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I. Einleitung 
I n  den le tz ten J ah ren  ha t  der Morbus Bri l l -Symmers  (MBS) in seinen wesent~ 

lichen Erscheinungsbi ldern  eine weitgehende Aufkls  u n d  Abgrenzung er- 
fahren. Erg/~nzend soll eine gesonderte Dars te l lung der Lebervergnderungen 
vorgelegt werden. Dafiir s t anden  4 obduzierte Fs zur Verffigung. Der erste, 
ausffihrlieher dargestell te Fal l  e r laubt  durch zwei w/~hrend des Krankhei t s -  
verlaufes vorgenommene Probeexcisionen aus Leber und  L y m p h k n o t e n  Ein- 
blieke in die gestal t l iehen Vorggnge fiber fast 2 Jahre.  Bei den  fibrigen vergleichs- 
weise aufgeffihrten Beobachtungen  handel t  es sich e inmal  um eine sekund/ire 
ungewShnliehe Gerfistsklerose dcr L y m p h k n o t e n  (Fall 2) a n d  um zwei sarko- 
matSse Verlaufsformen eines MBS. 

Zur Symptomatologie und klinischen Beurteilung der Leberverdinderungen 
In den groi~en klinischen ~Jbersichten [HEIL~EYEI~, und  BEGEIvIANN, BILGER (1, 2), 

FI~SegI] wird der Befall der Leber dureh einen MBS nur yon BILGER fiir mSglieh geh001ten, 
wi~hrend FIESC~I noeh 1939 sehreibt: ,,Die Leber ist niemals bef00]len". - -  Bei 325 F~llen des 
Sehrifttums wurde in 56 Beob00chtungen (17,2 %) eine Beteiligung der Leber erwi~hnt. D00bei 
h00ndelt es sich in der Regel um d00s Symptom der ,,Hepatomegalie", dessen Bedeutung viel- 
f~ltig ist, zuma] nur in l l  Fi~llen autoptische oder bioptische Untersuehungen vorgenommen 
worden sind. Zu dieser klehlen Z00hl gehSren die unten 00ufgefiihrten F~lle yon follike100rtigen 
retotheli00]en Xnotenbildungen in der Leber, ferner 5 F~lle yon L:~nnpho- bzw. Retothel- 
s00rkom mit feinknotigen (t:~,tiTTNEI~) oder grobknotigen (HOLLE und STORCX) Met00stasen im 
Lebergewebe. Eine grS~ere Z~hl (11 F~tle) yon Sgrkomen bei MBS ist durell Probeexeisionen, 
nicht aber durch Obduktionen verifiziert worden. 

II. Kasuistik des Morbus Brill-Symmers der Leber 
Schri/ttum 

1. TERI~LA:N (1929): 61j/~hrige Fr00u, generMisierte Lymphknotenschwellung. Kr00nkheits- 
d00uer 101/2 Mon00te. - -  Sektionsbefund: VergrSl3erung f00st 0011er ~ugeren und inneren Lymph- 
knoten, groBe Mi]zsehwellung mit zMflreiehen gr00uen Follikeln. - -  Leber: m00krcskopisch 
atrophisch, gering gestaut; mikroskopisch im intr0000cinSsen Gewebe sowie in den sehmMeren 
portobilii~ren Septen sp~rliche Lymphoeytenherde, sowie knStchenf6rmige Prolifer00tionen 
retikuli~rer grol3er Zellen. ,,Cirrhotische Vermehrung des portobil#iren Bindegewebss". Keine 
00uffMlige Wucherung von Galleng~ngen. 

2. SYMg~ns (1942): 58j~hrige Fr00u, Lymphknoten-Probeexcision: M B S . -  Sektions- 
befund: Gener001isierte Lymphknotenschwellung mit Infiltr00ten in den inneren Organen. - -  
Leber: dureh tumorartige Infiltr00te yon bis 1 em Durehmesser st00rk vergr6Bert. Mikrosko- 
pisch: dichte Ansammlung yon Lymphoeyten, keine tle00ktionszentren. 

* Auszugsweise vorgetr00gen zur T00gung der Nord- und Westdeutschen P~thologen am 
18. und 19. Oktober 1958 in K00ssel. 
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3. COHEN und BERGSTnOM (1946) : 63ji~hriger Mann, allgemeine Lymphknotensehwellung, 
Milztumor. Sektionsbefund: MBS der Lymphknoten, der Milz und der inneren Organe. - -  
Leber: glatte Oberflache und auf den Anschnitten weil]e Stippchen yon 1--2 mm Durch- 
messer. Mikroskopisch: Lymphoretikulare Herde in perivasaler und pcriportaler Anordnung. 
Keine auff~llige Bindegewebsvermehrung. 

4. WELLS (1954): 65j~hrige Frau. Lymphknoten-Probeexcision: MBS. Bei einer Lap. 
wurden kleine weiBliche Herdc in der Leber festgestellt, die sich im Probeexcisionsschnitt 
als groBfollikuli~res Lymphoblastom erwiesen. 3 Jahre sparer generalisiertes Lymphosarkom. 

5. WISSME~ et al. (1955) : 56ji~hrige Frau mit MBS des Rectums, der Leber und der Milz. - -  
Leber: Laparoskopisch nicht vergr5Bert, feine weiBe Fleekcn unter der Kapsel. Probeexcision : 
Infiltration der Leber durch Lymphocyten und Bildung vielkerniger KnStehen. 

6. F~ESEN (1956): 53ji~hriger Mann. Sektionsbefund: MBS der Lymphknotcn im Ober- 
bauch, in Knochenmark, Milz und Leber. Hier mikroskopisch in den periportalen Feldern 
retotheliale Zellkn5tehen. - -  61j~hrige Frau. Anschwellung der Lymphknoten, der Milz und 
der Leber; Biopsie-Fraparat der Leber: aus Sternzellen hervorgegangene retotheliale Zcllherde. 
Keine Sektion. 

Eigene Untersuchungen 
Fall 1. K.-M. 1 57j~hriger landwirtschaftlicher Arbeiter bis 1950 framer gesund, keine 

Gelbsucht. Februar 1954 Lymphknoten am Kiefernwinkel, submandibu]ar, cervical, axillar 
erbs- bis bohnengrog, gut abgrenzbar, verschieblich und nicht druckempfindlich. In den 
Leistenbeugen kleinkirschgrogc Lymphknoten. - -  W~hrend der klinischen Beobachtung 
Vergr5gerung der Leber, die schlieBlich 3 Querfinger unter dem Rippenbogen stand. Zugleich 
wurde eine geringgradig verst~rkte Venenzeichnung der vorderen Bauehwand bemerkt. Die 
Probeexcision eines Lcistenlymphk_notens links am 16.2.54 (Nr. 1534/54) ergibt: MBS. - -  
Lues-Reaktionen negativ. Keine cytostatische oder RSntgentherapie. 

Ende Mai 1954 Schmerzcn im Oberbauch. Lymphknoten glcichgroB. Leber 2Querfinger 
unter dem Rippenbogen. Juni 1955: Nach beschwerdefreiem Intervall Druckgefiihl und 
Schmerzen im Oberbaueh, bei der Untersuchung wird eine walzenf5rmige Geschwu]st vet- 
muter. Lymph~noten bis auf HaselnuBgrSl~e angeschwollen und vermehrt, z. T. rosenkranz- 
artig angcordnet. Milz bei tiefer Inspiration tastbar. - -  Erythro 4,32 Mill., Hb 85 %. Leuko 
5000, Lympho 31%. --Urobilinogen, Urobilin negativ. Diastase im Urin 8 WE, im Blutserum 
4WE. Takata 40rag-%, Thymol-l~. + ,  Formol-Gel-R. + ,  Serumbilirubin 0,32 rag-%, 
Galaktoseprobe + .  - -  Wegen des palpatorisch nieht zu kl~renden Oberbauehtumors Prope- 
lap. : An Stelle des Tumors finder sieh eine vergrSBerte und sehr dcrbe Leber, welehe den 
Magen teilwcisc iiberlagert hat und sehwer zu luxieren ist. Die Leber hat eine unregelm~Bige, 
graurote, etwas gck6rntc Oberfl/iehe. Diese Ver~nderungen werden als beginnende Leber- 
cirrhose gedeutct. - -  Probeexeision (Nr. 5464/55). 

Histologische Untersuchung. Das keilfSrmige formalinfixierte Probeexeisionspr~parat aus 
der Leber zeigt eine etwas verdiekte Leberkapsel und ein im beginnenden Umbau stehcndes 
Lebergewebe. Die Glissonsehen Seheiden sind egwas verbreitert und in groBer Zahl yon gro- 
Ben, gleiehsam organoid anmutenden runden ,,Follikcin" aus gleiehm/~Big gestalteten, iiber- 
wiegend lymphoiden Retieulumzellen durehsetzt (Abb. 1). Diese haben die Gef~ge und 
Galleng~nge vSllig umsehlossen und im angrenzenden Gewebe dcr Leberl~ppehen zu Kom- 
pressionserseheinungen mit Leberzelluntergang gefiihrt. Die Leberzellen sind teilweise etwas 
angesehwollen, das Plasma feinwabig gezeiehnct und an mehreren Stellen fetthaltig. Einzelne 
Zellen sind mehrkernig. Keine Pigmentablagerung. Von den vergrSgerten Glissonsehen 
Feldern gehen bindegewebige sehmale Scpten aus, die an einigen Stellen die Neigung zur 
Abschntirung yon Pseudolobuli erkennen lassen. Aueh zwisehen den Lcberzellbalken sind die 
Kupffersehen Sternzellen gesehwollen, z. T. mehrkernig, proliferiert und bilden kleine loekere 
Zellgruppen und vereinzelt umsehriebene diehte Infiltrate, in deren Umgebung das Gitter- 
fasergeriist verdiehtet und stellenweise kollagenisiert ist. Diagnose: MBS der Leber und 
beginnende Lebereirrhosc. 

Chemisehe Untersuehungen im Juli 1955: Takata 80 mg-%, Thymol-R. ~-, Formolgel 
R. + �9 August 1955 wegcn zunehmendem Ikterus und Oberbauehsehmerzen klinisehe Ein- 

1 Far die freundliehe Uberlassung des Krankenblat.tes sei Herrn Chefarzt Dr. NAGEL, 
Kreiskrankenhaus Walsrode, vielmals gedankt. 
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weisung. Lymphkno~en auf KirschgrTl]e angeschwollen. Probeexeision eines axill/~ren 
Lyml0hknotens (6 .9 .55)  : Die Ver/~nderungen zeigen im Vergleieh zu dem Befund Nr. 1534/54 
eine st/~rkere Neigung zur Follikelkonfluenz. - -  Klinisch weiter Meteorismus, Aseites (ins- 
gesamt 11,5,1). Leber n ieht  tastbar .  - -  Elektrophorese:  Alb. 42,5%, Glob. 57,5% (e ~ 4,7, 
fl = 10,4%, y = 13,6%). Mit zunehmender  VergrSl]erung der peripheren Lymphkno ten  
zeigen die GrSgenverh/iltnisse der Leber eine progrediente Verkleinerung. - -  Auszug aus dem 
Sektionsprotokoll (Nr. A 45/55): Mandeln am Zungengrund und Gaumen s tark  vergrSllert, 
markiger Sehnittfl/~ehen. Die cerviealen und thorekalen Lymphknoten  vergrSgert, abet  
nirgends verwachsen. 

Abb. 1. MBS der Leber: Groges follikelartiges retotheliMes ZellknStchen in einem GlissonseheJl Feld 
mit Einsehlul~ eines Gallenganges. Geringe Umbanre~ktion im angrenzenden Parenehym und Ektasie 

eines Pfortadera.stes. Probeexeisionspraparat. Form. liE, Vergr. 88 x 

Die axill/~ren und  inguinalen Lymphknoten  sind s~ark vergrSgert, bilden Pakete  und  
zeigen eine unregelm/~Bige Fleekung auf der Schnittfl/~che. Die paraaor ta len Lymphkno ten  
sind n ieht  so s tark  angesehwollen, weisen aber sonst dieselben Ver~nderungen auf. - -  Milz 
18•  1 3 •  era, Xapsel  verdickt,  gespann~, die Sehnittfl/~che zeigt massenhaf t  etwas ver- 
grSBerte LymphknStchen.  Das Gewebe ist  fes~, kaum abstreichbar.  

Die Leber ist  erheblich verkleinert,  ihre Oberfl/~ehe unregelmaflig, feinh5ckrig. Die Kapsel 
ist verdickt,  der untere Leberrand scharf. Auf Schni t ten rundliche Lebergewebsinseln, 
welche yon einem weil~liehen Bindegewebe umhiil l t  werden, in dem man herdfTrmig kIeine 
helle Inseln feststellen kann.  

Histologische Untersuchungen. Lymphknoten: Die eerviealen, axillgren, thorakalen,  para- 
aortalen und  inguinalen Lymphkno ten  zeigen das Bild eines MB S und stellenweise mi te inander  
versehmelzende Follikel. Milz: Die .~Ialpighischen KOrperchen shld geringgradig vergrOgert 
und sehr zelldieht. Das retikul/~re Grundgertist  is t  vergr6bert  an d  in mehreren Follikeln 
geringgradig kollagenisiert. Um dieselben sowie um die Lymphseheiden ha t  sich ein dichtes 
Faserwerk aus Silberfibrillen und kollagenen Fasern entwiekelt,  welches die s tark  vermehr ten  
und erweiterten Sinus umschliegg. Besonders weir sind die Sinus un te r  der Milzkapsel und 
in den follikelarmen Zonen, sehr eng werden die Blutr/~ume in den komprimier ten perifolli- 
kulgren Abschnit ten.  Knochenmark (Femur) : Zwischen Fettgewebe etwa im Verh/~Itnis 1 : 1 
zelh-eiches blutbildendes Knochenmark.  In jedem Gesiehtsfeld bel LupenvergrSgerung ein aus 
lymphoiden Retieulumzellen bestehendes KnStchen,  welches sich seharf vom Knoehenmark  
abgrenzen li~Bt und  in seinem gen t rum yon Git terfasern fast  vOllig frei ist. Tonsilla lingualis 
und palatina beiderseits: MBS mi t  an Schattenzellen reichen Follikeln, Im Silberbild intra-  
follikul~r feine Fibrillen. Leber: Im Vergleich zum Probeexcisionspr~parat  zeigt die Leber das 
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Bild einer fortgeschrittenen Cirrhose (Abb. 2). Die Kapsel ist stark verdickt, wellig und unter 
derselben findet sich ein zellreiches Narbengewebe, welches das gesamte Parenchym in Form 
unregelm~l~ig ausgebfldeter Bindegewebsscbeiden durchsetzt, Pseudolobuli abgeschniirt und 
breite bindegewebige Felder entwickelt hat. In diesem bindegewebigen ~Tetzwerk sind die 
ursprfinglichen Glissonschen Scheiden aufgegangen und zumeist nur noeh an den aus dem 
Probeexcisionspraparat bekannten retothelialen Zellknhtchen erkennbar. Diese follikel- 
artigen Gebilde sind durch den Narbenzug des neu entwiekelten Bindegewebes z.T. zu ovalen 
Zellnestern verzogen oder komprimiert worden. Zahlreiche andere Zellkn6tehen haben ihre 
seharie Begrenzung verloren und sind durch eingesprol~tes Bindegewebe mehr oder weniger 
stark aufgelhst worden, so dab lediglich unregelm~]ige Anh~ufungen yon lymphoiden 
retothelialen Zellen und Lymphoeyten auf ihr ursprfingliches Vorhandensein hinweisen. 

Der Zellbestand der noch er- 
haltenen folliku]~ren Zellnester 
entspricht dem Probeexcisions- 
pr~parat. Die umschlossenen 
Galleng~nge zeigen eine oft 
stark ausgebildete Verbreite- 
rung der Basalmembran und 
sine perikanalikul~re z. T. 
hyaline Fibrose. Auch die 
Adventitia kleiner Arterien 
und Venen~ste ist verdickt. 
An mehreren Stellen werden 
breite Silberiibrillen in den Zell- 
kn5tehen beobachtet, welche 
v0n der Peripherie derselben 
vorragen. Eine fibroplastische 
Eigenschaft der retothelialen 
Zellen ist aueh ietzt nicht 
abzulesen. Die Peripherie der 

Abb. 2. For tgeschr i t t ene  Lebercirrhose.  Teilweise s ind die follikelartigen Zellknhtchen 
fo l l ike la r t igen  Ze l lknhtchen  in  Auflhsung begriffen. Sektions- w h ' d  fiberwiegend von einem 

praparat. Form. HE, Vergr. 25 • loekeren, gef~B- und g~llen- 
gangsreichen Bindegewebe ge- 

bi]det, deren Lymphoeytengehalt wohl untersehiedlich ist, aber nicht Ms stark bezeichnet 
werden kann. Wie Abb. 2 zeigt, befindet sich zwischen der Kn5tehenperipherie und dem 
Parenchym ein bindegewebiges, zumeist konzentriseh verlaufendes Band mit den ge- 
nannten geweblichen Eigentiimliehkeiten und den noch erw~hnenswerten wenig differen- 
zierten Gallengangssprossen sowie stark erweiterten Pfortader~sten. Je breiter dieses zun~ehst 
aufgelockerte perifollikul~re Narbengewebe wird, desto reifer und alter werden die geweb- 
lichen Bestandteile. So ergeben sieh dann in breiten bindegewebigen Feldern die bekannten 
Strukturmerkmale des Narbengewebes yon Schrumpflebern. Im Parenchym linden sich weite 
Sinus, welehe mit Blu~zellen und eiweil]reicher Fliissigkeit erfiillt sind. Die Gitterh~utehen 
haben sich stellenweise yon ihrer Unterlage abgelhst und die Dissesehen R~ume freigegeben 
Die hier angeordneten ]~etieulumzellen sind angeschwollen und vermehrt, so dab sieh an ein- 
zelnen Stellen Zellanh~ufungen gebildet haben. Die Silberfibrillengitter sind vergrhbert, 
z. T. kollagenisiert und leiten als dichter werdende Netze in die Umbauzonen fiber, woselbst 
man kleine Nekrobiosen und Zellnekrosen im Parenehym erkennen kann. Die Leberzellen 
sind im allgemeinen sehr groB, z. T. mehrkernig und stark acidophil. Das Cytoplasma ist fein- 
und grobwabig, enthalt wenig Fett, reiehlich Glykogen und ist frei von Pigmenten. 

Die iibrigen Organe zeigten mikroskopiseh keinen hier erw~hnenswerten Befund. 
Pathologisch-anatomische Diagnose (gel~i~rzt): Morbus-Brill-Symmers der cervicalen, 

axill~ren, traeheobronchialen, bronchopulmon&len, inguinalen und geringgradig der para- 
aortalen Lymphknoten. MBS der Tonsillae lingualis und palatinae, der Milz und der Leber. 
Ungleiehm~Bige, iiberwiegend kleinknotige Lebereirrhose. Fibrose der Leberk~psel. Ektasie 
der V. portae und ihrer Aste. I~eine Varicen im unteren Drittel des Oesophagus. Sinushyper- 
plasie der Milz. Geringer Ascites. Leiehter Ikterus der Haut und Schleimh~ute. Zahlreiche 
Kratzeffekte an den unteren Extremit~ten. Alte kleine Ulcusnarben an der Vorderwand des 
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Antrum ventriculi und im Duodenum. Ulcus callosum ventriculi mit friseh arrodierten 
Arterien am Uleusgrund. Zustand nach massiver Blutung. Blutaspiration in beiden Lungen- 
unterlappen. Allgemeine An~mie. Geringe regeneratorisehe Markhyperplasie des Knochen- 
markes im reehten Femur-Zustand naeh Laparotomie. 

Die folgenden F~l le  werden  zu Vergle ichszweeken aufgeff ihrt  und  nu t  aus- 
zugsweise wiedergegeben.  

Fall 2 (S.-Nr. 827/57). 59j~hrige Frau, vergrSl3erte Lymphknoten an der linken ttals- 
seite und in beiden Axillae. Probeexeision: MBS.-Cholelithiasis. Ted an eitriger Perito- 
nitis. - -  Obduktionsdiagnose: MRS mit Aufl6sung der follikuli~ren Struktur. Sehr starke 
regressive Ver~nderungen (l%tieulo~ibrose und Hyalinose) besonders der paraaortalen 
Lymphknoten. Histologische Untersuchung der Leber: In den etwas verbreiterten Glissonschen 
Feldern liegen reiehlieh Lymphocyten. Das retikul~re Fasergeriist ist weitgehend kollageni- 
siert und yon den periportalen Feldern strahlen feine bindegewebige Septen aus. Die Leber- 
zellen sind gesehwollen, vacuolisiert und verfettet, an einigen Stellen linden sich Nekrobiosen 
und Nekrosen. Die Kupfiersehen Sternzellen zeigen Schwellungsformen, sie sind nieht ver- 
mehrt, t~etikul~re Zellproliferationen sind nirgends zu beobachten. 

Fall31 (S.-Nr.702/57). 47j~hrige Frau. Zunehmende generalisierte Lymphknoten- 
schwellung. Probeexcision: MBS.-Pathologisch-anatomisehe Diagnose: SarkomatOs ent- 
arteter MRS mit multipler Metastasierung. Histologische Untersuchung der Leber: Neben 
Knoten eines fibrillenbildenden polymorphen Retothelsarkoms linden sieh auf den Sehnitten 
dureh die hilusnahen Absehnitte kleine isolierte polymorphe Sarkomnester sowie eine Schwel- 
lung und Proliferation yon Sternzellen mit herdfSrmigen kleinen retikul~ren Infiltraten. 
In den peripheren Lebergebieten ist nur eine ungleichm~{~ige geringe Reaktion an den Stern- 
zellen festzustellen. Die Gitterfasern sind stellenweise kollagenisiert und die Leberzellen 
vacuolisiert sowie feintropfig verfettet. Gesch]ossene retikul~re Zellverbi~nde oder um- 
schriebene ZellknStchen linden sich nieht. 

Fall 41 (S.-Nr. 1460/57), 50j~hriger Mann. Wegen Lymphknotenschwe]lung am Hals 1956 
Probeexeision. Diagnose: MBS.-Pathologisch-anatomische Diagnose: Generalisierte neo= 
plastische Reticulose der cerviealen, thorakalen und abdominalen Lymphknoten und der 
Mflz. Histologische Untersuehung der Leber: Zeiehen chronischer Blutstauung mit zentraler 
Stauungsatrophie. In den Sinus aller Abschnitte geschwollene und proliferierte Sternzellen; 
diese haben unterschiedliehe GrSl3e und zeigen z. T. einen groBen hel]en oder acidophilen 
Zelleib, ums~umen die Sinus oder bilden kleine lockere oder diehte Infiltrate (vgl. Abb. 3). 
In deren Bereich ist das Gitterfaserwerk etwas diehter als im umgebenden Gewebe. An einigen 
Stellen ist eine beginnende KoHagenisierung der Silberfibrillen zu vermerken. Tumor- 
metastasen in knotiger Form linden sich nicht. 

I l L  Gewebliche Reak t ions formen  der Leber bei Morbus Br i l ] -Symmers  

Unspezifische Yeri inderungen.  Die morphologische  Beur te i lung  der  Leber  bei 
MBS is t  im a l lgemeinen dadu rch  erschwert ,  dal~ die  zur  0 b d u k t i o n  ge langenden  
F/il le bei  his tologisch ver i f iz ier tem MBS berei ts  den  Umschlag  in ein re to the l ia les  
bzw. polymorphzel l iges  Sarkom [v. ALBERTINI und  I:~UTTNEI~, COttEI~ und  BE~a- 
STI~OM, BRt~rCK, FRESEN (2), KELLER und  STAEMMLER, RgTTTNER, SY:~MERS (4, 5), 
TISCHE~DO~F und  HECK~E~ (1), UHLMAN~, WERNEa], in ein L y m p h o s a r k o m  
(BAEnR, KLEMPERER und  I~OSENTHAL, HOLLE und  STORC~, MEYER, MARTINI und  
WE~DEROT~, ROBB-SMIT~, WELLS U. a.) oder  zumindes t  ( Jbergangsformen er- 
kennen  lassen, die das  S t r u k t u r b i l d  der  Leber  priigen. Dabe i  l iegen in der  Regel  
Ver~nderungen  vor,  die ffir den MBS gi~nzlich uncha rak te r i s t i s eh  s ind und  ledig- 
l ich re to the l ia le  Begle i te rseheinungen der  Leber  (Abb. 3) oder  Metas tasen  yon  

1 Herrn Dr. reed. habil. W. JA~SSE~, Pathologisches Institut der Universit~t Leipzig, 
danke ich vielmals ftir die freundliche Uberlassung der Angaben der Sektions-Protokolle 
sowie der Pr~parate des 3. und 4. Fa]les. 
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Rctothel- oder Lymphosarkomen darstellen. Bei den in diese Kategorie geh6ren- 
den, vergleichsweise aufgeffihrten eigenen F/~llen sind die l~eaktionen am I~ES der 
Leber diskret und lassen besonders in der 2. Bcobachtung, bei der eine starke 
hyaline Gerfistsklerose mehrerer Lymphknotcngruppen eine stark regressive 
Tendcnz des MBS anzuzeigen scheint, nicht einmal den Verdacht auf eine Er- 
krankung des I~ES bzw. des lymphatischen Systems zu. Schwellungen, Pro- 
liferationen der Kupfferschen Stcrnzellen und Bildung kleiner, aufgelockertcr 
Infiltrate treten in der 3. Beobachtung hervor, we sich flief~ende Uberg/~nge zu den 
Sarkomnestern des in die Lebcr eingebrochenen Tumors darstellen. Treten hicr 

noch knStchenfSrmige Pro- 
liferationen zutage, so zeigt 
der 4. Fall das Bild einer 
diffusen Wucherung der 
Sternzellen mit engen Be- 
ziehungen zum Gitterfaser- 
netz [F~sE~r (1)], welches 
im Gebiet der Zellherdc auf- 
gefasert und verdiehtet ist 
und eine beginnende Kolla- 
genisierung erkennen ]/~Bt 
(vgl. Abb. 3). Wir fasscn 
diese Ver/s daher 
aueh als Teilbild der aus 
einem MB S hervorgegangenen 
generMisierten neoplastischen 

Abb .  3. Diffuse  u n d  he rd fSrmige  P ro l i f e r a t i on  r e to the l i a l e r  ]_ :~et icu]ose  a u f .  
Zel len der  Lebe r s inus  bei  MBS.  S t a r k e  Sehwel lung  a n d  
M e h r k e r n i g k e i t  e inzelner  o r t s s t a n d i g e r  K u p f f e r s e h e r  Stern-  SpezifiseheYer~nderungen. 

zellen.  F o r m .  H E ,  Vergr .  220 x Das morphologische Substrat 

des MBS der Leber besteht 
wie im lymphatischcn Gewebe aus follikelartigen Kn6tchen retotheliMer dicht 
gelagerter Zellen, welche fiberwiegend im periportalen Bindegewebe anzutrcffen 
sind und einen gleichm~Bigen organoiden Aufbau erkennen lassen (Abb. 1 
und 4). Neben diesen in den Glissonsehen Feldern systematisch angeordneten 
und verteilten ,,Makrofollikeln" ist als seltenere flieBende Ubergangsform auf 
kleinere zumeist ovMe infiltratartige retotheliale Zellkn6tchen innerhalb der 
Leber]/~ppchen hinzuweisen. Der Ze]lbestand jener/ollikulgren Kndtchen ist weit- 
gehend uniform und wird yon etwas polymorphen, chromatinreichen Reticulum- 
zellen mittlerer GrSBe gebildet, welche bis in die Randbezirke fast vSllig gleich- 
m/~gig verteilt liegen und lediglich in den Ubergangszonen zum Lebergewebe 
verdichtet sind und lymphoiden Charakter angenommen haben. Lymphoeyt/ire, 
den Follikeln des lymphatischen Gewebes entsprechende wallartige Infiltrate 
waren in den Randzonen der retotheliMen KnStchen nirgends festzustellen, so dab 
auf eine ,,lymphoblastomatSse" Eigenschaft nicht gesehlossen werden kann. Nur 
in solchen verbreiterten Glissonschen Feldern, die mehrere ,,Makrofollikel" ent- 
hietten, zeigte das Bindegewebe einen diffuscn gleichm/~Bigen Lymphocyten- 
gehalt, der nach K~TTLER (1) in keinem Verh/~ltnis zum Verhalten des lympha- 
tischen Gewebes des gesamten KSrpers stehen sell. Auch beim MBS der Leber 
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fanden sieh keine geordneten Beziehungen dieser Lymphocyten zu den ,,Makro- 
fol]ikeln" in den Glissonsehen Seheiden. Im Inneren jeder follikulgren Kn6tohen 
konnte man hgufig einen angesehnittenen Gallengang mit verbreiterter Basal- 
membran erkennen (Abb. 1 und 4), w~hrend Arterien und Venen sehr selten, 
jedoch Capillaren h~ufiger gesehen wurden. Mitosen waren nieht zu beobachten, 
ein Saehverhalt, der auf amitotisehe Teilungen der I~eticulumzellen [FR1ss]s~ (1,2)] 
hinweist und geweblich eine gewisse Ruhe bekundet, die sieh im Krankheitsver- 
lauf ausdriickt. Das Gitterfasergeriist der Zellkn6tchen is~ anl~erordentlieh spar- 
lich und fibrillenbildende Eigensehaften der Retieulumzellen (HE,KEG) waren nicht 

Abb. 4. Verbrei ter tes  Glissonsches Feld m i t  m e h r e r e a  re tothel ia len  Zellkn6tchen.  Dichte Verfaserung 
des interfoll ikul~ren Bindegewebes sowie des angrenzenden  Parenchyras  zu bei4en Seiten. Probe- 

excisionspr~parat .  Form.  Gomori ,  Vergr,  88 x 

abzulesen (Abb. 4). Um so diehter und verfilzter sind die Silberfasern in der seharf 
begrenzten Kn6tehenperipherie und im umgebenden Bindegewebe, wohin die 
pr~existenten Fasern infolge des Expansionsdruekes der ,,Makrofollikel" gedr/~ngt 
worden sind. Dasher erseheinen in den Glissonsehen Feldern wirbelartige Ver- 
diehtungen nnd Verfleehtungen der bindegewebigen Fibrillen, we sieh die aus- 
breitenden Kr~fte mehrerer beieinander liegender l%llikel iibersehneiden (Abb. 4) 
und deft, we der Gewebswiderstand dureh untersehiedliehe physikalisehe Eigen- 
sehaften seiner organisohen Bestandteile eine ~nderung erf/~hrt. Dies gesehieht 
in der Grenzsehicht zwischen periportalem Bindegewebe und Parenehym in der 
aus Leberzellen bestehenden sog. Lamina limitans (ELIAS). Diese ist infolge der 
Expansion einer zunehmenden Druckatrophie ausgesetzt und f~llt infolge der 
retieulumzelligen Durehsetzung unmittelbar angrenzender FoHikel (Abb. 1) einer 
Aufloekerung und Kontinuit~tstrennung anheim [P~INz (1, 2)], welehe zu Ab- 
und Umbauvorg~ngen im Lebergewebe ffihrt (s. u.). So wird erkl/~rlieh, dal~ die 
Follikel aueh in diesen Gebieten von Gitterf~sernetzen umsponnen werden, welehe 
sich ~ls sehm~le Septen odor Netze mR dem Retieulum der Sinus verbinden 
und bereits im Probeexcisionspr/~parat eine ~eigung zur Kollagenisierung und 
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angedeuteter Bildung von Pseudolobuli erkennen lassen (Abb. 1). Diese mit einer 
Atrophie der Leber verbundenen Vorg/~nge sind zuerst yon TERPLA~ (1929) als 
,,eirrhoseartig-vergnderte Absehnitte" besehrieben worden. 

Abb.  5 

Abb.  6 

&bb. 5 u. 6. In t ra lobul~res  retothel iales  Zel lkn6tchen mi t  Ausbi ld~ng eines diehten per ipheren  Silber~ 
f ibri l lenkorbes ~md beginnende  Verfaserung des ang~'enzenden Pa renchyms .  Form.  H E  nnd  Gomori ,  

Vergr.  220 x Probeexcis ionspr~para t  

Neben diesen gewissermagen in ,,Reinkultur" erscheinenden ZellknStchen des 
MBS der Leber soll ferner auf die kleineren intralobul~iren In]iltrate hingewiesen 
werden (Abb. 5), welehe, wie die besehriebenen, den gleichen eellulgren Auf- 
bau zeigen und hinsichtlieh des Gitterfasergeriistes (Abb. 6) und der Umgebungs- 
reaktionen sieh nut  graduell yon jenen periportMen Zellkn6tehen unterscheiden. 
Aueh hier wird das Parenehym in den Randabsehnitten atrophisch und zeigt zu- 
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gunsten eines sich ausbildenden Silberfibrillenkorbes mit Kollagenisierungs- 
tendenz beginnende Umbaureaktionen an. 

Ffir die nosologisehe Beurteilung ergeben sieh weder aus dem Alter noch aus 
der Gesehlechtsverteilung und der Krankheitsd~uer Merkmale, aus denen eine 
Leberbeteiligung bei MBS geschlossen werden kSnnte. Lediglieh Verlaufsform 
und Lebergr5Be sind auch ffir klinisehe Gesiehtspunkte in der Lage, Hinweise 
auf eine Miterkr~nkung der Leber dureh einen MBS zu geben. 

Sekund/ire heberveNinderungen. Bei MBS der Leber ist nur yon TEl%PLAlq fiber 
sekund~re cirrhotische Umbauvorg/~nge einer ~trophischen Leber berichtet 
worden, und mi~ unserer Beobaehtung (Fall ]) wird erstmals die Entwieklung 
einer vollst~ndigen Cirrhose bei einem MBS der Leber mitgeteilt. Ffir die Genese 
dieser Cirrhose b]eibt die Frage eines zu]gl~igen Zusammentre//ens des MBS der 
Leber und einer Lebereirrhose, einer gegenseitigen Bedingtheit oder eines ur- 
~'gehlichen Zusammenhanges beider Erkrankungen zu er5rtern. 

Nach dem k]inisehen Verlauf sowie naeh den Untersuchungsergebnissen der 
Probeexeisionen ~us der Leber im Vergleieh zu den Sektionspr/~paraten w/~re die 
Annahme einer vor Beginn des MBS bestehenden Lebereirrhose nieht begrfindbar, 
womit sieh auch ein zuf/~lliges Zusammentreffen beider Erkrankungen logischer- 
weise aussehlieBt. Ffir die Diskussion eines urs~ch]iehen Zusammenhanges 
zwisehen MBS und Lebercirrhose sollen als erstes die formalgenetischen Fak- 
toren ~ufgezeigt werden: Ganz im Vordergrund steht die 19rimiire Volumen- 
vermehrung und die progrediente GrSfienzunahme der Glissonsehen Felder dutch die 
Bildung organoider retotheli~ler Zellkn6tehen, we]ehe offenbar einen erheb]iehen 
Gewebsdruck auf das Nachbargewebe ausfiben. Zunehmende Expansion des 
periportalen Bindegewebes, Aufbrueh der L~ppchenrandleisten (H6RsTEBI~OCK} 
mit regressiven Zellver/~nderungen und Nekrobiosen sind die Folgeersehei- 
nungen. Des weiteren dfirften Kompression, Verlegung und Abknickung der 
periportalen Blur- und Lymphgef~l~e zu ehronisehen St~uungen im intra- 
hepatisehen Kreislauf ffihren (Abb. 1). - -  Werden bei dem Fall yon TERI~LAN (1, 2) 
wie aueh im eigenen Fall Leberumbau und Gesamtdauer der Erkrankung in Be- 
ziehung gesetzt, so kann die eigene Beobachtung als die graduelle Fortentwieklung 
des Terplansehen Falles betrachtet werden. Der MBS der Leber stellt offenbar 
den wesentliehen Faktor ffir die Entstehung des Leberumbaues dar, der, efi~mal 
eingeleitet, als selbst~ndig gewordener ProzeB bis zum Zustand der atrophisehen 
Cirrhose fortsehreitet. 

Zur Pathogenese und Formdeutung. Das typisehe Strukturmerkm~l des I~BS, 
das follikelartige retotheliale ZellknStehen, bildet sich in einzelnen F/~llen der 
Erkrankung aueh in der Leber und verm~g diese in unterschiedlieher Diehte~ 
Kn6tehenform und -gr6Be zu durehsetzen. Die morphologiseh ausgepr/~gtesten 
tterde mit dem weitestgehenden Umbau des die ZellknStchen umgebenden 
Gewebes linden sich in den Glissonsehen Feldern, ws die intralobul~ren 
Zellinfiltrate geringere mesenehyma]e Begleitreaktionen ausge]Sst haben und an 
zahlreiehen Stellen flieBende Uberg~nge zu den diffusen Proliferationen der Stern- 
zellen zutage treten ]assen. In diesen Gewebsabsehnitten geht das spezifische 
Substr~t des MBS der Leber in dem unspezifisehen Bild einer Leberreticulose in 
fiberwiegend herdf6rmiger Ausgestaltung unter. Wie die Untersuehungen der 
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Lymphknoten und das Studium der Gef/~Bverh/iltnisse in der Milz bei MBS er- 
geben haben [FgEsEN (1)], stellen die retothelialen Zellherde kn6tchenfSrmige 
Proliferationen dar, welche sieh yon den Fo]likeln des lymphatisehen Gewebes 
morphologisch, topisch, funktionell und im Hinblick auf ihre prospektiven 
EntwicklungsmSgliehkeiten prinzipiell unterscheiden. Aus diesem Grunde hat 
man aneh yon ,,Pseudofollikeln" (BffNGELER und ROTTER) gesprochen. Die weit- 
gehend isomorphen ZellknStchen bei MBS (LENNEtCT und ELSC1tNEtr leitet 
FRES~ yon den pluripotenten Begleitzellen der ortsstgndigen Gef//ge ab und 
finder darin eine Erkl/irung des ubiquitgren Auftretens des MBS auch aul?erhalb 
des lymphoretikul/~ren Gewebes, in dem ,,auxiliary lymphoid system" Su 
NE~S (3). So steht einer Identifikation der Zellkn6tehen in den Glissonschen 
Feldern der Leber mit den entspreehenden I~eaktionen in Lymphknoten und 
Milz weder in formaler noeh genetiseher Hinsicht etwas im Wege, und iiberdies 
stellt der hier gefiihrte Nachweis yon intrafo]likul/~ren Capillaren eine weitere 
Stiitze dieser yon F~Esw~ (2) ge/~uGerten Auffassung dar. Die Eigenart des MBS 
erlaubt gerade in der Leber durch das Fehlen einer ortsstgndigen lymphoreti- 
kul/iren Matrix die geweblichen Jkul3erungen besonders eindrucksvoll zu verfolgen. 

Fiir das EinzelknStehen ist der Begriff des I~eticuloms, yon ~ESE~ (2) des 
follikul/iren t~etieuloms und yon GALL und MALLORY des ,,nodal retieulum" 
gepr/igt worden. Im Hinbliek auf das Fehlen lymphoblastiseher Phgnomene, 
auf den Systemeharakter des MBS, seine Neigung zur Generalisation nnd seine 
prognostiseh malignen Entwick]ungsformen wgre es sinnvoll, diesen Kriterien 
aueh in der Bezeiehnung der Erkrankung Reehnung zu tragen. Es erschiene daher 
bereehtigt, die Formulierung FRESENs dahingehend zu erweitern und dan MBS als 
follikelartige Reticulomatose zu definieren. Fiir den Spraehgebraueh wird es sich 
jedoeh empfehlen, welter yon einem ,,Morbus Bri]l-Symmers" zu spreehen, um 
eine Vielzahl, z.T. unzutreffender Termini [etwa 20 versehiedene Synonyme 
(vgl. MArTIni und W~D~ROT~)] zu vermeiden. 

Zusammenfassung 
Ffir die Untersuchungen der Leberver~nderungen bei Morbus Brill-Symmers 

standen ~ obduzierte Fi~lle der Erkrankung zur Verffigung : Fall 1 : Typischer MBS 
mit starkem Leberbefall und sekund/~rer Lebercirrhose, Fall 2: MBS mit starker 
regressiver Gerfistsklerose der Lymphknoten, Fall 3 und r : I~etothelsarkome aus 
MBS. Ferner wurden dem Sehrifttum yon 325 F/illen 56 Beobachtungen (17,2 %) 
entnommen, in denen eine Leberbeteiligung erw/~hnt worden ist. 

In der Beurteilung sind zu unterseheiden: Die hgufigeren unspezi/ischen Ver- 
dnderungen in Form yon Sehwellungen, Proliferationen der Sternzellen und Bil- 
dung kleiner retothelialer intralobul/irer Infiltrate und die seltenen 8pezi/ischen 
VerSnderungen, der MBS der Leber. - -  Aus der Literatur wurden 7 einsehl/~gige 
Beobaehtungen zusammengestellt und ein eigener Fall hinzugeffigt. Dabei handelt 
es sieh um dichte retotheliale Zellkn6tehen im periportalen Bindegewebe. Bei 
starker Generalisation des MBS, bei bevorzugtem Befall des Verdauungstraktes 
und bei ehronisehen Formen kann ein MBS der Leber erwartet werden. Erstmals 
wird die Entwieklung einer atrophisehen Lebereirrhose bei einem MBS mitgeteilt. 
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Summary 
F o u r  cases  of Giant/ollicular lymphoma [Morbus  B r i l l - S y m m e r s  (MBS)]  were  

s t u d i e d  in  r ega rd s  t o  t h e  l i ve r  changes .  Case 1: T y p i c a l  M B S  w i t h  seve re  l i ve r  

i n v o l v e m e n t  a n d  s e c o n d a r y  cirrhosis .  Case 2: M B S  w i t h  e x t e n s i v e  regress ive  

sclerosis  of t h e  l y m p h  nodes .  Cases 3 a n d  4: R e t i c u l u m  cell  s a r c o m a  ar i s ing  f r o m  

M B S .  I n  add i t i on ,  f r o m  t h e  325 cases of M B S  co l lec ted  in  t h e  l i t e r a t u r e  

56 cases (17 .2%) were  r e v i e w e d ,  in  w h i c h  re fe rence  was  m a d e  to  l i ve r  invo l -  

v e m e n t .  

I n  t h e  e v a l u a t i o n  of t h e  l i ve r  changes  t h e  fo l lowing  are  to  be  d i f f e r e n t i a t e d  : - -  

t h e  m o r e  f r e q u e n t  non-specific changes in  t h e  f o r m  of swel l ing  or  p r o l i f e r a t i o n  

of t h e  y o n  K u p f f e r  cells, a n d  t h e  f o r m a t i o n  of sma l l  i n t r a - l o b u l a r  r e t i c u l u m  eel1 

i n f i l t r a t e s , -  a n d  t h e  ra re  speci/ic changes of M B S  of t h e  l iver .  

One  p e r s o n a l  case a n d  s even  p e r t i n e n t  r e p o r t s  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  were  g r o u p e d  

t o g e t h e r .  I n  t he se  t he r e  were  dense  nodu le s  of r e t i c u l u m  cells in  t h e  p e r i p o r t a l  

c o n n e c t i v e  t i ssues .  I n  m o r e  e x t e n s i v e  s p r e a d  of )/[BS, w i t h  p r e d o m i n a t e  i n v o l v e -  

m e n t  of t h e  d iges t ive  t r a c t  a n d  in  t h e  chron ic  forms ,  les ions  can  be e x p e c t e d  in 

t h e  l iver .  
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