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FRIEDRICH STEIN 

(Eingegangen am 19. August 1956) 

Die Erkenntnis tier Retieulumzelle als tier Ausgangszelle des histio- 
und h~matoreticul~ren Systems bescherte uns - -  fast mSchte man 
sagen als ,,Danaer"-Geschenk - -  den Begriff der Retikulosen. Dieser 
Name wird heute in einer zweifachen Bedeutung gebraucht: Einmal 
verwendet man ihn als Krankheitsbezeichnung im beschreibenden, kenn- 
zeichnenden Sinne fiir eine ganz bestimmte Krankheitsgruppe - -  die 
eigentliehen Retikulosen. Hierunter sind eng defimerte, systematisierte, 
irreversible, autonom-neoplastische Proliferationen yon Retieulumze]len 
oder ihrer n~chsten AbkSmmlinge zu verstehen. Zweitens hat  der Aus- 
druck ,,Retikulose" in zunehmendem Mal~e eine Anwendung als all- 
gemein-pathologiseher Begriff erfahren - -  gewissermai~en als eine Sam- 
melbezeichnung, unter dem alle diejenigen Erkrankungen aus didakti- 
sehen und orientierenden Griinden zusammengefa/~t werden, an denen 
in irgendeiner Form und in nennenswer~em Ausmal3 Retieulumzellen 
beteiligt sind. 

Es werden hierunter nicht nur die gesehwu]stig-proliferativen, son- 
dern auch die reaktiv-proliferativen, die granulomatSsen nnd die mit 
Speieherung yon Stoffen einhergehenden Krankheiten des retieuli~ren 
Systems erfa~t. Diese Answeitung der urspriingliehen Krankheits- 
bezeichnung der ,,Retiku]ose" zu einem mehr odor weniger ,,nivellierten 
Begriff" (F~]~sE~) hs damit znsammen, dal~ man der Reticulum- 
zelle einen ffir die Pathologie ebenso wichtigen Platz als ,,Schliissel- 
position" zuordnet wie fiir die orthologische Entwieklungsphysiologie 
des Blutzellensystems. Der physiologisehen, vie]ii~ltigen Bildungspotenz 
der Reticulnmzellen entspricht daher auch ein breites Spektrum der 
sich unmittelbar yon ihnen abzuleitenden Xrankheitsbilder. Es kann 
daher in der Tat  eingers werden, dal~ der Begriff ,,Retikulose" 
bestimmten hi~matologisehen Krankheiten einen inneren Zusammen- 
hang and didaktisch wichtigen, iibergeordneten Beschlul~ bieten kann. 
Er  sagt dann jedoch nicht mehr aus als etwa der Begriff der ,,An~mie". 

* Herrn Professor ]%. R6ssLE zur Vollendung des 80. Lebensjahres verehrlmgs- 
roll gewidmet. 
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Beide bedfirfen zur ngheren Verst~ndigung einer erggnzenden Spezifi- 
zierung. Daraus ergibt sieh, dab wir bei grol~zfigiger Anwendung der 
Bezeiehnung ,,Retikulose" keineswegs der Verpflichtung enthoben sind, 
die v o r u n s  liegenden Ze]len im Untersuchungsgut ngher zu definieren 
und das patho]ogisehe Gesamtbi]d als eine in bestimmter Richtung 
,,differenzierte ~etikulose" yon reaktiver, h3Tperplastischer oder neo- 
plastiseher Identi tgt  zu diagnostizieren. 

Diese zweifache und verschiedenartige Verwendung des Ausdruokes 
,Retikulose" als Krankheitsbezeichnung im engeren Sinne und als 
theoretischen Sammelbegriff im weitesten Sinne sich bewuBt zu halten, 
ist notwendig, sofern man die ~Tbersicht fiber die zur Zeit vorliegende 
Literatur in Lehr- und Handbfichern in kasuistischen und allgemeinen 
Beitr~gen nicht verlieren will. 

Zur naheren Kenntnis der Situation seien einige Stimmen zum Sprachgebraueh 
des Wortes ,,Retikulose" mitgeteilt: L~TTEI~I~, der im Jahre 1924 als erster die 
Diagnose ,,Aleuk~mische Retikulose" stellte und damit die Kr~nkheitsbezeichnung 
pr~gte, setzte sich besonders for eine klare begriffliche Begrenzung der ,,Retiku- 
losen" ein, wenn wir schon ~tiologisch keine seharfen UnterscheidungsmerkmMe 
des Krankheitskomplexes besitzen. Er forderte ebenso wie neuerdings ]3I~FA~O 
fiir die Retikulosen einen,, cellular selbst~ndigen Charakter" der Proliferation. 
SC~IAI~LOVK erkennt bei Versuchstieren nur dann eine echte, experimentell erzeugte 
Retikulose an, wenn sie mit einer ,,unaufhMtsamen, schliel]lich t6dlich endenden 
Proliferation" verbunden ist. 

SY~EI~S geht bei der Anerkennung des Begriffes yon der Prognose, d. h. veto 
t6dliehen Verlauf aus. ISl~A~LS fordert strikte Irreversibilit~t und auch eine 
Systematisierung des Krankheitsprozesses, um yon einer ,,Retikulose" zu sprechen. 
KLE~Pm~m~ schliel]t sieh dem an und empfindet den Ausdruck ,,lokale l~etikulose" 
als einen ,,Widerspruch in sich". 

FI~ESE~ nennt zwar auch nut die neopl~stischen Prolfferationen der Retieulum- 
zellen ,,Retikulosen", benu~z~ ~ber wie OBm~I~I~G und Gv~RI~ den Ausdruck 
,,Begleitretikulose" ,was dem Char~kter einer ceHul/iren Autonomie zu wider- 
sprechen scheint. Andererseits werden die verschiedenartigsten granulomatSsen 
und mit Speieherung yon Stoffen einhergehenden Krankheiten, ferner auch ent- 
ziindliche Reaktionen in zahlreiehen neuesten Beitr~gen und VerSffentliehungen 
als l~etikulosen bezeichnet. 

Auch in den Lehrbfichern (vgl. RoT~m~ und B 0 ~ r  setzt sieh 
neuerdings die Einteilung in ,,reaktiv-entzfindliche, granulomat6se, 
speichernde und neoplastische l~etikulosen" dutch. Der Aspekt der 
l~etikulosen hat  sich heute so stark geweitet, dab ihre Umwandlung 
zu einem allgemeinen hiimatopathologischen Begriff offenbar nioht auf- 
zuhalten war. 

Hierdurch hat sieh in der diagnostisohen Anwendung des Begriffes 
der ,,Retikulose" eine gewisse Verwirrung geltend gemacht, die einerseits 
in der Stellung der Reticulumzellen als der Ausgangszellen im RHS 
(Rom~) begrtindet ist nnd andererseits in der unscharfen Grenzziehung 
zwisohen reaktiven, hyperplastisohen und neoplastischen Krankheits- 
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prozessen ihre Ursachen besitzt. Die Schwierigkeiten, die sieh dem 
histologischen Diagnostiker bei der Beurteilung yon Proliferaten der 
l%eticulumzellen und ihrer Differenzierungsformen ergeben k5nnen, 
sowie die Definitionen der Hyperplasie und Neoplasie erfahren im 
folgenden eine ns ErSrterung, da sie zum Teil umstritten sind und 
verscMedenartig gedeutet werden. 

Bei den gew5hnlichen parenchymat~sen und mesenchymMen Zellen 
begegnen w~r nur einer einzigen, stets ~usgereiften, sich homop]astisch 
vermehrenden Ze]lart. ,,Jugendliche" oder ,,l%ifungsformen" kennen 
wir hier kaum. Entdifferenzierte Epithelzellen sind Ms solche ohne 
weiteres erkennbar und grundss der MMignit~t verd/~chtig, wo- 
dutch wir aueh aus geringstem Untersuchungsmaterial weitgebende 
und siehere diagnostische und prognostische Aussagen zu machen ver- 
m6gen. Die Diagnose und die Prognose sind in diesem Falle in der 
Regel klar miteinander verbunden. 

Bei einem jedoch schon normaliter als ~ermanent vollsti~ndiges Ent. 
wic~lungssystem auftretenden Gewebe, wie es das Blur und seine Zellen 
darstellen, ist es nicht ohne weiteres m6glich und erlaubt, aus eellul~rer 
,,Unreife" eine Diagnose abzuleiten. Sie wfirde mit der Prognose oft 
kol[idieren. Zwar  erlaubt uns die morphologische Erfahrung bisweilen, 
gesunde unreife yon krankhaft unreifen (kataplastisehen) Zellen einiger- 
mM3en sicher zu differenzieren. Je tiefer wit jedoch in der Entwicklungs- 
reihe hinabsteigen, desto unsicherer werden unsere Aussagen not- 
wendigerweise sein miissen, da sieh die morphologischen Untersehiede 
und diagnostischen Beweismittel kontinuierlich verringern. 

Die Beurteihmg wird weiterhin erschwert, da es das Wesen eines 
Zellensystems ist oder sein kann, systematisch, d.h.  an vielen Orten 
zugleieh zu reagieren. Handelt es sich um simultane Proliferationen, 
so wird eine BSsartigkeit im Sinne einer Metastasierung vorget~usoht 
und kann de facto nieht sicher yon einer,,regulativ" bedingten Systemati- 
sierung unterschieden werden. Da uns hinsichtlieh der eellularen Morpho- 
logie oft aueh alle yon den Parenchymzellen her gewohnten Kriterien 
ira Stiehe lassen, sehen wir uns ira Bereiche systematisierter unreif- 
zelliger Proliferationen yon Reticulumzellen bald jeg]ieher morpho- 
]ogiseher Hilfsmittel beraubt. Die diagnostische Entscheidung yore 
klinischen Ver]auf abh~ngig zu maehen, ist aus praktisehen Griinden 
unbefriedigend und bedeutungslos, da es sich fiir die klinische Therapie 
darum handelt, vor dem t5dlichen Ende die Diagnose zu erfahren. 
Trotzdem bleibt, wie die Erfahrung zeigt, in vielen F/~llen nichts anderes 
iibrig, Ms abzuwarten und die endgiiltige Kl~rung eines Krankheits- 
falles einer fraglichen l%etikulose dem zeitliehen Verlauf zu iiberlassen. 

Vor diese oft genug fast ausweglose Situation sehen wir uns framer 
wieder einmal bei der m0rphologischen Beurteilung yon Gewebspunk- 
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taten oder -exeisaten (besonders des Knochenmarkes, der Lymphknoten,  
der Leber, Milz .und Haut)  gestellt. Die Grenzen der morphologischen 
Diagnostik und der auf ihr gegrfindeten prognostischen Aussage sind 
bier so eng wie auf keinem anderen Gebiete der Pathologie. Nur die 
gemeinsame Beratung und Abw//gung aller am Krankheitsfall erhobenen 
Befunde dutch den Kliniker und den Pathologen kSnnen zu einem 
diagnostisehen Ergebnis ffihren. 

Die Diskussion reicht aber oftmals ,,bis fiber den Ted hinaus", 
d .h .  die post mortem erhobenen Obduktionsbefunde lassen die Dis- 
kussion aueh dann noch nicht ruhen, wenn es sieh um die umstri t tensten 
Punkte  der Retikulosen und Leukosen handelt, n//mlich um die Begriffe 
der ,,Hyperplasie" nnd ,,Neoplasie". Sie seien daher nachfolgend ngher 
beleuchtet. 

Wie wir bereits oben ausffihrten, mfissen bei den Retikulosen drei 
wesentliehe Krankheitsverlaufsformen unterschieden werden, die sich 
nicht immer scharf gegeneinander abgrenzen lassen, sondern einander 
weitgehend fiberdeeken. Ihre Uberg~nge sind fliegend. Eine graphische 
Darstellung m6ge dies verdeutlichen: 

! 

X Autonome 

.-~,~. ~roHTerorJon " . ~  N:oplesie .~ 

Alle reaktiven Proliferationen - -  d. h. also ~lle anpassungsbedingten, 
regeneratorisehen oder entztindliehen Wueherungen - -  mfissen zun/~ehst 
reversibel mid mehr oder weniger ,,zielgeriehtet" sein. Sie enden oder 
bilden sieh zurfiek, sobald das gewebliehe ,,Gleiehgewieht" wieder er- 
reieht ist. In bezug auf reaktive Prozesse ist derteleologisehe Begriff 
des ,,Zieles oder Sinnes" nieht zu vermeiden. 

Geht die Proliferation yon Zellen jedoeh fiber die Erffillung eines 
bestimmten ,,Zieles" hinaus - -  bleibt sie gewissermal3en als eine mehr  
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oder weniger ,,erworbene" Automatie des t~egulativs bzw. der Bildungs- 
matr ix bestehen, so kSnnen wir im Bereiche yon Zellensystemen yon 
einer ,,irreversiblen systematisierten Hyperplasie" sprechen. Diese ist 
somit der Ausdruck einer ,,fibersteigerten Produktion" yon Ze!len, die 
keine Drosselung mehr finder, jedoch noch nicht 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 ffir die Diagnose einer 
echten Neoplasie erffillt. Es isr eine ,,neue Ze]lrasse" entstanden. 

Von hSchster theoretischer Bedeutung ist jedoeh der umstrittene 
, ,~bergang" oder die ,,Grenze" zwischen der ,,Hyperplasie" eines ganzen 
Zellensystems und der Entar tung seiner Zellen selbst. Praktisch erweist 
es sich immer wieder, dal3 auch die systematisierte Hyperplasie, wozu 
P~OTTEI~ un~ B~NGELEIt die Mehrzahl aller Retikulosen und Leukosen 
z~hlen - -  im klinischen Verlauf durchaus maligne und irreversibel ist. 
Sie endet in der Regel t5dlich. 

Der yon ROTTE~ und Bi~NGELER gepr~gte Begriff der ,,gesteuerten 
Hyperplasie" ist einerseits zu begrfil~en, da durch ihn zwischen die gut- 
artigen, reaktiven und reversiblen Proliferationen und die autonom- 
neoplastischen Wucherungen von Zellen eine Zwischenstufe eingeschaltet 
wurde, die den besonderenVerh~ltnissen der proliferativen Erkrankungen 
yon Zellsystemen gerecht wird. 2~llerdings mul~ einschrs gesagt 
werden, da~ wit bisher weder die Realits noch die Methode der ,,Steue- 
rung" beweisen kSnnen und lediglich aus de r  Tatsache, da~ ,,an vielen 
Orten des Organismus, gebunden an bestimmte Organe und Zellen ein 
gleichartiges proliferatives Geschehen in Gang l~ommt" schlie~en, d ~  
dieser Proze~ durch eine fibergeordnete Regulation bedingt sei. W~hrend 
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 yon der Zelle uu~ ein noch fiktives regulatives Prinzip. 
I-Iier~us ergibt sich ein gewisser Widerspruch zwischer~ der Theorie und 
der Praxis, den es zu iiberbrficken oder wenigstens zu sehen gilt. 

Eine ,,gesteuerte Hyperplasie" bedingt ihrem Wesen nach eine 
,,Reversibilit~tt". Sie mul~ wenigstens theoretisch rfickbildungsf~hig 
sein kSnnen, sonst ist sie nicht ,,gesteuert", sondern bereits selbst~ndig. 

RO'rTEB und Bi~NG~L~ gingen bei der Formulierung der Hyperplasie yon 
ihren Untersuchungen an ,,umschriebenen Hyperplasien driisiger Organe" (Neben- 
nierenrinden, Nebensehilddri~sen usw.) aus, die ~ueh Ms Adenome bezeichnet 
werden. Hyperpl~sie und Adenombildung wurden yon ROTTE~ und Bi~G~n~B 
als gleichwertige Begriffe betrachtet und angew~ndt. Dies hat, wie wit glauben, 
zu einiger Verwirrung in der H~m~top~thologie gefiihrt. 
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Die Bedeutung des Begriffes der , ,Hyperplasie" ist unseres Eraehtens 
zun//chst nur eine Mlgemeine, die etwa die gleiche Wertigkeit  besitzt 
wie das unverbindlichere Wort  ,,Proliferation". Sie bedarf einer ngheren 
Spezifizierung, etwa Ms ,,kompensatorisehe (Anpassungs-), regeneratori- 
sehe, entziindliche oder idiopathisehe t typerplasie" .  Ftir MIe genannten 
M6gliehkeiten k~nn man ebensogut die Bezeiehnung ,,Proliferation" 
w/ihlen. Die Gleiehsetzung der systematisierten t typerplasie des R H S  
mig den drtisigen Adenomen fiihrt jedoeh zu falsehen SehluBfolgerungen 
hinsiehtlieh der mSgliehen Ubergiinge in die Neoplasie~u 

Adenome sind in der Regel dutch kompensatorisehe Anpassungsvorgiinge 
bedingt. Sie stellen zwar gewisse Zellvermehrungen dar, mSgen auch eine erh6hte 
Funktion aufweisen, sind aber nieht ohne weiteres mi~ den Systemhyperplasien 
des I~HS auf eine Stale zu stellen, well es sieh bei diesen in erster Linie um regenera- 
torisehe Vorgi~nge handelt. 

Wit  mSchten zwisehen beiden einen wesentliehen Unterschied heraus- 
heben, der uns darin zu beruhen seheint, dM3 Adenome eine relativ 
ruhende, st~tisehe Zellvermehrung darstellen, ws die regener~to- 
riseh bedingten t typerplasien sich in lebhafter generativer Bewegnng 
befinden. Es finder bei ihnen ein raseher Zelldurchgangund Zellverbrauch 
s tar t  - -  die Bildungsmatrix wird//ul3erst s tark in Ansprueh genommen. 
Dies gilt zweifellos fiir die Mehrzahl der sog. , ,Hyperplasien des I~HS". 
Als Beweis hierffir ist das yon Bt~h'G]~I,]~I~ angegebene Ergebnis experi- 
menteller Forsehung zu betrachten:  

Bii~G~L~ beobachtete, dab Indol and Benzol bei Versuehstieren zuniich~t 
eine KnochenmarksscMidigung erzeugen, der sp/~terhin eine ,,kompensatorisehe, 
wenngleich frustrane myeloide Systemhyperplasie" nachfolgte. B/dNGELEI~ be- 
urteilte dies als eine ,,experimente]l erzeugte, reaktiv myeloide Metaplasie - -  eine 
leuk~imoide l~eaktion - -  die sich erst im Gefolge der dureh das Gift verursaehten 
mye]oisehen Insuffizienz einstellt". 

Dies sei eine yon iibergeordneten Regulationseinriehtungen abhangige Hyper- 
plasie, die den sonstigen ,,hormonal oder nerwl gesteuerten gutartigen Geschwiilsten 
(Adenomen) an die Seibe zu stellen i s t " . . . .  ,,FlieBende r zwischen gut- 
und bSsartigen Gesehwiilsten kann es aber night geben, wenn man sieh an die 
biologisehe Definition des Gesehwulstbegriffes hi~lg" (zi~iert naeh Ror und 

tt ierzu ist in zweifaeher I-Iinsicht Stellung zu nehmen: 
1. Es ist zu anMysieren, worin die Knochenmarkssch/~digung dutch 

Indol bzw. Benzol beruht, und we sie ~ngreift. 

Die Indol- und Benzolwirkung trifft  am empfindlichsten die Reti- 
eulumzeIlen des Knoehenmarkes.  Diese erleiden eine StSrung ihrer 
heteroplastisehen Teilungsf/ihigkeit. Da sie die Bildungsmatrix fiir die 
weiBen lind roten Blutzellen der Peripherie darstellen, entsteht im 
strSmenden Blnt ein Zellenmangel (An/imie, Leuk0penie) als ,,InitiM- 
phase". Es wird jedoch durch das Gift nur  der stufenweise Fortsehrit~ 
der Differenzierungs- und Teilungsvorggnge an einer best immten Stelle 
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unterbrochen, w~hrend dutch die einsetzende Blutarmut in der Peri- 
pherie andererseits der Vermehrungsreiz auf die Retieulumzellen ge- 
steigert wird; denn der physiologische Reiz zur Intensivierung der reti- 
cul/iren Teilungs- und Bildungsaktivit~t ist der Zellenmangel im stSmen- 
dan Blur (vgl. die Verh~ltnisse bei dan An~mien!). Infolge der durch 
das Indol bzw. Benzol gesetzten StSrung im regelrechten Differen- 
ziertmgsablauf kSnnen jedoeh nur mehr oder weniger einfSrmige, un- 
differenzierte Zellen in allerdings stark erhShtem Mal~e produziert 
warden. Der Grad der Einengung der Differenzierungspotenz kann tin 
verschieden hoher sein - -  je nach der Reifungsebene, an der sich die 
toxisehe StSrung auswirkt. Davon hgngt die ee]lul~re 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 1/~ngerem Bestehen automatisiert und irreversibel werden und 
sp~terhin bei Hinzutr i t t  einer uns noch unbekannten, weiteren Noxe 
in eine eehte, numnehr aueh cellular verankerte Neoplasie iibergehen 
und damit vollends autonom werden. Die gleichzeitige homo- und 
heteroplastische Teflungsfi~higkeit der Reticulumzellen garantiert unter 
physiologischen Verhaltnissen den notwendigen Zellnachsehub flit das 
str5mende Blut und damit aueh den Fortbestand der Bildungsmatrix 
selbst. Sie scheint aber zugleich ihr subtilstes und am ehesten vulnerables 
Prinzip zu sein. Demzufolge ist die starke, ins Auge fallende Vermehrung 
unreifer ZeHen, die Bi~GELE~ als ,,leuk/~moide Reaktion" nach Indol- 
bzw. Benzolgaben an Versuehstieren sah und besehrieb, zungehst durch- 
aus keine echte Neoplasie, wie er mit Reeht betonte, aber auch keine 
,,gesteuerte" Hyperplasie, sondern der Ausdruck einer toxisch bedingten 
Teilungs- und Di//erenzierungsstgrung an der reticulumzelligen Bildungs- 
matrix des Knochenmarkes bei gleiehzeitig dutch die per@here Angmie 
erheblich intensiviertem Bildungsreiz. 

Diese prims regeneratorisch ausgelSste Hyperplasie kann im Sinne 
einer ,,Automatic der Selbstproduktion" unreifer Zellen selbst~ndig 
werden und damit  sowohl klinisch als auch morphologisch eine echte 
Malignisierung nachahmen. Im klinischen Sinne ist der Prozel~ bSs- 
artig, weil er in der Regel tSdlich endet. In  diesem Stadium liegt die 
labile und morphologiseh heute noch nicht Mar zu ziehende Grenze 
liir unsere diagnostische und theoretische Erkenntnis der Krankheits- 
gruppe der Retikulosen und Leukosen. Die Unvollst~ndigkeit unseres 
Wissens und die Unzul~inglichkeit unserer diagnostisehen Mittel sind 
die Ursachen dafiir, dab an dieser Stelle die theoretischen und die klinisch- 
praktischen Belange oft in Widerstreit miteinander ~geraten. Denn 
ws die klinische Beobachtung den proliferativen Prozel~ als ,,un- 
aufhaltsam, tSdlieh endend und somit maligne" erkennt, - -  sagt die 
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cellularpathologische Defillition uns aus, da$ er ,,cellul/ir noch nicht im 
Sinne bSsartiger Entar tung  autonom",  sondern lediglich , ,hyperplastisch" 
sei. Von einer , ,Steuerung" dieser Hyperplasie sollte man allerdings 
unseres Erachtens jedoch nicht sprechen, da zur Zeit noch kein Beweis 
ffir eine steuernde Beeinflussung dieser Proliferation yon irgendeiner 
Seite her zu ffihren ist, und  weft die Steuerung wenigstens theoretisch 
die MSglichkeit einer Rfickbildung voraussetzen wiirde, wenn der ur- 
sprfinglich die Hyperplasie auslOsende Reiz beseitigt wurde. Die Irre- 
versibilit/it der Zellproliferation ist es jedoch gerade, auf der die in 
Rede stehenden Hyperplasien der Reticulumzellen (Retikulosen) ge- 
grfindet sind. 

Wir glauben daher, sie eher als , ,automatisierte Hyperplasien" be- 
zeichnen zu sollen, wodurch gleichzeitig zum Ausdruek gebraeht wfirde, 
da$ wir diesem Ph~nomen in erster Linie bei den sog. , ,Systemerkrankun- 
gen" begegnen, ffir die sich grunds/itzlich die klassische, eellularpatho- 
logische Geschwulstdefinition als zu eng erweist, da sie allein und aus- 
schliel~lich auf die Zelle orientiert ist und keinen Raum fiir ,,autonom- 
neoplastische Systementar tung" zul/~i]t. Demgegeniiber ist die neo- 
plastische Zellentartung ein seit langem lest umrissener Begriff. 

2. Ein weiterer Einwand gegen den yon ROTTE~ und BffNGELE~ 
vorgesehlagenen Gebrauch des Begriffes ,,Hyperplasie" ist folgender: 

ROTTE~ und BttNCELER lehnen den praktisch immer wieder zu beob- 
aehtenden (Jbergang einer ,,hyperplastischen Retikulose" in eine nee- 
plastische ab, mit  der Begrfindung, daf~ aueh die fibrigen gesteuerten, 
gutart igen Geschwfilste (Adenome) in der Regel keine (Jberg/~nge zum 
malignen Neoplasma zuliel~en. Bff~GELE~ kritisierte 1951 in diesem 
Zusammenhang die von RSSSLE postulierten ,,Stufen der Malignit/it" 
und bezeiehnete sie als nicht existent. 

ROssLE sah in den sehr verscbiedenartigen Graden der klinischen und morpho- 
logischen Malignit/~t der Geschwiilste den Ausdruck flieBender ,,Uberg/inge" - -  
eine ,,Skala des geschwulstartigen Verhaltens" der gutartigen, beschr/~nkt gut- 
artigen, halb bSsartigen, besctnc/inkt malignen und absolut malignen Gew/ichse. 
Es ist nicht notwendig zu betonen, dal] diese Einteilung klinisch-praktisehen 
Forderungen ~nd auch pathologisch-anatomischen Beobachtungen sehr gereeht 
wird~ da sie uns erlaubt, gleichzeitig mit der Diagnose auch unsere prognostisehe 
Aussage abzustufen. 

BiYNGELE~ kritisiert auch nicht die Er~ordernisse der PraMs, die er selbst- 
verst/~ndlich anerkennt, sondern er wirf~ die grtmds~tzliche Frage auf, ob es 
erfahrungsgem~tB und theoretisch mSglich sei, dab sich aus einer gutartigen Ge- 
schwulst (Adenom-Hyperplasie) ein bSsartiges Gew/~ehs ,,stufenweise" entwiekeln 
kSnne. Er lehnt die Vorgt6eilun~ efi~er stufenweisen Entwicklung ab, da die Wand- 
lung einer adenomatSs-gutartigen Zelle zu einer krebsig-entarteten Zelle eine so 
krasse, einschneidende sei, da$ sie keineswegs ,,Stufen" zulasse. Entweder sei 
eine Zelle maligue entartet, oder sie sei es nieht. Zwar kSnne es mOglicherweise 
Vorstadien geben, jedoch keine Stufen der Entartung selbst. 
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Es ist ersichtlich, da$ hier die praktische LSsung und Schau eines 
Problems einer mehr theoretisch-akademischen Fragestellung gegen- 
iibersteht. Die Erfahrung lehrt uns, dab schwankende, remittierende 
Verlanfsformen proliferativer Erkrankungen, wie sie gerade die Retiku- 
losen in beispielhafter Weise zeigen, scheinbare ,,Stufen" yon der ein- 
faehen, reversiblen Reaktion fiber die automatisierten ttyperplasien bis 
zur zelluls Neoplasie darstellen. Die mehr theoretisierende :Uber- 
legung hingegen besagt, da$ der eigentliche Schritt zur malignen Ent- 
artung einer Zelle ein plStzlicher, unvermittelter sein mul~. Es ist aber 
andererseits nieht zu bestreiten, da$ auch echte Krebsgeschwfilste, die 
histologisch Ms solche zweifelsfrei best/ttigt sind, sogar untereinander 
so etwas wie ,,Stnfen der Malignits erkennen lassen. Auch die bSs- 
artigen Tumoren bilden mit anderen Worten keine einheitliche Gruppe, 
sondern unterscheiden sich hinsichtlich des Ausmal~es ihrer Infiltration, 
ihrer Destruktion und Metastasierung erheblieh voneinander. Ferner 
ls sich an Hand vieler Beobachtungen beweisen, dal3 der 1Vfalignit/~ts- 
grad einer bSsartigen Geschwulst direkt beeinflul~t werden kann, bei- 
spielsweise durch R6ntgen-und Radiumbestrahlung sowie dutch eyto- 
statische und medikamentSse Therapie. 

Daran, dal3 stufenfSrmige Untersehiede der biologisehen Malignit/s 
der Geschwfilste existieren, besteht somit kein Zweifel. Es scheint aber 
auch gerade den bei den Retikulosen gemaehten Erfahrungen durchaus 
zu entsprechen, dal~ die I-Iyperplasie, also die automatiseh gewordene, 
oftmals erworbene, Selbstproduktion yon Zellen hs die ,Vorstnfe", 
den besonders disponierten ,,Vorls ffir eine echte neoplastische 
Zellentartung darstellen kann. Weehselgewebe sind st/irker der Gefahr 
gesehwulstiger Entartung ausgesetzt a!s ruhende Dauergewebe (CowboY). 
Aus diesem Grunde ist der Vergleich drfisiger Adenome mit Hyper- 
plasien - -  jedenfalls im Geltungsbereieh der Reticulosen - -  wie ihn 
ROTTV,~ und Bi~cGv, nE~ vornahmen - -  nicht ganz zutreffend. Die 
retieulumzellige I-Iyperplasie gleicht eher einer Regeneration als einem 
Adenom und ist, wenn sie sieh neoplastisch umwandelt, eher einer 
,,Regenerationsgeschwulst" gleiehzusetzen, wie wit sie yon regenerieren- 
den Epithelien her kennen und Ms nichts Aul~ergewShnliehes ansehen. 
Die statistische Erwar~ung eines ~berganges in echtes Krebswachstum 
ist bei stark teilungsaktiven Regenerationsvorg/tngen ungleich hSher 
als bei ruhenden, nur wenig teilungsaktiven Adenombildungen, f fir 
welche in der Tat erfahrungsgem/~l~ ~berg/~nge in echtes b5sartiges 
Gesehwulstwaehstum seltene Vorkommnisse darstellen. 

Die Beweisfiihrung y o n  I~OTTEI% und Bi~G~LE~: Hyperplas ie-  
A d e n o m -  aus Adenomen entsteht kein Carcinom --,  demnach sind 
die Leuk/~mien nicht als maligne Geschwfilste aufzufassen --,  ist bereits 
am Beginn der Deduktion angreifbar. Trotzdem ist es im Hinblick 
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auf die Retikulosen als h6ohst verdienstvoll zu bezeichnen, dab mit 
dem Begriff der Hyperplasie eine theoretisehe ,,Zwisehenstufe" vor- 
geschlagen und eingeschaltet wurde, die sozusagen die ,,Wartestellung" 
vor der endgfiltigen neoplastisohen Entartung bilde~, und die es uns 
erlaubt, den Neoplasiebegriff jenen eehten, autonomen, cellulgr fixier~en 
Gesehwulstformen vorzubehalten, die wir als Retothelsarkome, Retothel- 
sarkomatosen, Leukosarkomatosen usw. bezeiehnen. Die Hyperpl~sie- 
begriff hat sich als selbst~ndige Zwisohenstufe zwisehen den einfaehen 
Reaktionen und den Neoplasien durehgesetzt, wie die Ausfiihrungen 
zahlreieher Retiku]oseforseher zeigen (vgl. hierzu DEEL~AX, B[rSlS"CO, 
ZELDElgRUST, SCKALLOCK, I~RESElg, CAZAL, MXC]=[ELAZZI, TESTINI, ISRAELS, 
BUFANO, LETTERER, WEBER, KLEMPERER, Su 11. V. a.). 

Die theoretisch berechtigte Forderung B~GELERs nach scharfer 
Z/isur zwischen gut- und b6sartigen Proliferationen und die aus prakti- 
schen Grtinden der Verst/indigung anzuerkermenden ,, Stufen der Maligni- 
t/it" R6SSLES kSnnten vielleicht dadurch vereinigt werden, dab man 
einerseits yon ,,Stufen der Disposition" bzw. ,,Stufen der Gef/ihrdung" 
(vor der Malignisierung) und ,, Stufen der Malignit/it" (nach der Canceri- 
sierung) spricht. 

Zusammenfassung 
Naeh einleitendem Hinweis auf die unaufhaltsame Wandlung des 

t~etikulosebegriffes von einer urspriinglichen Krankheitsbezeichnung zu 
einem allgemeinpathologischen Begriff in der neueren Literatur und im 
medizinisehen Spraehgebraueh werden einige Ursachen hierftir n/iher 
beleuchtet. Die Schwierigkeiten der Diagnose einer Retikulose im 
engeren Sinne aus dem histologischen Prgpar~t eines Gewebsexcisates 
werden n/iher begrtindet. 

Die sich vielfach der morphologischen Deutung entziehenden Begriffe 
der ttyperplasie und der Neoplasie werden im Rahmen der Retikulosen 
an Hand der experimentellen Versuche Bff~eELERS trod seiner theoreti- 
schen Auswertungen derselben diskutiert. Die Auffassung einer ,,ge- 
steuerten" Ityperplasie wird zugunsten einer ,,automatisierten" Hyper- 
plasie fallengelassen. Aul3erdem wird die Hyperplasie yon Reticulum- 
zellen and ihrer AbkSmmlinge nieht mit einer drfisigen Adenombildung 
identifiziert, sondern einer Regeneration an die Seite gestellt - -  was 
besonders im Hinblick auf die h/iufig zu beobachtenden ,,~Tberg/inge" 
bzw. ,,Stufen" der Malignit/if bei den l%etikulosen im Sinne I%6SSLES 
richtiger erscheint. Will man die klinisch-biologischen Beobachtungen 
der allm/ihliehen ,,~'berggnge" hyperplastiseher in neoplastische Prolife- 
rationen mit der yon B/dNGELEI~ postulierten seharfenGrenzlinie zwischen 
gut- and b6sartigen Neubildungen vereinigen, so sprieht man am zweek- 
mggigsten vor der Malignisierung yon ,,Stufen der Disposition" bzw. 
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, , S tu f en  de r  G e f s  u n d  nach de r  Cance r i s i e rung  y o n  , ,S tu f en  

de r  Mal igni t /~ t" .  D ies  w i r d  a u c h  de r  B e o b a c h t u n g  ge rech t ,  dal3 die  

e i g e n t l i c h e n  s i che ren  m a l i g n e n  T u m o r e n  ebenfa l l s  zah l r e i che  S t u f e n  

u n d  G r a d e  d e r  B S s a r t i g k e i t  u n t e r e i n a n d e r  au fwe i sen  - -  also d u r c h a u s  

k e i n e  in  s ich e inhe i t l i che  G r u p p e  h in s i ch t l i ch  ihres  b io log i schen  Ver-  

h a l t e n s  b i lden .  
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