die im Gegensatz zu anderen Leukidmien geringe Zahl der
eliminierten Zellen aus dem geweblichen Verband des anatomischen
Substrates erkliart werden. Auch bei der myeloisch orientierten Reti-
culose lassen sich gleichfalls nur geringe Zellzahlen im peripheren Blut
feststellen. Diese relativ subleukdimische AuBerung formal wenig
differenzierter Zellen kann in gleichem Sinne gedeutet werden, da eine
Mobilisierung retothelialer Zellen mit dem zunehmend syncytial-
afibrilliren Charakter der retothelialen Wucherung sich weiterhin ver-
ringert und schliefilich im Retothelsarkom bis auf seltene Ausnahmen
itberhaupt unterbleibt.

C. Lymphatische Leukose.

Im AnschluB an die kritische Betrachtung der nur assoziierten oder
auch zuweilen genetischen Kombination der myeloischen Leukose mit
einer retothelialen Wucherung soll auch die lymphatische Leukidmie
auf diese Beziehungen hin untersucht werden. Lymphocyten und
Reticulumzellen bilden schon normalerweise die funktionell noch
umstrittene organische Gemeinschaft des lymphoreticuldren Gewebes;
sein Stroma wuchert bei der lymphatischen Leukose nicht nur inner-
halb dieser ortsgewohnlichen symbiotischen Gemeinschaft mit, sondern
kennzeichnet sehr hdufig auch mehr oder weniger deutlich das ana-
tomische Substrat ihrer heterotopen Infiltrate.

1. Lymphoreticulose.

Rrcurer war zweifellos in der Deutung des gleichzeitigen Auftretens von
Lymphadenose und Retothelsarkom vorsichtig, wenn er bei fehlenden Ubergingen

Virchows Archiv. Bd. 323. 224,
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zwischen beiden Zellarten das Sarkom nur als eine der lymphatischen Leukdmie
beigeordnete Wucherung gewertet hat. Auch Rossie lehnte fiir ein gleiches Zu-
sammentreffen einen genetischen Zusammenhang ab, wie es noch kiirzlich von
Remer und THURNHER beschrieben wurde.

Es bestehen also bei der Wucherung des lymphoreticuldren Gewebes
leukdmischen oder aleukdmischen Charakters, wie sie allgemein bei
der lymphatischen Leukose aufzutreten pflegt, zunichst grundséitzlich
keine erkennbaren genetischen Beziehungen zwischen diesen beiden
Gewebskomponenten, zumal das Ausmal} der retothelialen Wucherung
stark wechselt und im Lymphosarkom praktisch fehlen kann. Auch
aus diesem Grunde halten wir den von APiTz (a) vertretenen flieBenden
Ubergang vom Lymphosarkom zur lymphatischen Leukose fiir grund-
satzlich nicht bewiesen. Die Zellen der Lymphadenose miifiten dann
ausschlieBlich maligner, also sarkomattser Natur sein, die bei dem
allgemein ‘chronischen Verlauf der lymphatischen Leukédmie im Ver-
gleich zur sonst raschen und doch phinotypisch vollig aleukdmisch
erfolgenden hidmatogenen Metastasierung der Sarkome nicht unter-
schiedslos vorliegen kann. Gegen den subsummierten allgemein bos-
artigen Charakter der lymphatischen Leukose spricht auch ibr ana-
tomisches Gesamtbild, das viel hiufiger bei den atypischen Myelosen
(z. B. Chloroleukdmie) und den Paraleukoblastosen auch histologisch
einer sarkomatdsen Wucherung entspricht.

Der AusschluB} einer genetischen Beziehung wurde auch von Lorsca
und Arrrz (b) betont und gilt ebenso fiir die eigene Beobachtung einer
besonders in der Leber auffilligen knétchenférmigen retothelialen
Wucherung bei einer subleukdmischen Lymphadenose (S.-Nr.127/46,
32 Jahre, ménnlich; 52% Lymphocyten, 2% Lymphoblastosen von
2400 Leukocyten). Bei diesen Lymphoreticulosen besteht also eine
histomorphologische Selbsténdigkeit der bis zum Bilde einer Reticulose
gehenden Wucherung in Abwandlung des organoiden Charakters des
lymphoreticuliren Gewebes. Dabei kénnen sowohl die Lymphadenose
als auch der retotheliale Prozel3 fiir sich leukdmisch verlaufen, so daf3
letzterer zu einer miBigen Eliminierung vorwiegend undifferenzierter
Zellen fithrt, wie wir sie bis zu 12% als nach physiologischem Vorbild
monocytiar konfiguriert im Blutbild antrafen. Gleiche, nur lokali-
satorisch zu wertende retotheliale Proliferationen bei einer lymphatischen
Leukose fanden wir auch in den Mitteilungen von RAYyBAUD und Jouve,
Duvorr, Jovicori, HopLer (F. 1) und Croxt (F. 1), der allerdings auf
Grund seiner beiden Beobachtungen — offenbar von lymphoreticuldrem
Charakter — eine scharfe Trennung zwischen der Leukimie, als der
Wucherung des Parenchyms, und der Reticulose, als der Proliferation
des Stromas, ablehnt.
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2. Reticuldre Lymphadenose.

Aufler diesen in sich beziehungslosen Lymphoreticulosen finden sich
im Schrifttum Mitteilungen, bei denen die kritische Beurteilung der mit
spezifischen Methoden erhobenen feingeweblichen Befunde Ubergiinge
des wuchernden RS zu einem lymphatisch-leukéimischen Bilde ergaben.
In Analogie zur reticuliren Myelose schlagen wir vor, die histo-
morphologisch gesicherte genetische Beziehung lymphatisch-leukotischer
Zellen zu retothelialen Wucherungen als reticulire Lymphadenose zu
bezeichnen.

Rovrer (b, F. 8) war beim Retothelsarkom fiir einen Zusammenhang der in
den Tumormaschen liegenden Lymphocyten mit den gewucherten Reticulum-
zellen eingetreten; auch VArapI glaubte mit einiger Zuriickhaltung eine relative
Lymphocytose von 60% bei 15550 Leukocyten auf eine unterschiedlich lokalisierte
sarkomatose Wucherung reticuliren Gewebes zuriickfithren zu kénnen, und
AxrsTrROM (b) will in der Kombination von Retothelsarkom und Lymphadenose
auf Grund cytologischer Ubergangsformen den Ausdruck einer Steigerung himo-
poetischer Potenzen des RS sehen. Oriveira (b) vertrat diese Ansicht auch fir
das Zusammentreffen von Retothel- und Lymphosarkom. Wir glauben, genetische
Beziehungen lymphatisch-leukotischer Zellen zum Retothel aber dann ablehnen
zu kbnnen, wenn es sich bei der retothelialen Wucherung um ein primér selbstindig
entwickeltes, also nur zufillig koordiniertes Retothelsarkom handelt, weil das
maligne Geschwulstwachstum, in Analogie zur kataplastischen Entdifferenzierung
anderer Sarkome, auch im Bereich des RS keine Differenzierungspotenzen in
hamopoetischer Hinsicht mehr zuldft; derartige Tendenzen miiBten dann bei dem.
doch nicht seltenen Retothelsarkom haufiger nachweisbar werden. Eine multi-
zentrische sarkomatose Entartung des markstdndigen Reticulums bei einer lympha-
tischen Leukamie (z. B. bei REmMER und THURNHER) lieBe sich im Rahmen einer
schon ablaufenden Neoplasie auch aus der Begleitreticulose ableiten.

Nachdem offenbar zuerst FINEMANN (1922) bei einer lymphatischen
Leuk#mie durch bioptische Untersuchungen die Entwicklung unreifer
Lymphocyten aus dem Reticulum des Lymphknotens ablesen konnte,
bekannte sich auch RoBB-SmITH zur reticulogenen Lymphocytopoese,
die dadurch weiter an Wahrscheinlichkeit gewann, daB in jiingster Zeit
SUNDBERG in exstirpierten lymphatisch-leukéimischen, aber auch in
gesunden Lymphknoten bei vergleichender Auswertung der Blut- und
Knochenmarksausstriche eine retotheliale Entwicklung der Lympho-
cyten erkannte. Auch G.MryrR konnte unter physiologischen Bedin-
gungen eine Ablosung der Reticulumzellen mit Ubergang in Lympho-
cyten verfolgen, wobei die von Gitterfasern frei gewordenen Zellen eine
kugelige Form annahmen. Die gleiche Auffassung, die auch jetzt wieder
nach Studien an Markausstrichen von KaBeLirz betont wird, hatte
schon frither ZavaTy fiir die leukéimische Lymphocytose des Knochen-
markes vertreten. UNGAR glaubte die Ahnlichkeit freier lymphatischer
Zellen bei einer subleukdmischen lymphocytiren Reticulose (48 Jahre,
weiblich, Leukocyten 8900, Lymphocyten 66%) mit den gewucherten
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Retieulumiellen in Knochenmark, Lymphknoten, Milz, Leber und
Niere erkliren zu konnen, allerdings, ohne dal das spezielle morpho-
logische Bild einer lymphatischen Leukdmie bestand. Auch SEMsroTH
wies besonders in seiner 2. Beobachtung (49 Jahre, ménnlich, Leuko-
cyten 60000, Lymphocyten 80%) den histologischen Zusammenhang
lymphatischer Zellen mit dem ortsstindigen Reticulum in Knochen-
mark, Milz und Leber nach; die sich ablosenden Sternzellen waren von
den freien, in den Sinusoiden gelegenen lymphatischen Elementen nicht
mehr zu unterscheiden gewesen. Eine wesentliche Stitze fiir diese sehr
wahrscheinlich gemachten Beziehungen erbrachten StasNey und
DownEgy, die in den laufend untersuchten Lymphknoten einer lympha-
tischen Leukose die reticulir-leukdmische Lymphopoese verfolgen und
durch den Obduktionsbefund sichern konnten. Aus der dlteren Literatur
gehort vielleicht die Mitteilung von Havem und Liox (1900) noch zu
den reticuliren Lymphadenosen. Bei der Beobachtung von SwiIrT-
SCHEWSEAJA hatte sich wohl erst spéiter die primér aleukdmische Reti-
culose in lymphatischer Richtung differenziert; die monocytéren grofien
einkernigen Zellen, wie sie jetzt auch als lymphoide Reticulumzellen
(RouR) oder als lymphatische Monocyten (MomscHLIN) bezeichnet
werden, wurden als Lymphoblasten gedeutet. Allerdings mochten wir
diese Mitteilung nur mit Vorbehalt als reticulire Lymphadenose gelten
lagsen; einmal, weil die fraglichen genetischen Beziehungen nicht durch
die damals noch nicht allgemein angewandte Darstellung reticuldrer
Gewebsstrukturen hinreichend gesichert sind, und weil zum anderen
die schon mehrfach betonte erschwerte Eliminierung der im Verband
wuchernden Zellen wohl kaum zu einem so eindrucksvollen leukdmischen
Blutbilde mit 416000 Zellen fithren kann. Wir diirfen daher annehmen,
daB hier wahrscheinlich nur eine besonders intensive retotheliale Wuche-
rung bei einer sich erst spiter enthiillenden Lymphadenose bestanden
hatte.

Neben der selbstindigen und die physiologische Struktur des lympho-
reticuldren Gewebes nachahmenden Wucherung des Retothels 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
Plasmarzellenleukédmie! kann hier nur gestreift werden, weil wir bisher
iiber eine eigene Beobachtung nicht verfiigen. Sowohl auf hémato-
logischer wie auch auf anatomischer Seite bestehen noch Fragen, die
auBer der Beziehung zwischen plasmocytiren Myelomen und der zur

1 Literatur beim Verfasser.
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Leukdmie filhrenden Ausbreitung besonders die Plasmazellgenese
betreffen. Da aber die plasmazellige Leukémie zu 31,4 % mit Myelomen,
zu 18,8% mit multiplen Knochenmarktumoren gekoppelt ist, und die
formal ausdifferenziert imponierenden Zellen beider Verdnderungen cyto-
und histomorphologisch iibereinstimmen, kénnte die Beantwortung der
Frage, welche Beziehungen neoplastisch wuchernde Plasmazellen all-
gemein oder lokal zum RS baben, auch von der Untersuchung
der formalen Genese der Myelomzellen an sich zu kldren versucht
werden. Das FErgebnis miiite dann auch fir cytologisch atypische
Myelome zutreffen, wenn diese mit den typisch plasmacelluliren,
medulliren und extramedulliren, sowochl knotigen als aueh diffusen
Wucherungen eine pathogenetische Einheit bilden.

Eine innere Beziehung zwischen den Plasmazellenleukédmien und den
multiplen Myelomen ergibt sich aus tibereinstimmenden funktionellen
AuBerungen im Sinne der Paraproteinimie und Paraproteinurie. So
fanden LoB, JEQUIER-DoGE und REYMOND bei einer Plasmazellen-
leukose (65 Jahre, ménnlich, 19% Plasmazellen von 15400 Leukocyten)
eine Erhohung des Serumeiweilspiegels auf 10,8% mit Bexce-Jowes-
scher Paraproteinurie, die auch PATEK und CAsTLE bei einer leukéimischen
Plasmocytose (60 Jahre, weiblich, 43 % Plasmazellen von 50000 Leuko-
cyten) mit diffusen Infiltraten 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.
Fir die Klarung der Plasmazellgenese ist zunéchst die Deutung der
leukdmischen Plasmocytose als Folge einer hiamatogenen Ausbreitung
medulldrer Myelome — nach Art der Myelose — von untergeordneter
Bedeutung, weil die plasmazellipe Leukose sich auch aufierhalb des
Knochenmarkes in unterschiedlich verteilten auch knotigen Wuche-
rungen dullern kann, und auch die Myelome sowohl diffus im Mark als
auch primir extramedullir unter gleichen Serumeiweilverdinderungen
(Hrcknrr, WEISZER) auftreten [BLUMENFIELD, JAGER, Arrrz (c)
Vorar, JEQUIER-DoGE, Nicop und Crarurs, RUBINSTEIN u. a.].

1. Plasmocytom.

Obgleich WriGHT schon im Jahre 1901 auf die plasmazellige Natur des Myeloms
hingewiesen hatte und nach der 1. Mitteilung von Foa (1904) weitere mit Myelomen
gekoppelte leukéimieartige Plasmocytosen beschrieben worden waren (Literatur bei
FrriscEmackER), mufite das vielgestaltige histomorphologische Bild mit den
Atypien der Zellen und den Polymorphien der Kerne die allgemeine Anerkennung
der Myelome als Plasmazellgeschwiilste [AP112 (c)] sehr erschweren. Der Nachweis
der Russerschen Korperchen erscheint uns fiir einen cytomorphologischen Ver-
gleich mit den gewthnlichen Plasmazellen zu wechselnd und damit zu unsicher zu
gein; wir fanden diese Plasmaeinschliisse zwar in 11 Féllen von 12 autoptisch veri-
fizierten und bei 4 durch Probeexcisionen gesicherten Myelomen verschiedenster
Zellpragung; sie sind aber offenbar mehr ein recht hiufiges cytodiagnostisches

Virchows Archiv. Bd. 323. 22b
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Merkmal fiir die Myelomzellen an sich, als daB aus ihrem Vorkommen auf einen
grundsétzlich plasmazelligen Charakter auch der atypischen Myelomzellen ge-
schlossen werden konnte. Von histomorphologischer Seite sind die multiplen
Myelome auch als Geschwiilste besonderer Tumorzellen (WALLGREN) oder myelo-
blastischer Markzellen [Arrrz (e)] gedeutet worden; ihnen sollte eine unterschied-
lich ausgeprigte plasmazellige Differenzierung zukommen, so daB ein Ubergang
von myeloblastischen zu unreifen und reifen plasmocytaren Myelomen bestiinde.
Die cytologische Markuntersuchung wurde fiir die Abklirung der Histogenese
insofern von Bedeutung, weil die Beschreibung histiocytiarer Myelome (Bayrp)
oder ein ,,reticuloseihnliches Markbild* bei Myelom (RoHR) einen Anhalt fiir die
von hamatologischer Seite vindizierte Ableitung der plasmazelligen Myelome aus
noch nicht hidmopoetisch differenzierten Knochenmarkszellen bieten (HENNING,
ScuuLTeEN, FADEM und Birwrr).

Wenn Apri1z gegen den histologisch zunédchst nicht begriindeten
Versuch der Ableitung der plasmazelligen Myelomzellen aus undifferen-
zierten Markzellen ,,schwere Bedenken‘ erhob, dann diirfen wir hier
auf Grund der bisher besprochenen retothelial-leukimischen Differen-
zierungen betonen, dafl diese berechtigten Einwinde beziglich der
Folgerungen aus unphysiologischen Ubergangsformen fiir die Cytogenese
dann entfallen miissen, wenn durch neue histomorphologische Befunde
Beweise fiir eine derartige Zellbildung erbracht werden konnen, wie sie
tiir die reticuléire Monocytose, Myelose und Lymphadenose gezeigt wurde.
Ein Riickschluf} auf die Pathogenese der plasmazelligen Leukose wiire
also dann méglich, wenn der plasmazellige Charakter der Myelomzellen
aus ihrer formalen Genese histomorphologisch abgeleitet werden kénnte.
Uber diese Untersuchungen ist kiirzlich berichtet worden, so daB wir
uns hier auf die Ergebnisse stiitzen kénnen [FresEw (d)].

Da das histologische Bild der Myelome mit der hiufig fast synecytial
erscheinenden Lage ihrer Zellen weitgehend an den Aufbau retothelialer
Wucherungen erinnert (Abb. 2a), haben wir versucht, die Struktur der
Myelome durch die Erfassung eines hinter dem uniformen Geschwulst-
parenchym vermuteten Geschwulststromas zu bestimmen, um daraus
vielleicht einen allgemeingultigen Hinweis fiir die Genese der gestaltlich
stark variierenden Myelomzellen zu erhalten. Bei der Anwendung der
Silberimprignationsmethode zur Darstellung reticulirer Strukturen
wurde in allen der 16 von uns untersuchten Myelome ein reticulires
Maschenwerk nachweisbar, in das die nach Kern- und Plasmaverhilt-
nissen stark wechselnden Zellen ohne Unterschied organisch einbezogen
sind (Abb. 2b). Verlauf und Dichte der Fasern machen dabei eine
Unterscheidung dieses Fasergeriistes von dem lockeren und weit-
maschigen Bau des gesunden Markes moglich. Dieses reticulidre Faser-
stroma ist in grundsétzlich gleicher Form und Beziehung zu den neo-
plastischen Parenchymzellen sowohl in typischen, ausdifferenzierten
Plasmocytomen im engeren Sinne als auch in den atypischen Myelomen
vorhanden und auch im Phasenkontrastbild der Nativschnitte zu
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erkennen (Abb. 2¢). Da es den Aufbau der extramedulliren, vielleicht
nicht prinzipiell als Metastasen zu wertenden, Myelomknoten in gleicher
Weise kennzeichnet, sehen wir in diesem argyrophilen Fasernetz eine
zwar stromabedingte, aber charakteristische histomorphologische Struk-
tur des Myeloms, die auch die atypischen ,,myeloblastésen” Myelome
grundsitzlich als Plasmazellgeschwiilste zu bestimmen gestattet. Damit
aber ergibt sich far die Histogenese der Myelomzelle eine nicht zu iiber-
sehende Parallele zum Baumerkmal des RS. Bei konstanter Struktur
seines Stromas, welche die histologische Bestimmung retothelialer
Prozesse tiberhaupt erst ermdoglicht, kénnen also, wenn wir alle bisher
besprochenen Verinderungen einbeziehen, sehr verschiedene proso- und
anaplastische Differenzierungen des retothelialen Parenchyms erfolgen.

Schon LowENHAUPT war fiir eine histiocytire und in den Uferzellen einsetzende
Bildung plasmazelliger Myelomzellen in der Milz eingetreten. Auch Jamsox,
CuapraL und CazaL beobachteten bei der bioptischen Untersuchung eines Lymph-
knotens von einer Hepatosplenomegalie (65 Jahre alte Frau mit 24% Plasmazellen
im Sternalmark) eine Aktivierung, Mobilisierung und Umformung retothelial-
histiocytirer Elemente in Plasmazellen. Wenn nun OLIVEIRA (b) und auch ENGEL-
srRETH-HoLM die Plasmazellen im Fasernetz retothelialer Wucherungen mit einer
lokalen Entstehung erkliren wollen, dann wird es sich auch dabei wahrscheinlich
mehr um retotheliale Plasmocytome als um ein entsprechend differenziertes
Retothelsarkom gehandelt haben, weil auch die maligne reticulumzellige Neoplasie
wegen der dysplastischen Entartung nicht mehr qualitativ differenziert sein kann;
wir haben das oben schon niher begriindet.

Mit der Feststellung der grundsétzlich retothelialen Genese myelomartig
wuchernder Plasmazellen entfillt die aus ihren Zellvariationen retrograd leicht zu
verstehende frithere Auffassung der Plasmocytome als myeloblastische (RoSEX-
THAL und VOGEL, SLAVENS), lymphocytére (Ewing, DuBors-FERRIERE) und mega-
karioblastische (ErF und HerBurT, CavaLE, GUNN und Mamre) Tumoren; die
sog. erythroblastischen Myelome (RIBBERT, FROBOESE, SMrtm und SILBERBERG,
SNAPPER, TAYLOR) sind nach der von FrROBOESE liebenswiirdigerweise gewihrten
Einblicknahme in seine Originalpriparate mit grofer Wahrscheinlichkeit durch
ahnliche segmentierte Kernstrukturen der Erythroblasten fehlgedeutete reifzellige
Plasmocytome gewesen.

Der histomorphologisch erbrachte Nachweis der engen formal-
genetischen Beziehungen der neoplastischen Plasmazellen zum RS
ermoglicht auch in gewissem Sinne eine Deutung der bei Plasmazell-
wucherungen wiederholt beschriebenen hyperglobulinimischen Sym-
ptomentrias, die meist als Folge und weniger als Ursache des Plasmo-
cytoms gewertet wird. Einige Beispiele aus der funktionellen Pathologie
des RS erweisen aber seine Beteiligung am intermedidren Stoffwechsel
als Eiweillbildner.

Das postnatal am intermediéren Stoffwechsel orientierte RS ist nach Buexo
und Smvonin Angriffspunkt und Ort humoraler immunbiologischer Vorginge.
Korouvcr, Goop und CampeELL fanden bei fortschreitender Sensibilisierung von

Kaninchen gegen Streptokokken neben einer Reticulumhyperplasie auch eine
Plasmocytose des Knochenmarkes, auf die sie die Hyperglobulindmie der Tiere
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zuriickfiihren. Das Shwartzman-Phiinomen unterbleibt bei Speicherungsblockade
des RS sensibilisierter Kaninchen (Bersown), und Fa¢rarus beobachtete gleichfalls
beim Kaninchen eine erhebliche Reticulumzellvermehrung sowie deren plasma-
zellige Umwandlung unter Anstieg des Antikdrpertiters. Aprrz glaubte eine
retotheliale Bildung der Plasmocytomzellen auch deswegen ausschlieBen zu diirfen,
weil bei den Reticulosen bis dahin keine Bluteiweiiveriinderungen beschrieben
worden waren; aber die von WALDENSTROM inaugurierte Makroglobulindmie z. B.
ist auch an eine Hyperplasie medullirer Reticulumzellen mit Vacuolisierung in
Kern und Plasma gekoppelt und geht mit einer monocytér-plasmazelligen Ver-
schiebung des Blutbildes einher (HoRSTER).

Alle diese klinischen und experimentellen, funktionell an das RS
gebundenen Beobachtungen konnen die histomorphologisch belegte
retotheliale Abstammung wuchernder Plasmazellen nur stiitzen. Ein
gewisser Hinweis fiir die genetischen Beziehungen wahrscheinlich auch
der nur hyperplastisch vermehrten Plasmazellen zum RS im erwei-
terten Sinne, also im Bereich der Entziindungen, zu den lokalen gefal3-
gebundenen Indifferenzzonen mit bekannt histiocytérer Differenzierung,
ergibt sich auch aus dem experimentellen Nachweis der an das RS
gebundenen, oft mit Vermehrung der Plasmazellen einhergehenden
Antikdrperbildung, die an jene Globuline verankert ist, die paraprotein-
amisch das y-Plasmocytom charakterisieren.

2. Plasmazellenleukimie.

Die fir das Plasmocytom allgemein nachgewiesenen Beziehungen
zum ortsstindigen RS im erweiterten Sinne sind fiir die extramedullédre
Ausbreitung der Plasmazellenleukémie noch zu verifizieren.

Vielleicht als Ausdruck der erschwerten Eliminierung syncytial-
fibrillir gewucherter Zellen in die Blutbahn weist auch die Plasmo-
cytose hiufig nur ein relativ leukdmisches Blutbild auf. Der extra-
medulldre Ausbreitungsmodus entspricht wohl dem der Myelose, wes-
halb Aprrz (a) auch hierfiir ortsbezogene Wucherungen ausschliefit;
die gleiche Leukdmieform sollte sonst auch ohne medullires Myelom
vorkommen. Nun sind tatséehlich Fille ohne Markbeteiligung (Aska-
NazYy und DuBois-FERRIERE) oder mit nur geringer diffuser Mark-
beteiligung beschrieben worden (Parex und Castie, REerrer und
FrEEMAN, LoB, JEQUIER-DOGE und REYMOND) sowie primir extra-
medullar lokalisierte Myelome (JAicER, RUBINSTEIN u.a.), so daf} das
multiple medullire Plasmocytom nicht grundsétzlich Ausgangspunkt
einer auf dem Blutwege erfolgenden leukdmieartigen Kolonisierung sein
muB. Das ergibt sich auch daraus, dal die chronisch verlaufende
Plasmocytose vorwiegend formal typische Plasmazellen aufweist,
wahrend die Myelome in der Mehrzahl aus solchen Zellen bestehen,
deren plasmazellige Natur allein cytologisch nicht zu bestimmen ist.
Gerade die atypischen Myelome sind ja eytomorphologischer Ausdruck
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einer malignen Entdifferenzierung des Geschwulstgewebes und daher,
wie alle typisch geweblichen sarkomattsen Wucherungen, nicht zu
einer himatologisch faBlbaren leukdmieartigen Metastasierung befdhigt,
so daB vielleicht nur die reifzelligen Plasmocytome leuki#misch absiedeln,
wobei ihr knotiger Bau in eine diffuse, nicht histiocide Wucherung
wechselt, die auch Aprrz anerkennt.

Aus der retothelialen Entwicklung neoplastischer Plasmazellen im Myelom, ist
wegen der unklaren Atiologie der Tumorbildung an sich noch kein Riickschluff auf
eine vielleicht &hnliche physiologische Plasmazellentstehung erlaubt. Es darf hier
aber darauf verwiesen werden, daB CurRLETTO Und MAGISTRETTI bei der Poly-
arthritis eine Vermehrung der medullaren Plasmazellen neben einer reticulo-plasma-
celluliren Hyperrlasie in Milz und Lymphknoten beobachten konnten. Parsons
fand bei bestrahlten Tumorméausen eine Wucherung von Reticulumzellen und eine
Vermehrung der mit ihnen in Kontakt befindlichen Plasmagzellen. Dusois-Fgr-
RIERE, der den lymphatischen Charakter auch der gewucherten Plasmazellen ver-
tritt, stellte im Tierexperiment eine Tuschespeicherung auch durch Plasmazellen
fest, die unseres Erachtens doch fiir ihren histiocytaren Charakter spricht, der auch
aus der Speicherung des fluorescenzmikroskopisch nachgewiesenen Stilbamidins in
den Zellen entsprechend behandelter Myelome hervorgeht (SxapPER, ScHNEID und
KURNICK).

Diese funktionell histiocytire Natur der Plasmazelle und die retotheliale
Struktur gerade auch der feingestaltlich typischen Plasmocytome machen die
Annahme heterotoper retothelial-plasmacellulirer leukotischer Herde viel wahr-
scheinlicher, als sie analog fiir die reticuldre Myelose in Einzelbeobachtungen
nachweisbar wurde. Es erscheint uns daher nicht so abwegig, wenn HoLLE bei einer
plasmacelluliren Leukose dufBlerst enge Beziehungen der Plasmazellen zu den
Uterzellen der Sinusoide der Lymphknoten nachweisen und deren Verhaftung am
histiocytiren Reticulum besonders in der Umgebung kleiner Gefile belegen
konnte. Inwieweit solche genetischen Beziehungen fiir die extramedullire Zell-
bildung bei einer durch plasmazelldhnliche Formanomalien gekennzeichneten
Leukose (MuxpT und ScEAEDE 17% von 523000 Leukocyten) bestanden, 1a6t sich
nicht mit Sicherheit beurteilen, weil Knochenmark, Leber und Lymphknoten nur
bioptisch untersucht werden konnten; die Zellverinderungen wurden als eine vom
Iymphatischen Reticulum ausgehende Leukémie gedeutet. Die von KrtxEN und
PrEU mitgeteilte Beobachtung einer offenbar zunichst in der Haut beginnenden-
dann autoptisch auch in Milz, Lymphknoten und geringer in Leber und Knochen,
mark festgestellten Reticulose war eindeutig plasmacelluldr orientiert.

Leider liegen bis heute keine weiteren Untersuchungen in dieser
Richtung vor, zumal hier auch offenbar nur retotheliale Begleitwuche-
rungen auftreten. Bei der klinisch leukdmieartigen Erkrankung einer
36 Jahre alten Frau mit uncharakteristischem aleukémischem Blutbild
(1% Plasmazellen von 6225 Leukocyten) fanden Rrrcaie und MEYER
autoptisch retotheliale Proliferationen in Knochenmark, Milz, Lymph-
knoten und Leber neben einer besonders im Knochenmark ausgedehnten
plasmazelligen Infiltration; histomorphologisch waren keine Bezie-
hungen zwischen den beiden Zellwucherungen nachzuweisen gewesen,
so daB hier nur eine koordinierte Reaktion des Reticulums angenommen
werden darf.
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E. Erythrose.

Bei der Durchsicht der anatomischen Befunde, die bei der akuten
Erythroblastose [p1 GueLIELMO (a)] und bei der seltenen chronischen
Erythroblastose des Erwachsenen (HEILMEYER und SCHONER, DI GUGLI-
ELMo und QUATTRIN) erhoben wurden, findet sich hdufiger eine Evo-
lution einzelner Provinzen oder auch des gesamten RS vermerkt
(ParaD180 und REITANO, QUATTRIN, PirTarvea, Romeo). Diese sich
wiederholenden Angaben erwecken im Zusammenhang mit der eigenen
Beobachtung einer chronischen Erythroblastose [FrREsEN (e)] auch
deshalb die Aufmerksamkeit des Histomorphologen, weil es sich hierbei
um Mitteilungen aus den letzten Jahren handelt, wihrend der sich
unsere Kenntnisse vom histomorphologischen Aufbau und den viel-
fachen funktionellen und morphologischen AuBlerungen des RS erweitert
und vertieft haben.

Im fetalen Bereich der Hamopoese tritt der kernhaltige Erythroblast als
erste Blutzelle ubiquitdrer mesodermaler Genese auf. Fiir die Reifungsstérung der
Erythropoese bei der pernicidsen Andmie nimmt HAENEL auf Grund intravitaler
Knochenmarksuntersuchungen eine Megaloblastenbildung aus undifferenzierten
Reticulumzellen an. Diese cytomorphologische Deutung diirfte auch deshalb
interessieren, weil MicaELAzzE in Markkulturen der Perniciosa eine Ausreifung der
Megaloblasten zu Normoblasten beschrieben hat. HEILMEYER trat fir eine meso-
dermale Erythropoese auch bei der chronischen Erythroblastose des Erwachsenen
ein; er konnte sich in dieser Hinsicht aber nur auf das eytomorphologische Bild
des Sternal- und Milzpunktates stiitzen, weil eine histologische Auswertung der
mit ScHONER gemachten Beobachtung aus #uBeren Griinden nicht vollsténdig
sein konnte. BIrELE fand bei einer atypischen chronischen Erythroblastose auch
im Leberpunktat Zeliformen, die er als Ubergangsbilder der Reticulumzellen zu
Zellformen der erythropoetischen Reihe deuten zu konnen glaubte. Diese vor-
wiegend auf cytologischen Untersuchungen basierende Ansicht wird nachdriicklich
von b1 GUGLIELMO (a) vertreten, der sowohl bei der akuten als auch bei der chro-
nischen Erythroblastose erythropoetisch differenzierte Hyperplasien des RS
besonders in Knochenmark, Milz und Leber beschrieb; er wies auch darauf hin,
daB ganz dhnliche histologische Veranderungen bei der Hiithnerleukose vorkommen,
die in letzter Zeit besonders von GUERIN (1947) an 304 Passagen auch feingeweblich
untersucht worden ist. Diese Arbeit wurde uns aber erst nach Versifentlichung
unserer chronischen Erythroblastose bekannt. Bei der erythroblastischen Hiihner-
leukose tritt zuweilen auch eine reine oder mit leukdmischen Erscheinungen
gekoppelte Reticulose auf, wodurch ein weiterer Anlaf fiir den Versuch der Klarung
der Histogenese der Erythroblastose des Menschen gegeben war.

1. Reticuldre Erythroblastose.

Als wir dieser Frage auf Grund der beobachteten chronischen Ery-
throblastose des Erwachsenen (56 Jahre, minnlich, S.-Nr. 228/46) nach-
gingen, war uns nur die erste von HETLMEYER und ScHONER mitgeteilte
Beobachtung einer chronischen Erythroblastose des Erwachsenen be-
kannt, da die zweite derartige Veroffentlichung von D1 GueLiermo und
QuarTRIN uns auch im Referat leider nicht vorlag und eine dltere



336 O1r0 FRESEN:

Mitteilung von BexepETTI histomorphologisch unsicher war. Das fein-
gewebliche Gesamtbild der Erythroblastose schien sich durch unsere
Untersuchungen im Hinblick auf seine vermuteten Beziehungen zum
RS, wie wir glauben, zu vervollstindigen. Bei den mit der Silber-
imprignation vorgenommenen Untersuchungen, besonders auch der
nach leukdmischem Vorbild vorhandenen extramedullidren, vorwiegend
knétehenférmigen Erythroblastenherde, wurden tiberraschend die engen
Beziehungen zwischen Reticulumzellen und -fasern und den verschie-
denen kernhaltigen Entwicklungsstufen der roten Blutkérperchen nicht
nur im Knochenmark als dem wahrscheinlichen Ort primér fehldifferen-
zierter leukéimischer Erythropoese deutlich, sondern sie lieBen sich mit
gleicher Methodik auch in den Sinusoiden der Leber, im Reticulum der
Milz und der befallenen inneren Lymphknoten sowie in den heterotopen
Herden des Fettgewebes am Nierenhilus verfolgen. Bei dieser Aktivie-
rung des RS war das GefdBendothel wiederum im Gegensatz zu den
reticuliren Uferzellen unbeteiligt geblichen; wir sehen darin einen
weiteren Grund fur die AusschlieBung der gewthnlichen Endothelzelle
auch aus dem erweiterten RS. Die autochthone erythroblastisch differen-
zierte Zellbildung reticuldr-histiocytirer Genese wurde weiterhin deutlich
in der Feststellung, dafi die gleichen Zellherde besonders perivasculir
und vereinzelt auch subendothelial in der GefidBwand auftraten, also an
den—im erweiterten Sinne zum RS gehorenden — Orten noch undifferen-
zierter, nachweislich multipotenter Keimlager, deren differenzierte Ent-
wicklung bei den anderen, schon besprochenen reticuliren Himo-
blastosen belegt ist. Mit der histologischen Sicherung des systembezo-
genen Charakters der Erythroblastosen erhalten die zitierten fritheren
Beobachtungen wohl noch eine gewisse nachtrigliche Bedeutung fir die
Kliarung der autochthonen leukdmieartigen und dann auch extra-
medulliren Erythroblastenbildung aus eiher jeweils ortsstindigen bis
dahin unbekannten Stammezelle.

Neben die fiir jede Beobachtung neu zu sichernde reticulire Myelose
und Lymphadenose und die schon im physiologischen Bereich durch
Mauserung des RS bedingte reticulire Monocytopoese tritt somit die
reticulire Erythroblastose als eine den Leukimien im weiteren Sinne
parallele neoplastische Blutzellwucherung.

Es ist aber noch unbestimmt, ob auch bei den anderen Formen der
Erythroblastose nur koordinierte oder genetische reticulumzellige Ver-
dnderungen vorliegen. DI GueLiELMO (b) glaubte zwar auch fiir die
akute Erythroblastose eine ortsstindige, aber ortsfremde Bildung unter-
schiedlich differenzierter kernhaltiger roter Blutzellen annehmen zu
konnen; aber erst in jiingster Zeit konnte Romzro dhnliche Vermutungen
von STODTMEISTER, BraxcHi, Buranxo u.a. auf Grund der histo-
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logischen Auswertung einer akuten FErythroblastose wahrscheinlich
machen, wenn auch die Methode zur Darstellung retothelialer Verdnde-
rungen, auch von DI GUGLIELMO, leider nicht angewandt worden war.
Die im Hinblick auf die Histogenese ortsfremder Leukémieherde mehr-
fach betonte Aktivierung des RS kann, und das sei hier noch einmal
ausdriicklich betont, nicht auf alle leukidmischen Prozesse  verall-
gemeinert werden.

Die terminal zunehmende Tendenz eines leukdmischen Prozesses
in Richtung auf ein histioides Wachstum fithrt auch bei der Erythro-
blastose zu einem Riickgang der Mobilisierung der dysplastisch werdenden
Zellen; so fanden sich in unserer Beobachtung ante exitum nur noch
1900 kernhaltige Blutzellen, die ausschlieBlich weitgehend undifferen-
zierten Erythroblasten entsprachen. Ob ein grundsétzlich aleukdmischer
Verlauf der chronischen Erythroblastose eintreten kann, die wie andere
chronische, wenigstens gestaltlich reifzellige Leukémieformen den
physiologischen Ausschwemmungsverhaltnissen ndhersteht, ist vorerst
nicht bekannt; er wird aber durch die Mitteilung einer aleukémischen
erythroblastischen chronischen Milzschwellung von RAmLLIET und
GinsBOoURG und nach dem Auftreten nicht allgemein anerkannter Ery-
throblastome (GROGLER, vAN GOoOR, ARNHOLDT, RouRr) wahrscheinlich,
Durch den kataplastisch bedingten Riickgang der Differenzierungs-
fahigkeit der reticuliren Erythroblastose kann eine diagnostische Ein-
ordnung der Zellen unmdéglich werden; so war im terminalen Erythro-
blastenschub unserer Beobachtung die reticuldre, nur noch als Para-
erythroblast zu bezeichnende Blutzelle auch fir Hemmever dem
Myeloblasten kaum unterscheidbar dhnlich geworden. Aus solchen
Febldeutungen heraus war wahrscheinlich zuniichst auch Furrm fir
eine lymphatische Natur der Hiihnerleukose eingetreten.

Die Polycytimie gehort im weiteren Sinne auch zur Gruppe der autonomen
Erythrosen, die wir von den nur reaktiven Erythrimien abgrenzen [FrusEx (e)].
Es handelt sich hier aber um eine reifzellige Vermehrung, so dal sich von der
gestaltlichen Betrachtung her eine Parallele zu der chronischen Myelose, Lymph-
adenose, Plasmocytose und Monocytose ergibt. Fir die zukiinftige histologische
Abgrenzung erythrotischer Krankheitsbilder mufl betont werden, dafi auch bei
der Polycytamie extramedulldre Erythroblastenherde angetroffen wurden (Hut-
cHINSON, Hamirrox, HIRsCHFELD, VASATURO); sie werden ebenso wie andere
heterotope leukémische Infiltrate als himatogene Absiedelungen aus dem Knochen-
mark erklart.

2. Erythroreticulose.
Im Rahmen der Betrachtung der postfetal moglichen, auch extra-
medulldren retothelial-leukdmischen Hidmopoese darf noch auf eine

Mitteilung von PasTEurR und Mitarbeitern hingewiesen werden. Bei
einem 56 Jahre alten Manne bestand seit 11 Jahren eine Polycytdmie,
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die 5 Wochen vor dem Tode in eine Andmie mit absoluter Thrombopenie
umschlug; im leukopenischen Blut wurden neben myeloischen Zellen
auch Formen vermutlich reticuliren 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 erythromyeloische Infiltrate vorhanden waren. Bei
kritischer Beurteilung kénnte hier von einer lokalisatorisch zu wertenden
Kombination im Sinne einer Erythroreticulose gesprochen werden.
Diese Deutung ist nicht so unwahrscheinlich, weil auch VamLQuUisT
(1 Jahr altes Kind mit 87% Erythroblasten im Ausstrich) bei einer
akuten Erythroblastose Reticulumzellwucherungen in Knochenmark,
Milz, Lymphknoten, Leber, Lunge und Haut autoptisch nachgewiesen hat.

F. Polyblastose.

Im AnschluB an die kritische Besprechung und Deutung der reti-
culdren Hémoblastosen mul} hier zur Vervollstindigung noch die poly-
blastische Reticulose erwédhnt werden.

Bei einem 21 Jahre alten Mann fand LUBBERS eine ausgedehnte Wucherung des
RS mit Eingchlufl der gefaBgebundenen Keimschichten; besondere Verdnderungen
zeigten sich in der Bildung myeloischer, lymphatischer, monocytérer 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
reticulidren Struktur des Muttergewebes geklart. Spater haben noch, zunéchst von
klinischen Gesichtspunkten aus, CHEVALLIER und BERNARD und dann Cazar auf
diese ,,leucose dysarchique’* aufmerksam gemacht.

Diese nur bei LUBBERS objektivierten Befunde lassen sich zwanglos
nur dahingehend deuten, dafl das RS des ausgereiften Organismus zum
Ausgangspunkt qualitativ und quantitativ unterschiedlich ausgerich-
teter neoplastisch-leukimischer Blutzellwucherungen werden kann.
Damit ist wohl, formal gesehen, eine aus der Geschwulstpathologie
nicht unbekannte Parallele zur friihfetalen Gewebs- und Blutzell-

entstehung gegeben.

HI. Abgrenzung der gewdhnlichen Leukosen
gegen die retothelialen Himoblastosen.

Wenn in den vorhergehenden Abschnitten (II A—F) auf die Kom-
binationen verschiedener Leukosen mit einer mehr oder weniger aus-
gebreiteten Wucherung des RS vor allem in genetischer Hinsicht hin-
gewiesen wurde, so kann damit nicht vorbehaltlos eine retotheliale Genese
fiir alle leukimisch wuchernden Blutzellen verallgemeinert werden. Das
ergibt sich schon aus der Tatsache, daBl auch bei den einfachen
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Leukosen zuweilen mehr umschriebene Reticulumzellwucherungen an-
getroffen werden, so daB zwar topographische Beziehungen gegeben
sind, aber jede Komponente allein sich himatologisch duBern kann.
Es handelt sich dabei um nicht geneﬁisch, aber lokal an die leuk-
dmischen Verdnderungen gekoppelte, vielleicht auch nur reaktive Proli-
ferationen des Retothels im Sinne der Myelo-, Lympho-, Plasmo- und
Erythroreticulose. Das zuféllige Auftreten einer Leukose bei einem
Retothelsarkom oder umgekehrt ist damit nicht gemeint; hier bestehen
zwel selbstéindig auftretende, von einander unabhingig ablaufende
Erkrankungen. Andererseits kann die bis zum Bilde einer Reticulose
fiuhrende Begleitwucherung im Rahmen der leukdmischen Grund-
erkrankung auch sarkomatds entarten. Formalgenetisch zu wertende
retotheliole Leukosen liegen zundchst nur in einzelnen Beobachtungen vor;
sie zeigen aber, wie die histologische Untersuchung des leukéimischen
Gesamtbildes seine Histogenese kliren und cytomorphologische Deu-
tungen sichern kanmn.

Fir die Mehrzahl der gewdhnlichen, cytologisch differenzierten
oder auch atypischen Leukosen beruht die zunichst an den Blutweg
sich haltende Absiedelung auf einer kolonisatorischen Verbreitung
der primér im ortsiiblichen Milieu wuchernden Blutzellen. Die schein-
bare heterotope Systematisierung ist daher nur Ausdruck der Wieder-
holung einer fir die jeweilige Leukose gleichbleibenden Absiedelung;
sle gilt ebenso fiir den leukdmischen Verlauf wie fir das aleuk-
amische Bild, das wegen der himatogenen Verschleppung der Zellen
aus den Orten primirer Wucherungen im eigentlichen Sinne niemals
vollig aleukimisch sein kann. Wir konnen deshalb und auf Grund
eines Vergleiches der heterotopen Herde bei leukdmischem und aleuk-
dmischem Verlauf der von uns durchuntersuchten 66 Leukosen mit den
zugehorigen Blutbildern mit Rorr nicht vollig dahingehend iiber-
einstimmen, daf allein das AusmaB der Absiedelungen ausschlieBliche
Ursache einer leukidmischen Verlaufsform sei, zumal bei gleichem ana-
tomischem Substrat die Leukose aus unbekannten Bedingungen ebenso
alenkdmisch verlaufen kann. Das Mafl der quantitativen Blutbild-
verschiebung héngt offensichtlich mehr von der Art der Blutzellwuche-
rung ab, weil gerade dann die Leukémie sich oft nur sub- oder aleuk-
dmisch dubert, wenn sie einen mehr histioiden und damit histomorpho-
logisch hiufig sarkomartigen Charakter annimmt, der nicht nur die
Mobilisierung, sondern auch eine cytologische Differenzierung der Zellen
erschwert oder verhindert. Als eindeutiges Beispiel sei auf das grund-
satzlich aleukdmische Verhalten des Retothelsarkoms im Gegensatz zur
fakultativ leuk#mischen Reticulose, des Lymphosarkoms zur chronischen
Lymphadenose und des atypischen Plasmocytoms zur reifzelligen

Virchows Archiv. Bd. 323. 23
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Plasmocytose verwiesen. Die Lokalisation der Absiedelungen der
gewohnlichen Leukédmien, speziell der formal ausdifferenzierten chro-
nischen, kann aber kaum hinreichend nur mit dem Stranden und Ver-
sacken der Zellen mit dem langsamen Blutstrom in den Sinusoiden
erklirt werden. Wenn APz (a) dieses Verhalten mit. der doch
ungewohnlichen h#matogenen Metastasierung eines Carcinoms in die
Sinusoide vergleicht, dann kann auch in diesem Falle eine Ausnahme
nicht zur Regel erklirt werden. Das préjudizierte Primat einer zunéchst
grundsétzlich knotigen Hamoblastose, wie es beispielhaft von Ar17z im
plasmazelligen Myelom gesehen wurde, erleichtert zwar die Deutung
der gelegentlich wechselnden ortsungewdhnlichen Absiedelung der
Leukédmiezellen als Metastase. s muB aber nicht nur fiir das angezogene
Beispiel der Korrelation Myelom-Plasmazellenleukéimie hypothetisch
bleiben, weil, wie unter Abschnitt II D ausgefithrt, die plasmazellige
Leukose nur zu weniger als einem Drittel der autoptisch verifizierten
Fille von knotigen Markgeschwiilsten begleitet wird, das Liymphosarkom
nicht erkennbar himatogen absiedelt und die anaplastischen Myelosen
offensichtlich erst im Ablauf der Ausbreitung zu heterotopen knotigen
Wucherungen fithren. Auch darf nicht iibersehen werden, daff einmal
der Morphologe nicht immer das anatomische Vollbild der Leukosen
mit seiner systemartigen Generalisierung antrifft, und dafi zum anderen
gerade die von der Regel abweichenden Ausbreitungen itberwiegend
bei den nicht nur cytologisch abartigen, sondern auch histomorpho-
logisch malignen und deshalb akut verlaufenden Leukosen angetroffen
werden. Die leukédmische Kolonisierung homologer Leukosen als hdma-
togene Erfillung des potentiellen Lebensraumes der jeweiligen Blutzelle
darf nicht in dem Begriff der zweifellos iber die Blutbahn hinaus-
gehenden Metastasierung sarkomartiger Leukosen aufgehen, auch nicht
bei Beriicksichtigung der Tatsache, dafl das Blut normaliter ein Wander-
gewebe ist. Die Annahme besonderer Milieuverhiltnisse in den Sinus-
oiden des RS will uns fur die Deutung der Absiedelungsform ndher-
liegend scheinen, weil ja auch im physiologischen Bereich der spit-
fetalen Hamopoese bis zur Geburt hin an den gleichen Stellen Blutzell-
bildungsherde bestehen, die bereits als definitive Hémopoese gleichfalls
keine Beziehungen mehr zur geweblichen Blutzellentstehung haben.
Anlage und Form der extramedulliren Herde konnen auch die
Klassifizierung cytologisch nicht eindeutiger Paraleukoblastosen erleich-
tern, die wir in einer Beobachtung auf Grund des anatomischen Gesamt-
bildes als eine Paramyeloblastose bestimmen konnten. Bei fehlenden
oder auch iibereinstimmenden cytomorphologischen Merkmalen kann
z. B. auch die nosologische Abgrenzung zwischen Reticulose und generali-
sierendem Retothelsarkom [Gorpziener und HorNICcE, BENECKE (b),
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ScraBap und WoLKOFF, AHLSTROM (¢), SACKS, SYMMERS und HUTCHE-
SON, GLOGGENGIESSER, SAINI), den knotigen Wucherungen der Lymph-
adenose und dem Lymphosarkom und zwischen der Plasmazellen-
leukdmie und dem diffusen Plasmocytom nur bei Beachtung des ana-
tomischen Gesamtbildes mit hinreichender Sicherheit erfolgen. Die
qualitative Wertung der myeloisch-leukdmischen Verénderung ist
dagegen nicht so schwierig, weil offenbar infolge der lingeren 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 histologischen
Bilde der ausgesprochen diffusen Wucherung abzulesen. Der Aus-
breitungsmodus bleibt bis auf sarkomattse Variationen im allgemeinen.
gewahrt. Auf Grund der Auswertung unseres Leukidmiematerials
[FrEsEN (f)] sind wir der Ansicht, dal die homologen Leukosen sich als
eine auf Zwischenstufen verbleibende oder auch gestaltlich ausdifferen-
zierte Variante der physiologischen Blutzellreifung entwickeln, wihrend
die heterologen Formen kataplastisch auf die spétfetal determinierten
Stammzellen zuriickgreifen. Die Paraleukoblastosen machen davon
keine Ausnahme; auch ihr anatomisches Substrat ist zundchst nur
Ausdruck einer himatogenen Ausbreitung der am physiologischen Ort
wuchernden Blutzellén.

Mit der auch histologisch zu verfolgenden, hiufig erst terminal ein-
setzenden malignen Entartung der Leukémie ist eine Entdifferenzierung
verbunden; die bis dahin in der homologen Wucherung noch vorhandenen
Reste einer leukdmisch abgewandelten Differenzierungsméglichkeit
werden von einer malignen Neoplasie (Chlorom, Lymphosarkom,
atypisches Plasmocytom, Retothelsarkom) nicht mehr verwirklicht. Die
Annahme von Ubergangsformen kann hier die Klirungsversuche nur
komplizieren, weil wir gerade aus der experimentellen Tumor- und
Leukoseforschung die sprunghafte, vielleicht auch mutativ bedingte
Entstehung neuer Zellen unter sehr unterschiedlichen &tiologischen
Bedingungen kennen. So mufite die Propagierung hypothetischer
Stammzellen die Deutung nicht nur der abartigen Leukosen, sondern
auch der leukdmischen Monocytose erschweren.

Die histomorphologischen Untersuchungen monocytér charak-
terisierter Leukosen fithrte zu einer Unterscheidung der Monocytose
(Typ Schilling) von der monocytoiden Paramyeloblastose (Typ Naegeli).
Das anatomische Substrat der eigentlichen Monocytenleukémie liegt in
der Reticulose, die bei entsprechender Differenzierung als leukédmische,
primér histohomologe AunBerung der durch Mauserung des RS erfolgen-
den physiologischen Monocytopoese anzusehen ist. Damit war erwiesen,
daf das RS sowohl unter physologischen als auch pathologischen
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Bedingungen hémopoetische Funktionen besitzt bzw. noch verwirklichen
kann, die ihm als dem schon spétfetal funktionell umgestellten, morpho-
logisch eindeutig zu bestimmenden Rest des blutzellbildenden Meso-
derms in beschréinktem Ausmall geblieben sind. Die Konstanz seines
geweblichen Bauprinzips in Gestalt der argyrophilen Faserstruktur
ermoglichte erst die Erkennung retothelialer Verdnderungen und wurde
die Grundbedingung fiir den Versuch der Erfassung einer retothelialen
Blutzellbildung im ausgereiften Organismus zunéchst unter patho-
logischen Verhéltnissen. Die Schwierigkeit einer Begriindung dieser
vielfach vermuteten, aber bisher doch nur fiir einzelne Leukimiearten
und Einzelbeobachtungen histologisch bewiesenen genetischen Bezie-
hungen zum RS ergibt sich aus der Tatsache, dafl die hidmopoetisch
ausgerichtete retotheliale Wucherung eine reifzellige Differenzierung
nach Art der chronischen Leukosen oft vermissen l4Bt, und die Reti-
culose gich nicht obligat hdmopoetisch, auch nicht im Sinne der leuk-
dmischen Monocytose, duBern mufBl. Fir die gesunde Blutzellregeneration
ist eine reticulumzellige Ableitung der ausreifenden Formen nicht
bewiesen; sie wire nach unseren Kenntnissen von dem Ablauf der
spatfetalen definitiven Hémopoese auch kaum darzustellen, weil die
Zellbildung nach dem Muster der heteroplastischen Entwicklung die
Erfassung von Ubergangsformen zumindest erschwert. Die autochthone
leukdmische Wucherung auch im Bereich der heterotopen Herde trifft
auch fir jene Leukosen zu, die mit einer retothelialen Wucherung asso-
ziiert sind. Diese assozilerte Reticulose charakterisiert vor allem die
lymphatische Leukédmie als eine mehr organoide Wucherung der ver-
breiteten lymphoreticuldren Matrix. Schon ROSSLE vermutete hinter
dieser Kombination von Parenchym- und Stromawucherung mehr alsnur
die passive Wiederholung des orthologischen Baumerkmales. Mit der
Darstellung der spezifischen Gitterfaserstruktur ihres retothelialen Sub-
strates, durch cytologisch und histologisch verfolgbare Ubergangs-
formen und durch die organische Einbeziehung ihrer Zellen in dieses
cytogene Stroma konnten die retothelial-leukdmische Monocytose,
Myelose, Lymphocytose, Plasmocytose und Erythroblastose, sogar eine
Polyblastose gesichert, die atypischen sog. myeloblastischen Myelome
als plasmazellig differenzierte retotheliale Neoplasien erkannt und die
riesenzellige Komponente der Myeloblastosen wenigstens fiir eine der-
artige Beobachtung als himatologischer Ausdruck einer retothelialen
Begleitwucherung nachgewiesen werden.

Wenn anaplastische Zellverdnderungen sich mit gebotener Vorsicht
auf ein ontogenetisches Vorbild zuriickfiihren lassen, dann wire dieses
fiir das retothelial-leukémische Geschehen in der frithembryonalen
mesodermalen Blutzellentstehung zu suchen. Damit wird verstdndlich,
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daBl die retothelialen Hamoblastosen hiufig wenig differenzierte, viel-
fach auch nicht mehr zu klassifizierende Zellformen entwickeln, die dann
als monocytire Stammzellen, monocytoide Paramyeloblasten oder als
lymphoide Monocyten angesprochen werden; ihre Nomenklatur spiegelt
die Einstellung der Autoren zur Ableitung neoplastisch wuchernder
Blutzellen wider, die histomorphologisch jeweils als dysplastische
Tochterzellen einer retothelialen Mutterzelle zu sichern wéren. Diese
unter sich dhnlichen, noch dem multipotenten Gewebe nahestehenden
Zellformen sind rein deskriptiv auch als Histiocytomatosen benannt
worden (Magrasst, VicLant, MErLT und Brusca u. a.). Thre Bezeich-
nung als Hdimohistioblastosen wiirde ihrer nosologischen Stellung
gerechter werden; sie muf leider aber ungliicklich bleiben, weil FERRATA
seinem Hémohistioblasten eine Oxydasereaktion zuschrieb, die als deut-
liche funktionelle Differenzierung einer primitiven Stammzelle nicht
zukommen kann. Gleiche anatomische Verdnderungen und Blutzell-
formen sind z. B. auch bei der Rinderleukose beobachtet worden
(LtBxE); ihre Einordnung in eine der bekannten Blutzellreihen gelingt
nicht mehr, weil die gewebliche Neoplasie durch solche Leukosezellen
bestimmt war, die nach GréBe, Form und negativem Ausfall der Oxy-
dasereaktion sowie auf Grund ihres hiufigen syncytialen Auftretens als
neoplastische Reticulumzellen angesprochen werden miissen.

Aus diesen pathologischen geweblichen Verdnderungen liefle sich
auch der Begriff einer Leukosarkomatose im weiteren Sinne begriinden.
Nach den dargelegten Untersuchungen vermogen wir aber doch nicht
alle wenig oder nicht differenzierte Leukédmiezellen als lymphoide
Elemente retothelialer Abstammung (TISCHENDORF) anzusprechen.
Diese auf cytomorphologischer Ahnlichkeit beruhende Annahme ist
zwar fiir den einzelnen Fall einer retothelialen Hamoblastose feingeweb-
lich gesichert, aber doch fiir die Mehrzahl gerade auch der atypischen
Leukosen vorerst noch nicht belegt worden. Was also fiir die reticulo-
genen Leukédmien ein neoplastischer Rickschlag in die Ontogenese ist,
bleibt fur die physiologische Monocytopoese eine Teilfunktion des aus
dem Mesoderm spezialisierten RS aus der frithembryonalen Blutzell-
entstehung.

Es kann somit festgehalten werden, daBl postfetal neben der reto-
thelialen Monocytopoese unter den Bedingungen einer leukidmischen
Blutzellwucherung auch retotheliale Hamoblastosen auftreten, die
infolge der offenbar noch fakultativ verifizierbaren Multipotenz des
RS sich auch polyblastisch duflern kénnen oder himatologisch undiffe-
renziert verlaufen. Der teratologische Determinationspunkt der als
Riickschlag von der Parenchym- zur Stromawucherung zu wertenden
retothelial-leukdmischen Hdmopoese liegt weit vor dem der gewdhnlichen

Virchows Archiv. Bd. 323. 23a



344 OTTO FRESEN:

Leukosen; diese gehen auch in ihren dysplastischen Formen von
spatfetal entwickelten Stammrzellen aus. Wir diirfen daher in den
retothelialen Hémoblastosen das neoplastisch bedingte pathologische
Spiegelbild der orthologischen mesodermalen Blutzellentstehung sehen,
deren grundsitzliche Abwegigkeit fiir 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 von seiner fetalen Aufgabe der im
Mesoderm verankerten initialen Blutzellentstehung weitgehend abge-
riickt; diese bleibt rudimentdr nur in der physiologischen reticulir-
histioeytdren Bildung des Blutmonocyten und vielleicht auch der
Plasmazelle bestehen. Damit glauben wir das allméhliche Sistieren
der spatfetalen, extramedullir nur noch an die Sinusoide des RS
gebundenen Blutbildungsherde erkliren zu konnen, weil das bis
dahin h#mopoetisch pluripotente Mesoderm einen Funktionswandel
erleidet.

Das an anderer Stelle [FrRESEX (f)] vorliufig erwihnte Schema
soll als AbschluB der dargelegten Untersuchungen und kritischen Be-
sprechungen bei methodisch bedingter Vereinfachung und konstruktiv
notwendiger Verallgemeinerung die Stellung des RS im Rahmen der
orthologischen und pathologischen Hamopoese kennzeichnen (Abb. 3).
Es ist nicht Ausdruck eines unbegriindeten, nivellierenden Unitarismus.
Vielmehr fithren die retothelialen Hémoblastosen zu der Aufstellung
eines durch das polyblastische RS iberbriickten Unitarismus; er betont
die Selbsténdigkeit der nach dem Muster der spéitfetalen Hémopoese
ablaufenden physiologischen definitiven Blutzellbildung aus isolierten
Stammzellen und schliet aus gleichem Grund einen Polyphyletismus
aus. Die gestrichelten Verbindungen deuten die nicht ohne weiteres
faBbare heteroplastische Entwicklung an, wie sie die fetale Hamopoese
beherrscht. Wahrend die nach links gerichteten Pfeile die benignen
Wucherungen — bzw. Hyperplasien — der homologen Leukosen
anzeigen, sind die nach rechts gerichteten als maligne Neoplasien zu
verstehen; sie finden sich daher bei den heterologen und atypischen
Hémoblastosen als Ausdruck einer neoplastisch bedingten Kataplasie
wuchernder Blutzellen. Aleukémische Reticulose und Retothelsarkom
bleiben hamopoetisch indifferent, weil sie als funktionell undifferenzierte
homologe und heterologe, lokalisierte oder generalisierende Wucherungen
dem primitiven Mesoderm verhaften bleiben.

Wihrend die musterhafte markstdndige Blutzellbildung aus spét-
embryonal determinierten Stammzellen erfolgt, ist die Histogenese der
nicht leukdmischen extramedulliren Himopoese noch zu kliren. LANe,
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SIEGMUND, PENTIMALLI u. a. haben im Tierexperiment eine ortsstindige
heterotope Blutzellbildung verfolgen konnen; sie sei an dieser Stelle
nur als Ausblick angedeutet. Da die fetale mesodermale Blutzellent-
stehung gesichert, eine postfetale retothelial-leukémische Hémopoese
mdglich und erwiesen ist, und dem postnatal funktionell abgewandelten
RS als dem differenzierten Rest des embryonal multipotenten Meso-
derms eine hdmopoetische Teilfunktion in der Bildung von Monocyten
und wahrscheinlich auch von Plasmazellen bleibt, darf auf Grund der
vorerst in 2 Beobachtungen feingeweblich erkannten retothelialen
Hamopoese in spontanen extramedulliren Blutbildungsherden eine
Blutzellentstehung aus den Zellen des RS auch im erweiterten Sinne
angenommen werden; sie wire fir jede derartige Beobachtung aber
erst feingeweblich zu erschlieBen. Die unterschiedlichen Ansichten in
diesem Qrenzgebiet zwischen klinisch-cytologischer und anatomisch-
histologischer Hématologie sollten daher nur mit gegenseitig vorsich-
tiger Kritik zu klaren versucht werden.

Zusammenfossung.

Die allgemein gleichbleibende heterotope Ausbreitung der Leukosen
betrifft vorwiegend jene Organe, in denen die fetal-mesodermale Hamo-
poese abliuft, und welche wesentliche Abschnitte des retothelialen
System beherbergen. Sein Aufbau ist bei funktionell und histologisch
begrindetem Ausschluf des gewdhnlichen GefdBendothels und unter
Einbeziehung der gefifgebundenen adventitiellen und subendothelialen
Keimschichten charakterisiert durch das Fasernetz der Reticulumzellen.
Diese Struktur bleibt sowohl in prosoplastischen als auch anaplastischen
Verinderungen konstant; sie wird damit zur Voraussetzung fiir den Ver-
such zunichst unter pathologischen Verhiltnissen eine retotheliale Blut-
zellbildung zu erkennen.

1. Da die gewohnlichen Leukosen auch in ihren heterotopen Herden
keine histomorphologisch erkennbaren genetischen Beziehungen zum
Retothel aufweisen, kann ihre systematisiert erscheinende Ausbreitung
zundchst nur als Ausdruck einer fir die jeweilige Leukose typischen
Absiedelung gedeutet werden. Die homologen Leukosen entwickeln sich
als eine auf Zwischenstufen verbleibende oder auch formal differenzierte
Variante der physiologischen Blutzellreifung, wihrend die heterologen
Formen kataplastisch auf die spatfetal determinierten Stammzellen
zuriickgehen. Die Kolonisierung der homologen Leukosen als Erfillung
des potentiellen Lebensraumes der jeweiligen Blutzellart muf daher
von dem Begriff der Metastasierung sarkomartiger Leukoblastosen
unterschieden werden.
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2. Diese autochthone Wucherung gilt auch fiir jene Leukosen, die
mit einer retothelialen Wucherung lokal koordiniert sind. Beide quan-
titativ wechselnde Proliferationen konnen sich selbstdndig leukémisch
duflern.

3. Die Reticulose kann zur leukotischen Variante der physiologischen
Monocytopoese werden. Damit ist gezeigt, dall das retotheliale System
unter physiologischen und pathologischen Bedingungen himopoetische
Potenzen verwirklicht, die ihm als dem Rest des fetal blutzellbildenden
Mesoderms verblieben sind. Mit der Darstellung des retothelialen Sub-
strates sowie durch hamatologisch und histologisch verfolgbare Uber-
gangsformen gelang auch der Nachweis einer reticuléiren Erythroblastose.
Weiterhin werden vorerst noch einzelne myeloische und lymphatische
Leukosen durch ihre spezifische histologische Struktur genetisch auf
ortsstindige Anteile des retothelialen Systems zuriickgefiihrt. Nach-
dem die Myelome als plasmazellig differenzierte retotheliale Neoplasien
charakterisiert waren, wurde auch eine plasmocytidre Reticulose beob-
achtet. Diese retothelialen Hamoblastosen kénnen sich ferner poly-
blastisch &uBern oder undifferenziert verlaufen.

4. Der Determinationspunkt der retothelial-leukotischen Hémopoese
liegt vor dem der gewthnlichen Leukosen. Wir diirfen daher in den
retothelialen Hamoblastosen das pathologische Spiegelbild der meso-
dermalen Blutzellentstehung sehen.

5. Die Sicherung der retothelialen Hé&mopoese in spontanen orts-
ungewohnlichen Blutbildungsherden markdhnlichen Gepriges bleibt
Aufgabe weiterer histomorphologisch-himatologischer Untersuchungen.
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