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Die Erkenntnis der Reticulumzelle als der Ausgangszelle des histio-
und hdmatoreticuldren Systems bescherte uns — fast mochte man
sagen als ,,Danaer®-Geschenk — den Begriff der Retikulosen. Dieser
Name wird heute in einer zweifachen Bedeutung gebraucht: Kinmal
verwendet man ihn als Krankheitsbezeichnung im beschreibenden, kenn-
zeichnenden Sinne fiir eine ganz bestimmte Krankheitsgruppe — die
eigentlichen Retikulosen. Hierunter sind eng definierte, systematisierte,
jrreversible, autonom-neoplastische Proliferationen von Reticulumzellen
oder ihrer ndchsten Abkémmlinge zu verstehen. Zweitens hat der Aus-
druck ,,Retikulose* in zunehmendem Male eine Anwendung als all-
gemein-pathologischer Begriff erfabren — gewissermafen als eine Sam-
melbezeichnung, unter dem alle diejenigen Erkrankungen aus didakti-
schen und orientierenden Griinden zusammengefalit werden, an denen
in irgendeiner Form und in nennenswertem Ausmall Reticulumzellen
beteiligt sind.

Es werden hierunter nicht nur die geschwulstig-proliferativen, son-
dern auch diereaktiv-proliferativen, die granulomatosen und die mit
Speicherung von Stoffen einhergehenden Krankheiten des reticuldren
Systems erfalt. Diese Ausweitung der urspringlichen Krankheits-
bezeichnung der ,,Retikulose®‘zu einem mehr oder weniger ,,nivellierten
Begriff* (FrmseN) hingt damit zusammen, daB man der Reticulum-
zelle einen fiir die Pathologie ebenso wichtigen Platz als ,,Schliissel-
position zuordnet wie filr die orthologische Entwicklungsphysiologie
des Blutzellensystems. Der physiologischen, vielfdltigen Bildunggpotenz
der Reticulumzellen entspricht daher auch ein breites Spektrum der
sich unmittelbar von ihnen abzuleitenden Krankheitsbilder. Hs kann
daher in der Tat eingersumt werden, dafi der Begriff ,,Retikulose*
bestimmten himatologischen Krankheiten einen inneren Zusammen-
hang und didaktisch wichtigen, iibergeordneten BeschluB bieten kann.
Er sagt dann jedoch nicht mehr aus als etwa der Begriff der ,,Andmie*.

* Herrn Professor R. Rossrr zur Vollendung des 80. Lebensjahres verehrungs-
voll gewidmet.
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Beide bediirfen zur nidheren Verstdndigung einer erginzenden Spezifi-
zierung. Daraus ergibt sich, dall wir bei grofziigiger Anwendung der
Bezeichnung ,,Retikulose® keineswegs der Verpflichtung enthoben sind,
die vor uns liegenden Zellen im Untersuchungsgut nidher zu definieren
und das pathologische Gesamtbild als eine in bestimmter Richtung
,,differenzierte Retikulose* von reaktiver, hyperplastischer oder neo-
plastischer Identitdt zu diagnostizieren.

Diese zweifache und verschiedenartige Verwendung des Ausdruckes
,,Retikulose“ als Krankheitsbezeichnung im engeren Sinne und als
theoretischen Sammelbegriff im weitesten Sinne sich bewuft zu halten,
ist notwendig, sofern man die Ubersicht iiber die zur Zeit vorliegende
Literatur in Lehr- und Handbiichern in kasuistischen und allgemeinen
Beitrigen nicht verlieren will.

Zur naheren Kenntnis der Situation seien einige Stimmen zum Sprachgebrauch
des Wortes ,,Retikulose‘* mitgeteilt: LETTERER, der im Jahre 1924 als erster die
Diagnose ,,Aleukimische Retikulose® stellte und damit die Krankheitsbezeichnung
pragte, setzte sich besonders fiir eine klare begriffliche Begrenzung der ,,Retiku-
losen‘“ ein, wenn wir schon #tiologisch keine scharfen Unterscheidungsmerkmale
des Krankheitskomplexes besitzen. Er forderte ebenso wie neuerdings Burawo
tiur die Retikulosen einen,, celluldr selbstandigen Charakter der Proliferation.
ScHALLOCK erkennt bei Versuchstieren nur dann eine echte, experimentell erzeugte

Retikulose an, wenn sie mit einer ,,unaufhaltsamen, schliefllich todlich endenden
Proliferation‘‘ verbunden ist.

SymmEurs geht bei der Anerkennung des Begriffes von der Prognose, d. h. vom
todlichen Verlauf aus. IsrarLs fordert strikte Irreversibilitit und auch eine
Systematisierung des Krankheitsprozesses, um von einer ,,Retikulose** za sprechen.
KLEMPERER schlieBt sich dem an und empfindet den Ausdruck ,,Jokale Retikulose*
als einen ,,Widerspruch in sich®.

FrESEN nennt zwar auch nur die neoplastischen Proliferationen der Reticulum-
zellen ,,Retikulosen®’, benutzt aber wie OBERLING und GUERIN den Ausdruck
,,Begleitretikulose® ,was dem Charakter einer celluliren Autonomie zu wider-
sprechen scheint. Andererseits werden die verschiedenartigsten granulomatésen
und mit Speicherung von Stoffen einhergehenden Krankheiten, ferner auch ent-
ziindliche Reaktionen in zahlreichen neuesten Beitrdgen und Verdffentlichungen
als Retikulosen bezeichnet.

Auch in den Lehrbiichern (vgl. RorTER und BUNGELER) setzt sich
neuerdings die Einteilung in ,reaktiv-entziindliche, granulomatdse,
speichernde und neoplastische Retikulosen® durch. Der Aspekt der
Retikulosen hat sich heute so stark geweitet, dafi ihre Umwandlung
zu einem allgemeinen himatopathologischen Begriff offenbar nicht auf-
zuhalten war.

Hierdurch hat sich in der diagnostischen Anwendung des Begriffes
der ,,Retikulose* eine gewisse Verwirrung geltend gemacht, die einerseits
in der Stellung der Reticulumzellen als der Ausgangszellen im RHS
(RomR) begriindet ist und andererseits in der unscharfen Grenzziehung
zwischen reaktiven, hyperplastischen und neoplastischen Krankheits-
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prozessen ihre Ursachen besitzt. Die Schwierigkeiten, die sich dem
histologischen Diagnostiker bei der Beurteilung von Proliferaten der
Reticulumzellen und ihrer Differenzierungsformen ergeben kénmnen,
sowie die Definitionen der Hyperplasie und Neoplasie erfahren im
folgenden eine ndhere Erorterung, da sie zum Teil umstritten sind und
verschiedenartig gedeutet werden.

Bei den gewohnlichen parenchymatdsen und mesenchymalen Zellen
begegnen wir nur einer einzigen, stets ausgereiften, sich homoplastisch
vermehrenden Zellart. ,,Jugendliche oder ,,Reifungsformen‘ kennen
wir hier kaum. Entdifferenzierte Epithelzellen sind als solche ohne
weiteres erkennbar und grundséitzlich der Malignitét verddchtig, wo-
durch wir auch aus geringstem Untersuchungsmaterial weitgehende
und sichere diagnostische und prognostische Aussagen zu machen ver-
mogen. Die Diagnose und die Prognose sind in diesem Falle in der
Regel klar miteinander verbunden.

Bei einem jedoch schon normaliter als permanent vollstindiges Ent-
wicklungssystem auftretenden Gewebe, wie es das Blut und seine Zellen,
darstellen, ist es nicht ohne weiteres moglich und erlaubt, aus cellulirer
,.Unreife’ eine Diagnose abzuleiten. Sie wiirde mit der Prognose oft
kollidieren. Zwar erlaubt uns die morphologische Erfahrung bisweilen,
gesunde unreife von krankhaft unreifen (kataplastischen) Zellen einiger-
maBen sicher zu differenzieren. Je tiefer wir jedoch in der Entwicklungs-
reihe hinabsteigen, desto unsicherer werden unsere Aussagen not-
wendigerweise sein miissen, da sich die morphologischen Unterschiede
und diagnostischen Beweismittel kontinuierlich verringern.

Die Beurteilung wird weiterhin erschwert, da es das Wesen eines
Zellensystems ist oder sein kann, systematisch, d.h. an vielen Orten
zugleich zu reagieren. Handelt es sich um simultane Proliferationen,
so wird eine Bosartigkeit im Sinne einer Metastasierung vorgetduscht
und kann de facto nicht sicher von einer, regulativ* bedingten Systemati-
sierung unterschieden werden. Da uns hinsichtlich der celluliren Morpho-
logie oft auch alle von den Parenchymzellen her gewohnten Kriterien
im Stiche lassen, sehen wir uns im Bereiche systematisierter unreif-
zelliger Proliferationen von Reticulumzellen bald jeglicher morpho-
logischer Hilfsmittel beraubt. Die diagnostische Entscheidung vom
klinischen Verlauf abhdngig zu machen, ist aus praktischen Griinden
unbefriedigend und bedeutungslos, da es sich fiir die klinische Therapie
darum handelt, vor dem tddlichen Ende die Diagnose zu erfahren.
Trotzdem bleibt, wie die Erfahrung zeigt, in vielen Fallen nichts anderes
ibrig, als abzuwarten und die endgiltige Klirung eines Krankheits-
falles einer fraglichen Retikulose dem zeitlichen Verlauf zu tberlassen.

Vor diese oft genug fast ausweglose Situation sehen wir uns immer
wieder einmal bei der morphologischen Beurteilung von Gewebspunk-
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taten oder -excisaten {besonders des Knochenmarkes, der Lymphknoten,
der Leber, Milz und Haut) gestellt. Die Grenzen der morphologischen
Diagnostik und der auf ihr gegriindeten prognostischen Aussage sind
hier so eng wie auf keinem anderen Gebiete der Pathologie. Nur die
gemeinsame Beratung und Abwigung aller am Krankheitsfall erhobenen
Befunde durch den Kliniker und den Pathologen kénnen zu einem
diagnostischen Ergebnis fiihren.

Die Diskussion reicht aber oftmals ,,bis iiber den Tod hinaus®,
d. h. die post mortem erhobenen Obduktionsbefunde lassen die Dis-
kussion auch dann noch nicht ruhen, wenn es sich um die umstrittensten
Punkte der Retikulosen und Leukosen handelt, ndmlich um die Begriffe
der ,,Hyperplasie* und ,Neoplasie. Sie seien daher nachfolgend ndher
beleuchtet.

Wie wir bereits oben ausfithrten, miissen bei den Retikulosen drei
wesentliche Krankheitsverlaufsformen unterschieden werden, die sich
nicht immer scharf gegeneinander abgrenzen lassen, sondern einander
weitgehend iiberdecken. Thre Ubergiinge sind flieBend. Eine graphische
Darstellung mége dies verdeutlichen:

Automotisierts
Hyperolasre

Reversible
Proliferation

Autonome
Neaplasie

Alle reaktiven Proliferationen — d. h. also alle anpassungsbedingten,
regeneratorischen oder entziindlichen Wucherungen — miissen zunéchst
reversibel und mehr oder weniger ,,zielgerichtet’* sein. Sie enden oder
bilden sich zuriick, sobald das gewebliche ,,Gleichgewicht®™ wieder er-
reicht ist. In bezug auf reaktive Prozesse ist der teleologische Begriff
des ,,Zieles oder Sinnes‘’ nicht zu vermeiden.

Geht die Proliferation von Zellen jedoch iiber die Erfilllung eines
bestimmten ,,Zieles’* hinaus — bleibt sie gewissermafen als eine mehr
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oder weniger ,,erworbene’ Aufomatie des Regulativs bzw. der Bildungs-
matrix bestehen, so konnen wir im Bereiche von Zellensystemen von
einer ,irreversiblen systematisierten Hyperplasie® sprechen. Diese ist
somit der Ausdruck einer ,,ﬁbersteigerten Produktion von Zellen, die
keine Drosselung mehr findet, jedoch noch nichi der Ausdruck einer in
der Zelle selbst gelegenen und verankerten, neoplastischen Selbstproduk-
tion. Erst wenn die Zellen selbst in ihrem Teilungsmechanismus und
Stoffwechsel autonom werden, sind die nach den in der allgemeinen
Geschwulstlehre geforderten Vorbedingungen fiir die Diagnose einer
echten Neoplasie erfiillt. Es ist eine ,,neue Zellrasse’* entstanden.

Von hochster theoretischer Bedeutung ist jedoch der umstrittene
,,Ubergang‘‘ oder die ,,Grenze‘ zwischen der ,,Hyperplasie‘ eines ganzen
Zellensystems und der Entartung seiner Zellen selbst. Praktisch erweist
es sich immer wieder, daB auch die systematisierte Hyperplasie, wozu
RorrER und BUNGELER die Mehrzahl aller Retikulosen und Leukosen
zdhlen — im klinischen Verlauf durchaus maligne und irreversibel ist.
Sie endet in der Regel todlich.

Der von RoTTER und BUNGELER geprigte Begriff der ,,gesteuerten
Hyperplasie® ist einerseits zu begriiien, da durch ihn zwischen die gut-
artigen, reaktiven und reversiblen Proliferationen und die autonom-
neoplastischen Wucherungen von Zellen eine Zwischenstufe eingeschaltet
wurde, die den besonderen Verhiltnissen der proliferativen Erkrankungen
von Zellsystemen gerecht wird. Allerdings muB einschrinkend gesagt
werden, daf wir bisher weder die Realitidt noch die Methode der ,,Steue-
rung’’ beweisen kénnen und lediglich aus der Tatsache, dafl ,,an vielen
Orten des Organismus, gebunden an bestimmte Organe und Zellen ein
gleichartiges proliferatives Geschehen in Gang kKommt‘ schliefen, daB
dieser Proze§ durch eine tibergeordnete Regulation bedingt sei. Wéahrend
die Neoplasie allgemeinpathologisch auf die Zelle bezogen und als eine
Zellenentartung definiert wurde, setzt der Begriff der ,,gesteuerten
Hyperplasie” eine Regulation voraus und verlagert den nosologischen
Angriffspunkt von der Zelle auf ein noch fiktives regulatives Prinzip.
Hieraus ergibt sich ein gewisser Widerspruch zwischen der Theorie und
der Praxis, den es zu iiberbriicken oder wenigstens zu sehen gilt.

Eine ,gesteuerte Hyperplagie” bedingt ihrem Wesen nach eine
,-Reversibilitat“. Sie mull wenigstens theoretisch riickbildungsféhig
sein konnen, sonst ist sie nicht ,,gesteuert’”, sondern bereits selbstindig.

Rorrer und BUNGELER gingen bei der Formulierung der Hyperplasie von
ihren Untersuchungen an ,,umschriebenen Hyperplasien driisiger Organe** (Neben-
nierenrinden, Nebenschilddriisen usw.) aus, die auch als Adenome bezeichnet
werden. Hyperplasie und Adenombildung wurden von RorTtEr und BUNGELER
als gleichwertige Begriffe betrachtet und angewandt. Dies hat, wie wir glauben,
zu einiger Verwirrung in der Hamatopathologie gefiihrt.



Betrachtungen zum Problem der Hyperplasie und der Neoplasie 737

Die Bedeutung des Begriffes der ,,Hyperplasie* ist unseres Erachtens
zunidchst nur eine allgemeine, die etwa die gleiche Wertigkeit besitzt
wie das unverbindlichere Wort ,,Proliferation*‘. Sie bedarf einer ndheren
Spezifizierung, etwa als , kompensatorische (Anpassungs-), regeneratori-
sche, entziindliche oder idiopathische Hyperplasie. Fiir alle genannten
Moglichkeiten kann man ebensogut die Bezeichnung ,,Proliferation®
wihlen. Die Gleichsetzung der systematisierten Hyperplasie des RHS
mit den driisigen Adenomen fiihrt jedoch zu falschen SchluBfolgerungen
hinsichtlich der méglichen Uberginge in die Neoplasien.

Adenome sind in der Regel durch kompensatorische Anpassungsvorginge
bedingt. Sie stellen zwar gewisse Zellvermehrungen dar, mégen auch eine erhohte
Funktion aufweisen, sind aber nicht ohne weiteres mit den Systemhyperplasien
des RHS auf eine Stufe zu stellen, weil es sich bei diesen in erster Linie um regenera-
torische Vorgange handelt.

Wir mochten zwischen beiden einen wesentlichen Unterschied heraus-
heben, der uns darin zu beruhen scheint, dafl Adenome eine relativ
ruhende, statische Zellvermehrung darstellen, wihrend die regenerato-
risch bedingten Hyperplasien sich in lebhafter generativer Bewegung
befinden. Es findet bei ihnen ein rascher Zelldurchgang und Zellverbrauch
statt — die Bildungsmatrix wird dullerst stark in Anspruch genommen,
Dies gilt zweifellos fiir die Mehrzahl der sog. ,,Hyperplasien des RHS®,
Als Beweis hierfiir ist das von BUNGELER angegebene Ergebnis experi-
menteller Forschung zu betrachten:

BiUNGELER beobachtete, da Indol und Benzol bei Versuchstieren zundchst
eine Knochenmarksschidigung erzeugen, der spiterhin eine ,kompensatorische,
wenngleich frustrane myeloide Systemhyperplasie” nachfolgte. BUNGELER be-
urteilte dies als eine ,,experimentell erzeugte, reaktiv myeloide Metaplasie — eine

leukimoide Reaktion — die sich erst im Gefolge der durch das Gift verursachten
myeloischen Insuffizienz einstellt®.

Dies sei eine von iibergeordneten Regulationseinrichtungen abhingige Hyper-
plasie, die den sonstigen ,,hormonal oder nerval gesteuerten gutartigen Geschwiilsten
(Adenomen) an die Seite zu stellen ist*. ... ,,FlieBende Uberginge zwischen gut-
und bosartigen Geschwillsten kann es aber nicht geben, wenn man sich an die
biologische Definition des Geschwulstbegriffes halt™ (zitiert nach RoTTEr und
BUNGELER).

Hierzu ist in zweifacher Hinsicht Stellung zu nehmen:

1. Es ist zu analysieren, worin die Knochenmarksschidigung durch
Indol bzw. Benzol beruht, und wo sie angreift.

Die Indol- und Benzolwirkung trifft am empfindlichsten die Reti-
culumzellen des Knochenmarkes. Diese erleiden eine Stérung ihrer
heteroplastischen Teilungsfihigkeit. Da sie die Bildungsmatrix fiir die
weillen und roten Blutzellen der Peripherie darstellen, entsteht im
stromenden Blut ein Zellenmangel (Anémie, Leukopenie) als ,,Initial-
phase’’. Es wird jedoch durch das Gift nur der stufenweise Fortschritt
der Differenzierungs- und Teilungsvorginge an einer bestimmten Stelle
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unterbrochen, wahrend durch die einsetzende Blutarmut in der Peri-
pherie andererseits der Vermehrungsreiz auf die Reticulumzellen ge-
steigert wird; denn der physiologische Reiz zur Intensivierung der reti-
culdren Teilungs- und Bildungsaktivitét ist der Zellenmangel im stomen-
den Blut (vgl. die Verhaltnisse bei den Andmien!). Infolge der durch
das Indol bzw. Benzol gesetzten Stérung im regelrechten Differen-
zierungsablauf koénnen jedoch nur mehr oder weniger einférmige, un-
differenzierte Zellen in allerdings stark erhthtem MaBle produziert
werden. Der Grad der Einengung der Differenzierungspotenz kann ein
verschieden hoher sein — je nach der Reifungsebene, an der sich die
toxische Stérung auswirkt. Davon hingt die cellulire Unreife der
Produkte der entstandenen ,,Hyperplasie” ab. Diese Hyperplasie ist
im hier angezogenen Beispiel im Grunde genommen eine ,frustrane,
unvollkommene Regeneration” bzw. der Versuch einer solchen. Sie
kann bei lingerem Bestehen automatisiert und irreversibel werden und
spaterhin bei Hinzutritt einer uns noch unbekannten, weiteren Noxe
in eine echte, nunmehr auch cellulir verankerte Neoplasie tibergehen
und damit vollends autonom werden. Die gleichzeitige homo- und
heteroplastische Teilungsfihigkeit der Reticulumzellen garantiert unter
physiologischen Verhéltnissen den notwendigen Zellnachschub fir das
stromende Blut und damit auch den Fortbestand der Bildungsmatrix
selbst. Sie scheint aber zugleich ibr subtilstes und am ehesten vulnerables
Prinzip zu sein. Demzufolge ist die starke, ins Auge fallende Vermehrung
unreifer Zellen, die BONGELER als , leukdmoide Reaktion‘’ nach Indol-
bzw. Benzolgaben an Versuchstieren sah und beschrieb, zunéchst durch-
aus keine echte Neoplasie, wie er mit Recht betonte, aber auch keine
»gesteuerte Hyperplasie, sondern der Ausdruck einer toxisch bedingten
Teilungs- wnd Differenzierungsstorung an der reticulumzelligen Bildungs-
matrix des Knochewmarkes bes gleichzeittq durch die periphere Andmie
erheblich intensiviertem Bildungsreiz.

Diese primér regeneratorisch ausgeléste Hyperplasie kann im Sinne
einer ,,Automatie der Selbstproduktion unreifer Zellen selbsténdig
werden und damit sowohl kliniseh als auch morphologisch eine echte
Malignisierung nachahmen. Im klinischen Sinne ist der Prozef bos-
artig, weil er in der Regel todlich endet. In diesem Stadium liegt die
labile und morphologisch heute noch nicht klar zu ziehende Grenze
fiir unsere diagnostische und theoretische Erkenntnis der Krankheits-
gruppe der Retikulosen und Leukosen. Die Unvollsténdigkeit unseres
Wissens und die Unzulidnglichkeit unserer diagnostischen Mittel sind
die Ursachen dafiir, daB an dieser Stelle die theoretischen und die klinisch-
praktischen Belange oft in Widerstreit miteinander geraten. Denn
wihrend die klinische Beobachtung den proliferativen Prozefl als ,,un-
authaltsam, tédlich endend und somit maligne erkennt, — sagt die
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cellularpathologische Definition uns aus, daB er ,,celluldr noch nicht im
Sinne bosartiger Entartung autonom®, sondernlediglich ,,hyperplastisch
sel. Von einer ,,Steuerung® dieser Hyperplasie sollte man allerdings
unseres Erachtens jedoch nicht sprechen, da zur Zeit noch kein Beweis
fir eine steuernde Beeinflussung dieser Proliferation von irgendeiner
Seite her zu fithren ist, und weil die Steuerung wenigstens theoretisch
die Moglichkeit einer Riickbildung voraussetzen wiirde, wenn der ur-
springlich die Hyperplasie auslésende Reiz beseitigt wurde. Die Irre-
versibilitdt der Zellproliferation ist es jedoch gerade, auf der die in
Rede stehenden Hyperplasien der Reticulumzellen (Retikulosen) ge-
griindet sind.

Wir glauben daher, sie eher als ,,automatisierte Hyperplasien® be-
zeichnen zu sollen, wodurch gleichzeitig zum Ausdruck gebracht wirde,
daf wir diesem Phdnomen in erster Linie bei den sog. ,,Systemerkrankun-
gen begegnen, fiir die sich grundsétzlich die klassische, cellularpatho-
logische Gleschwulstdefinition als zu eng erweist, da sie allein und aus-
schlieBlich auf die Zelle orientiert ist und keinen Raum fiir ,,autonom-
neoplastische Systementartung™ zuldBt. Demgegeniiber ist die neo-
plastische Zellentartung ein seit langem fest umrissener Begriff.

2. Ein weiterer Einwand gegen den von RoTTeErR und BUNGELER
vorgeschlagenen Gebrauch des Begriffes ,,Hyperplasie” ist folgender:

Rot1TER und BUNGELER lehnen den praktisch immer wieder zu beob-
achtenden Ubergang einer ,hyperplastischen Retikulose** in eine neo-
plastische ab, mit der Begriindung, daB auch die ibrigen gesteuerten,
gutartigen Geschwiilste (Adenome) in der Regel keine Uberginge zum
malignen Neoplasma zulieBen. BUNGELER kritisierte 1951 in diesem
Zusammenhang die von ROsSLE postulierten ,,Stufen der Malignitat*
und bezeichnete sie als nicht existent.

RossLE sah in den sehr verschiedenartigen Graden der klinischen und morpho-
logischen Malignitat der Geschwitlste den Ausdruck flieBender ,,Ubergingess —
eine ,,Skala des geschwulstartigen Verhaltens“ der gutartigen, beschrankt gut-
artigen, halb bosartigen, beschriankt malignen und absolut malignen Gewiichse.
Es ist nicht notwendig zu betonen, dafl diese Einteilung klinisch-praktischen
Forderungen und auch pathologisch-anatomischen Beobachtungen sehr gerecht
wird, da sie uns erlaubt, gleichzeitig mit der Diagnose auch unsere prognostische
Aussage abzustufen.

BU~eELER kritisiert auch nicht die Erfordernisse der Praxis, die er selbst-
verstindlich anerkennt, sondern er wirft die grundsétzliche Frage auf, ob es
erfahrungsgema und theoretisch méglich sei, daB. sich aus einer gutartigen Ge-
schwulst (Adenom-Hyperplasie) ein bosartiges Gewdchs ,,stufenweise* entwickeln
kénne. Er lehnt die Vorgtellung einer stufenweisen Entwicklung ab, da die Wand-
lung einer adenomatos-gutartigen Zelle zu einer krebsig-entarteten Zelle eine so
krasse, einschneidende sei,.daB sie keineswegs ,,Stufen‘‘ zulasse. Entweder sei
eine Zelle maligne entartet, oder sie sei es nicht. Zwar kénne es moglicherweise
Vorstadien geben, jedoch keine Stufen der Entartung selbst.
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Es ist ersichtlich, daf hier die praktische Losung und Schau eines
Problems einer mehr theoretisch-akademischen Fragestellung gegen-
ubersteht. Die Erfahrung lehrt uns, dafi schwankende, remittierende
Verlaufsformen proliferativer Erkrankungen, wie sie gerade die Retiku-
losen in beispielhafter Weise zeigen, scheinbare ,,Stufen” von der ein-
fachen, reversiblen Reaktion iiber die automatisierten Hyperplasien bis
zur zelluliren Neoplasie darstellen. Die mehr theoretisierende Uber-
legung hingegen besagt, dafl der eigentliche Schritt zur malignen Ent-
artung einer Zelle ein plotzlicher, unvermittelter sein mufl. Es ist aber
andererseits nicht zu bestreiten, daf auch echte Krebsgeschwiilste, die
histologisch als solche zweifelsfrei bestétigt sind, sogar untereinander
s0 etwas wie ,,Stufen der Malignitdt’ erkennen lassen. Auch die bos-
artigen Tumoren bilden mit anderen Worten keine einheitliche Gruppe,
sondern unterscheiden sich hinsichtlich des AusmaBes ihrer Infiltration,
ihrer Destruktion und Metastasierung erheblich voneinander. Ferner
148t sich an Hand vieler Beobachtungen beweisen, dafl der Malignitéits-
grad einer bosartigen Geschwulst direkt beeinfluBt werden kann, bei-
spielsweise durch Réntgen- und Radiumbestrahlung sowie durch cyto-
statische und medikamentotse Therapie.

Daran, dal stufenférmige Unterschiede der biologischen Malignitét
der Geschwillste existieren, besteht somit kein Zweifel. Hs scheint aber
auch gerade den bei den Retikulosen gemachten Erfahrungen durchaus
zu entsprechen, dafl die Hyperplasie, also die automatisch gewordene,
oftmals erworbene, Selbstproduktion von Zellen hdufig die ,,Vorstufe®,
den besonders disponierten ,,Vorldufer fiir eine echte mneoplastische
Zellentartung darstellen kann. Wechselgewebe sind stérker der Gefahr
geschwulstiger Entartung ausgesetzt als rubende Dauergewebe (CowDRY).
Aus diesem Grunde ist der Vergleich driisiger Adenome mit Hyper-
plasien — jedenfalls im Geltungsbereich der Reticulosen — wie ihn
Rorrer und BUNGELER vornahmen — nicht ganz zutreffend. Die
reticulumzellige Hyperplasie gleicht eher einer Regeneration als einem
Adenom und ist, wenn sie sich neoplastisch umwandelt, eher einer
»Regenerationsgeschwulst gleichzusetzen, wie wir sie von regenerieren-
den Epithelien her kennen und als nichts AuBergewdhnliches ansehen.
Die statistische Erwartung eines Uberganges in echtes Krebswachstum
ist bei stark teilungsaktiven Regenerationsvorgingen ungleich hoher
als bei ruhenden, nur wenig teilungsaktiven Adenombildungen, fiir
welche in der Tat erfahrungsgemiB Ubergéinge in echtes bosartiges
Geschwulstwachstum seltene Vorkommnisse darstellen.

Die Beweisfilhrung von RorTeEr und BineeELER: Hyperplasie =
Adenom — aus Adenomen entsteht kein Carcinom -—, demnach sind
die Leukédmien nicht als maligne Geschwiilste aufzufassen —, ist bereits
am Beginn der Deduktion angreifbar. Trotzdem ist es im Hinblick
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auf die Retikulosen als héchst verdienstvoll zu bezeichnen, dafl mit
dem Begriff der Hyperplasie eine theoretische ,,Zwischenstufe vor-
geschlagen und eingeschaltet wurde, die sozusagen die ,,Wartestellung*
vor der endgiiltigen neoplastischen Entartung bildet, und die es uns
erlaubt, den Neoplasiebegriff jenen echten, autonomen, celluldr fixierten
Geschwulstformen vorzubehalten, die wir als Retothelsarkome, Retothel-
sarkomatosen, Leukosarkomatosen usw. bezeichnen. Die Hyperplasie-
begriff hat sich als selbsténdige Zwischenstufe zwischen den einfachen
Reaktionen und den Neoplasien durchgesetzt, wie die Awusfithrungen
zahlreicher Retikuloseforscher zeigen (vgl. hierzu DEELMAN, BusinNco,
ZELDENRUST, SCHALLOCK, FRESEN, CazAL, MicHELAZZT, TESTINI, [SRAELS,
Burano, LETTERER, WEBRER, KLEMPERER, SYMMERS U. V. a.).

Die theoretisch berechtigte Forderung BUNGELERs nach scharfer
Zasur zwischen gut- und bésartigen Proliferationen und die aus prakti-
schen Grimnden der Verstdndigung anzuerkennenden ,,Stufen der Maligni-
tdat™ RossLis konnten vielleicht dadurch vereinigt werden, dal man
einerseits von ,,Stufen der Disposition® bzw. ,,Stufen der Gefihrdung®
(vor der Malignisierung) und ,,Stufen der Malignitét®* (nack der Canceri-
sierung) spricht.

Zusammenfassung

Nach einleitendem Hinweis auf die unaufhaltsame Wandlung des
Retikulosebegriffes von einer urspriinglichen Krankheitsbezeichnung zu
einem allgemeinpathologischen Begriff in der neueren Literatur und im
medizinischen Sprachgebrauch werden einige Ursachen hierfir néher
beleuchtet. Die Schwierigkeiten der Diagnose einer Retikulose im
engeren Sinne aus dem histologischen Prédparat eines Gewebsexcisates
werden nidher begrindet.

Die sich vielfach der morphologischen Deutung entziehenden Begriffe
der Hyperplasie und der Neoplasie werden im Rahmen der Retikulosen
an Hand der experimentellen Versuche BUNGELERs und seiner theoreti-
schen Auswertungen derselben diskutiert. Die Auffassung einer ,,ge-
steuerten’ Hyperplasie wird zugunsten einer ,,automatisierten‘ Hyper-
plasie fallengelassen. AuBerdem wird die Hyperplasie von Reticulum-
zellen und ihrer Abkémmlinge nicht mit einer driisigen Adenombildung
identifiziert, sondern einer Regeneration an die Seite gestellt — was
besonders im Hinblick auf die hiufig zu beobachtenden ,,Uberginge*
bzw. ,,Stufen’ der Malignitdt bei den Retikulosen im Sinne ROssums
richtiger erscheint. Will man die klinisch-biologischen Beobachtungen
der allméhlichen ,,Ubergéinge‘ hyperplastischer in neoplastische Prolife-
rationen mit der von BUNGELER postulierten scharfenGrenzlinie zwischen
gut- und bosartigen Neubildungen vereinigen, so spricht man am zweck-
méBigsten vor der Malignisierung von ,,Stufen der Disposition®™ bzw.
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,otufen der Gefdhrdung® und nack der Cancerisierung von ,,Stufen
der Malignitdt®. Dies wird auch der Beobachtung gerecht, dafl die
eigentlichen sicheren malignen Tumoren ebenfalls zahlreiche Stufen
und Grade der Bosartigkeit untereinander aufweisen — also durchaus
keine in sich einheitliche Gruppe hinsichtlich ihres biologischen Ver-
haltens bilden.
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