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Mit 10 Textabbildungen
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Im Rahmen unserer Mitteilungsreihe iber fermenthistochemische Unter-
suchungen am menschlichen Lymphknotengewebe haben wir bisher iiber die
alkalische Phosphatase [ LENNERT, LOFFLER und LEDER (1)], die Adenosintriphos-
phatase und 5-Nucleotidase (LENNERT und RINNEBERG, RINNEBERG und LENNERT)
sowie die unspezifische Esterase (LENNERT, LOFFLER und GRABNER) berichtet.

Wir haben seit Anbeginn unserer fermenthistochemischen Lymphknoten-
studien auch die saure Phosphatase mit untersucht und einen Teil der Ergeb-
nisse bereits kurz zusammenfassend dargestellt (LENNERT, LOFFLER und LEDER).
Diese Ergebnisse wurden zumeist mit der alten Azofarbstoffmethode (mit o-Naph-
thylphosphat als Substrat und mit Echtblausalz B oder Echtgranatsalz GBC
als Kupplungssalz) gewonnen. Inzwischen steht uns aber seit der Einfiihrung
des hexazotierten Pararosaniling durch Davis und OrnsTEIN eine Kupplungs-
substanz zur Verfiigung, mit der eine wesentlich exaktere Lokalisation der
Fermentaktivitdt moglich ist als dies frither der Fall war.

Mit dieser neuen Kupplungssubstanz tiberpriiften und ergénzten wir unsere
Befunde und berichten heute zusammenfassend tber alle Ergebnisse, die wir
an Lymphknotenschnitten und -tupfpriaparaten erzielen konnten.

Untersuehungsgut und Methoden

Zur Untersuchung kamen 128 lebensfrische Lymphknoten, die zu diagnostischen Zwecken
excidiert worden waren. Die mit der iiblichen histologischen Technik gestellten Diagnosen
sind aus Tabelle 1 ersichtlich. Von den Lymphknoten wurden sofort nach der Excision
Tupfpréparate und 10 u dicke Kryostatschnitte angefertigt.

Zuerst wandten wir eine von GoMORI angegebene Nachweismethode (Substrat «-Naphthyl-
phosphat; Kupplungssalz: Echtblausalz B; pH 5,0) sowie das auf (G0ssNER zuriickgehende
Verfahren von LOFFLER und BERGHOFF (Substrat: o-Naphthylphosphat; Kupplungssalz:
Echtgranatsalz GBC; pH 6,3) an.

Spéter benutzen wir eine Modifikation (LEDER und Nicoras) des von GOLDBERG und
Barka angegebenen Verfahrens: Je sechs Tropfen einer 4%igen wéilrigen Natriumnitrit-
l6sung und einer 4 %igen Losung von Pararosanilin in 2n HCl wurden miteinander vermischt
und nach eingetretener Hexazotierung (etwa 1 min spéter) mit 30 ml 0,1 Michaelispuffer vom

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
** Herrn Professor Dr. E. UBELINGER zum 65. Geburtstag in Dankbarkeit und Verehrung.
Virchows Arch. path. Anat., Bd. 338 20



286

K. LevxEeRT, L.-D. LEDER und H. LO¥FLER:

PH 7,62 verdinnt. Dadurch entstand ein pH von 4,9—5,1. Diesem Gemisch setzten wir 10 mg
Naphthol-AS-BI-Phosphat in 1 ml Dimethylformamid zu. In das filtrierte Inkubationsge-
misch wurden die Kryostatschnitte fiir 30—60 min eingestellt. Die Tupfpréparate wurden

Tabelle 1. Untersuchungsgut

vor der Inkubation 30 sec in 60 %igem Aceton
bei 4°C fixiert (LOFFLER und BERGHOFF),
luftgetrocknet und 60—180 min in dem

Zahl der

Diagnose untersuchten ~ Reaktionsgemisch belassen. Nach der In-
Fille kubation wurden die Priparate in Leitungs-
wasser gut abgespiilt, in Himalaun gegen-
»»Unspezifische Lymphadenitis* 37 gefdrbt, gebliut und in Gelatinol eingedeckt.
Piringersche Lymphadenitis 8 Fermentpositive Strukturen stellten sich
Lueslund IT. . . . . . .. 2 leuchtend rot dar und kontrastierten gut zu

Tuberkulose . . . . . . . . 7 den blau gefiarbten Kernen.
ISJarkoitliose ’ 1' : t """ 22 Mit allen drei Azofarbstoffmethoden er-
Lymphoigralrilu omatose . . . - 1 hielten wir im wesentlichen iibereinstimmende
Mymp (:;arl 0?. e T 9 Befunde, jedoch lieferte die Modifikation
OROCYLen eu Lamio s des von GoLDBERG und BARKA beschriebenen
Mor}) us Brill-Symmers T 2 Verfahrens bei weitem die besten morpho-
Retikulosarkom und maligne logischen Ergebnisse. Aus diesem Grund
Retikulose . . . . . . . . 10 o - EEDIUSSE. i ©
Carcinommetastasen . . . . . 14 erle her% sich .dle folgenden Au.sfuhrungen
sowie die Abbildungen, wenn nicht anders
Insgesamt 128 vermerkt, auf die mit der letztgenannten

* Autoptisch untersucht. Methode erhobenen Befunde.
Ergebnisse

1. Saure Phosphatase im Lymphknotenschnitt (Tabelle 2)
37 unserer untersuchten Lymphknoten ergaben die Diagnose ,unspezifische
Lymphadenitis”*. Dabei bestand in vielen Fillen ein ausgeprigter Sinuskatarrh.

o Oyl 2

Abb. 1. Positive Retothelien in einem Randsinus bei unspezifischer Lymphadenitis. Vergr. 250mal

Hier stellten sich vor allem die erweiterten Sinus als stark positive Stringe dar, so
daB die Reaktion oft schon makroskopisch zu erkennen war. Triger dieser inten-
siven Reaktion waren die freiliegenden, rundlichen oder plump-ovalen Sinuszellen
(Abb. 1, 2a). Sehr hiufig fand sich in diesen Zellen neben einer diffusen Plasma-
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anfirbung eine grofle Zahl feiner Farbgranula (Abb. 3a und b). Bei stérkster Ver-
groflerung zeigten diese Granula teilweise ein helles Zentrum, um das sich der
Farbstoff schalenartig angeordnet hatte. Im Gegensatz zu den abgelésten Sinus-
zellen zeigten die wandsténdigen Retothelien eine geringere Aktivitdt. Dies wurde
besonders an solchen Liymphknotenbezirken deutlich, in denen kein Sinuskatarrh
bestand und die Sinus nicht entfaltet

waren. Tabelle 2

Saure Phosphatase im Lymphknotenschnitt

Die Reticulumzellen der Pulpa bei Entziindungen und Lymphogranulomatose

wiesen ebenfalls eine deutliche Akti-

vitit von saurer Phosphatase auf Lymphl %ngf;ggﬁktmn Bea tions-
(Abb. 9a). Die Stiarke der Reaktion
erreichte jedoch die der abgeldsten  Primér- und Sekundirfollikel
Sinusretothelien nicht. In den Sekun- Germinoblasten . . . . . g
déarknétchen waren die Kerntriimmer- ;3; glfiizzzzﬁen ..... 4 big—)—+
pbagfzn sehr krif.tig‘angefétrbt. (APb. 4.). Kerntrimmerphagen + 4t
Sie ibertrafen in ihrer Aktivitdt die
. Pulpa
Reticulumzellen der Pulpa und er- RHS-Zellen . . . . . . . + bis ++
reichten etwa den Reaktionsgrad der Epitheloidzellherde . . . . |(+)bis +-+
abgelosten Sinusretothelien. Auch hier Gewebsmastzellen (+)
fanden wir neben einer diffusen Plas- Restgewebe . . . . . .. 9
maanfirbung eine granulire Reaktion. Sinus '
Die Germinoblasten der Keimzentren ~— Retothelien . ... . ... T4+
. . Sinushistiocytosezellen [4]
waren negativ, jedoch beobachteten Eos. 1. neutr. Granulocyten (+)
wir vielfach zwischen den Keimzen- Gewebsmastzellen . . . . . (+)
trumszelleg geringgradige A'blagerungen GefiBe . . . . . . . ... @ bis (+-)
von Reaktionsprodukt. Dieser Befund Fibroblast 6 bis ()
wurde besonders in Priparaten ohne - e e ’
Kerngegenfirbung deutlich: Man sah  Tuberkel )

. R . Epitheloidzellen . . . . . -+ bis + -
ein Netz von farbstoffhaltigen ‘femen Langhanssche Riesenzellen . | -
Stringen, in dessen Maschen die Ger- ) .

inoblasten lagen (Abb. 4 Tuberkulose Kiseherde
mino ge - 4). Epitheloidzellen . . . . . 4 bis +-

Die Gewebsmastzellen lieBen beil Langhanssche Riesenzellen . | 4+
Anwendung der Methode nach LOFFLER Verkiistes Gewebe 9 bis (+)
und BrreuOFF lediglich einige wenige Hodgkinzellen . . . . . . . 0 bis (+)

g g g
rotbraune Granula im Plasma erkennen.  Sternbergsche Riesenzellen . . | @ bis ()

Bei Verwendung von hexazotiertem

Pararosanilin und Naphthol-AS-BI-Phosphat firbten sie sich zart rosa an, dabei
waren die Zentren der Granula als helle Bezirke zu erkennen. Eine stirkere
Reaktion wurde mit «-Naphthylphosphat als Substrat und hexazotiertem
Pararosanilin oder Echtblausalz B als Kupplungssalz erzielt. Hierbei zeigten die
Granula eine distinkte braunrote bzw. orangerote Anfiarbung.

Von den weiteren bei unspezifischer Lymphadenitis vorkommenden Zell-
elementen zeigten die Fibroblasten bzw. Fibrocyten der Lymphknotenkapsel und
der Trabekel hdufig eine schwache Reaktion. Die Endothelien der Venolen stellten
sich ebenfalls oft schwach positiv dar, dagegen waren die Endothelien der Arteriolen
und der Capillaren negativ. Gelegentlich konnten wir in den Schnitten auch

20*
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Plasmazellen identifizieren. Sie zeigten meist eine schwache, diffuse Rotfarbung
ibres Zelleibes, die haufig in Kernndhe etwas stérker ausgeprigt war.

Bei je einem Falle von Lues I und 11 wurden die gleichen Befunde wie bei un-
spezifischer Lymphadenitis erhoben. In der Kapsel des sekundér-luisch ver-
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Abb. 2a u. b. Sinusretothelien im Schnittpriparat nach 60 min Inkubation (a) und im Ausstrich nach
180 min Inkubation (b). Unspezifische Lymphadenitis. Vergr. 500mal

Abb. 3. a und b Sinusretothelien mit feinkdrniger Reaktion im Cytoplasma; Schnittpriparat; 30 min Inkubation.
¢ Gewebsmastzelle im Ausstrich; 180 min Inkubation. Unspezifische Lymphadenitis. Vergr. 1400mal

dnderten Lymphknotens fanden wir mehrere Langhanssehe Riesenzellen mit
kraftiger Aktivitdt von saurer Phosphatase.

Bei Piringerscher Lymphadenitis verbielten sich die schon bei der unspezi-
fischen Lymphadenitis erwidhnten Strukturen gleich. Dariiber hinaus war eine
deutliche Vermehrung fermentaktiver Reticulumzellen erkennbar. Die fir die
Piringersche Lymphadenitis charakteristischen Epitheloidzellherdchen waren
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schwach bis deutlich positiv. Das Plasma der Epitheloidzellen enthielt meist in
Kernndhe einen runden, nicht ganz scharf abgegrenzten Bezirk mit besonders
starker Reaktion, wahrend das iibrige Plasma nur schwach oder gar nicht reagierte.
Die Zellen der unreifen Sinushistiocytose [LENNERT (2)] waren im Gegensatz zu
den abgelosten Sinusretothelien negativ und daher leicht von diesen abzugrenzen.

Abb. 4. Ausschnitt aus einem Keimzentrum. Kerntriimmerphagen stark positiv. Germinoblasten negativ,
zwischen ihnen ein feines Netz positiver Reaktion. Piringersche Lymphadenitis. Vergr. etwa 500mal

Abb. 5. Vier Epitheloidzellen im Schnittpriaparat mit tvpischer juxtanucledrer Reaktion bei epitheloidzelliger
Lymphknotentuberkulose. Vergr. 1400mal

Bei epitheloidzelliger Tuberkulose und Sarkoidose wurden iibereinstimmende
Befunde erhoben. Die Epitheloidzellen boten eine deutliche Reaktion, die jedoch
nicht die Reaktionsintensitdt der Pulpa-Reticulumzellen oder gar der Kern-
trimmerphagen und Sinusretothelien erreichte. Wie bei der Piringerschen
Lymphadenitis waren die Epitheloidzellen nicht gleichméafig angefarbt, sondern
enthielten ein perinucledres, rundliches Plasmaareal mit besonders starker Reak-
tion bei geringer bis fehlender Anfirbung der tbrigen Plasmabezirke (Abb. 5).
In Tuberkeln mit nekrobiotischen Zentren waren die der Nekrobiosezone an-
liegenden Kpitheloidzellen etwas stérker positiv, dagegen boten die am Rande der
Tuberkel befindlichen ,,diirren” Epitheloidzellen eine abgeschwichte Reaktion.
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Die Langhansschen Riesenzellen lieBen sehr reichlich saure Phosphatase nach-
weisen (Abb. 6) und iibertrafen ihre einkernigen Vorldufer zumeist bei weitem.
Das Ferment war in einem groBen rundlichen, nicht ganz scharf abgegrenzten
Plasmaareal im Zentrum der Riesenzellen lokalisiert. Diesem Areal waren die
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ADbb. 6. Langhanssche Riesenzelle mit charakteristischer, in Zellmitte gelegener Reaktion. Vergr. etwa 500mal

stiirker positiv. Vergr. etwa 125mal

Kerne dicht angelagert. In den peripheren Plasmaabschnitten der Riesenzellen
war auBerhalb des Kernkranzes nur wenig oder gar keine Aktivitit von saurer
Phosphatase vorhanden. Die tibrigen celluldren Elemente des Restlymphknoten-
gewebes reagierten wie bei unspezifischer Lymphadenitis.

Auch in den Fillen von verkisender Tuberkulose wiesen die Epitheloidzellen in
Kernnihe ein besonders stark angefirbtes Plasmaareal auf. Manchmal sahen wir
eine granulire Reaktion, wie wir sie besonders bei den abgeldsten Sinusretothelien
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beobachten konnten. Die den Kiseherden dicht anliegenden Epitheloidzellen
waren haufig stirker positiv (Abb. 7). Die Késemassen selbst firbten sich teil-
weise geringgradig an. Das noch erhaltene Lympbknotengewebe wies keine Be-
sonderheiten auf.

In der Kapsel eines Lymphknotens mit dem Befund eines Reticulosarkomes fanden wir
ein Fremdkorpergranulom. Hier firbten sich die Fremdkérperriesenzellen exzessiv an. Die
Reaktion der Fremdkorperriesenzellen war die stérkste, die wir bei unseren Untersuchungen
beobachteten.

In den Fillen von frischer Lymphogranulomatose wurde die Zerstérung der
Lymphknotenstruktur durch eine sehr starke Vermehrung von kriftig reagie-
renden Reticulumzellen offenbar. Die Schnitte fielen schon makroskopisch durch

A

Abb. 8. Sternbergsche Riesenzelle mit zentral positiver Reaktion. Vergr, etwa 500ma1

ihre intensive Anfiirbung auf. Diese Reticulumzellvermehrung betraf jedoch nicht
das gesamte Lymphknotenparenchym gleichméBig, sondern die Reticulumzellen
waren in unregelmafigen Gruppen und Herden angeordnet. Die bei M. Hodgkin
oft vorkommenden Plasmazellen waren vielfach schwach positiv und glichen den
bei unspezifischer Lymphadenitis gefundenen. Hiufig sahen wir in der Kapsel
von lymphogranulomatos verdnderten Lymphknoten kriftig positive Zellen mit
unregelmafBig gestaltetem, fein gezeichnetem Kern. Wir halten diese Zellen fir
Histiocyten bzw. Makrophagen. In Hodgkin-Fallen mit stirkerer Vernarbung
fanden sich in den noch floriden Herden ebenfalls zahlreiche positive Reticulum-
zellen. Die Fibrocyten des Narbengewebes reagierten schwach bis deutlich positiv.
Verglichen mit den Reticulumzellen boten die Hodgkinzellen und die Sternberg-
schen Riesenzellen insgesamt eine deutlich geringere Aktivitét von saurer Phos-
phatage. Haufig war in diesen Zellen gar keine oder nur eine angedeutete An-
farbung zu sehen, hin und wieder fanden sich jedoch auch starker positive Hodgkin-
und. Sternbergzellen. Auch diese Elemente zeichneten sich in vielen Fillen durch
ein Plasmaareal besonders starker Aktivitdt aus, welches bei den mehrkernigen
Zellen meist zentral lag und von den Kernen umsdumt wurde (Abb. 8).
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Zwei Fille von Paragranulom boten insofern Besonderheiten, als in dem einen Fall ein
besonderer Reichtum an Epitheloidzellen vorlag und in beiden Féllen Riesenzellen vom Lang-
hanstyp vorhanden waren. Weder die Epitheloidzellen noch die Riesenzellen waren morpho-
logisch oder durch ihren Gehalt an saurer Phosphatase von tuberkulésen Epitheloidzellen
bzw. Langhansschen Riesenzellen zu unterscheiden. In einem Fall von Hodgkin-Sarkom fand
sich eine hochgradige, diffuse Vermehrung phosphatasepositiver Reticulumzellen. Die in
grofBer Menge vorkommenden Hodgkin- und Sternbergzellen waren zum iiberwiegenden Teil
negativ, nur einige der Zellen besaBen eine geringgradige Aktivitit von saurer Phosphatase.

Unsere Fille von Reticulosarkom wiesen im Bereiche der Sarkomzellherde
samtlich eine sehr starke Vermehrung positiver Reticulumzellen auf (Abb. 9¢).
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Abb. 9a—ec. Gehalt des Lymphknotengewebes an positiven Reticulumzellen bei unspezifischer Lymphadenitis (a),
Lymphosarkom (b) und Reticulosarkom (¢). Vergr. 125mal

Die Stirke der Reticulumzellvermehrung entsprach etwa der bei M. Hodgkin be-
obachteten, doch waren die Reticulumzellen gleichmafiger verteilt. Sie enthielten
haufig phagocytierte Kerntriimmer. Die in der Uberzahl vorhandenen unreifen
Zellen, die im Giemsa-Priparat ein basophiles Plasma zeigten, waren groBtenteils
fermentinaktiv. Nur hin und wieder waren diese Zellen ganz schwach angeféirbt.

Bei den zwei Fillen von grofifollikulirem Lymphoblastom (BRILL-SYMMERS)
fanden sich zwischen den Tumorzellen positive Reticulumzellen von wechselnder
Anzahl. Die Tumorzellen selbst waren negativ bis ganz schwach positiv. Kine
Darstellung der follikuldren Strukturen gelang beim Nachweis der sauren Phos-
phatase nicht.

Die Tumorzellen der Lymphosarkome waren negativ. Zwischen ihnen sahen
wir sternférmig verzweigte positive Reticulumzellen, Ihre Zahl war gegeniiber
der Norm und im Gegensatz zum Reticulosarkom und zum M. Hodgkin stark
vermindert (Abb. 9b), so daB sich die Schnitte makroskopisch nur schwach an-
farbten. Auch hier hatte ein Teil der positiven Reticulumzellen Kerntriimmer
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phagocytiert. In einem Falle von Lymphosarkom fanden sich an einigen Stellen
unter der noch schattenhaft erkennbaren Lymphknotenkapsel stark positive ab-
gerundete Sinusretothelien. Dadurch waren die noch erhaltenen Abschnitte des
Randsinus gekennzeichnet. AuBerhalb der alten Lymphknotenkapsel lag wieder-
um Sarkomgewebe. Aus diesem Befund lieB} sich das infiltrierend-destruierende
Wachstum des Lymphosarkomes gut ablesen.

In zwei Fillen von maligner Retikulose waren die basophilen ,,Tumorzellen‘
schwach positiv bis negativ, zwischen ihnen lagen méBig reichlich positive,
nicht basophile Reticulumzellen.

Abb. 10. Lymphknotenmetastase eines Plattenepithelcarcinomes. Vor allem in den zentralen Nekrosen zahlreiche
zum Teil mehrkernige, stark positive Makrophagen. Vergr. etwa 50mal

Zwei Fille von Monocytenleukdmie untersuchten wir autoptisch. Die Lymph-
knoten enthielten nur méBig viele neoplastische Monocyten, die insbesondere im
Bereiche der Randsinus lagen. Die Blutgefille waren dagegen strotzend mit
leukimischen Monocyten gefillt. Ein groBer Teil der Monocyten bot eine deutliche
Reaktion, die Reaktionsstirke lag aber weit unterhalb der Fermentaktivitat der
Pulpa-Reticulumzellen und der Sinusretothelien. Von beiden Fillen untersuchten
wir auch Femurmark. Hier war der gesamte Markraum von der neoplastischen
Zellwucherung eingenommen, Fettzellen fehlten vollstindig. AuBer den schwach
reagierenden leukdmischen Monocyten fanden wir im Knochenmark nur noch
stark positive Reticulumzellen.

SchlieBlich untersuchten wir insgesamt 15 Lymphknoten mit Carcinommeta-
stasen. Der iiberwiegende Teil stellte Absiedelungen von Plattenepithelcarcinomen
dar. Die drei restlichen Fille waren Metastasen eines Mammacarcinomes, eines
Adenocarcinomes unklarer Herkunft und eines papilliren Adenocarcinomes der
Schilddriise. Die Carcinomzellen selbst reagierten unterschiedlich. In den Zellen
der Plattenepithelcarcinome, des Adenocarcinomes und des Mammacarcinomes
fanden wir nur eine geringgradige bis negative Reaktion. Die Zellen des papilliren
Schilddriisencarcinomes waren dagegen positiv. Bei allen Carcinommetastasen
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enthielt das Stroma reichlich, oft sogar sehr viele stark positive Makro-
phagen, zum Teil auch Riesenzellen vom Fremdkérpertyp. Dieser Befund
war besonders in den Féllen von Plattenepithelcarcinom ausgeprigt. Hier fanden
sich auch — ebenso wie in den Lumina des papilliren Adenocarcinomes der Schild-
driise — innerhalb nekrotisch zerfallener und verflissigter Tumorzellkomplexe
groBe, plasmareiche, abgerundete, zum Teil mehrkernige Zellen mit phagocytiertem
Detritus (Abb. 10). Diese Zellen lieflen sehr reichlich saure Phosphatase nach-
weisen, oft reichlicher als Langhanssche Riesenzellen. DaB es sich hierbei nicht um
abgeschilferte Tumorzellen handelt, geht aus dem signifikanten Unterschied in der
Reaktionsstirke hervor: Wihrend die Tumorzellen allenfalls schwach positiv
waren, war die Reaktion der Phagocyten
ganz erheblich stérker. Auch innerhalb
der aus intakten Tumorzellen bestehen-

Tabelle 3. Saure Phosphatase in den Zellen
des Lymphknotenausstriches

ktions-
Zellart R‘*;aﬁ?;‘ s den Umgebung solcher Nekrosebezirke
fanden sich einzelne Makrophagen mit
Germinoblasten . . . . . . g starker Reaktion. Endlich beobachteten
Lymphoeyten . . . . . . . 0 bis (+) wir in eini Fall Carci
! ! gen Fillen von Carcinom-
Plasmazellreithe . . . . . . . @ bis -+ . .
Retiouliire Reizzellen . . . . | 0 bis (+) metastasen eine Plasmocytose im er-
Histiocyten . . . . . . . . Obis -- haltenen Restgewebe des befallenen
Reticulumzellen . . . . . . ++ Lymphknotens. Die Plasmazellen rea-
Sinusretothelien . . . . . . T+t gierten auch hier schwach bis deutlich
Epitheloidzellen . . . . . . + bis ++ positiv und konnten von den bei un-
Kerntriimmerphagen . . . . ++4+ ifischer L hadeniti d .
Neutrophile . . . . . . . . () spezifischer Lymphadenitis oder bei
Rosinophile . . . . . . .. + M. Hodgkin beobachteten nicht unter-
Gewebsmastzellen . . . . . (+) schieden werden. Die iibrigen Lymph-
Basophile Stammzellen . . . 9 knotenstrukturen zeigten keine weiteren
Hodgkinzellen . . . . . . . 0 bis (+) Besonderheiten
Sternbergsche Riesenzellen . . | @ bis (4) esonderielten.

LI. Saure Phosphatase im Lymphknotenausstrich (LTabelle 3)

Die nachfolgenden Befunde sind mit den Methoden nach LOFFLER und BERGHOFF sowie
nach GorpBERG und BARKA erhoben worden. Mit dem von GoMoRI angegebenen Kupplungs-
verfahren zum Nachweis der sauren Phosphatase konnten wir im Lymphknotenausstrich
keine verwertbaren Ergebnisse erzielen.

Der Differenzierung der einzelnen Zellelemente im fermentcytochemischen Priparat haben
wir die Klassifizierung nach LENNERT zugrunde gelegt. Diese wurde an Pappenheim-gefirbten
Priparaten erarbeitet [LExwERT (2)]. Da im fermentcytochemischen Priparat aufier den
Zellkernen lediglich fermentpositives Zellplasma dargestellt ist, kann die Zuordnung der
einzelnen Zellelemente zu den Zellklassen des Pappenheim-Priparates mitunter unmoglich
sein. Anhand parallel gefdrbter Pappenheim-Priparate konnten wir jedoch die meisten Zellen
der fermenteytochemischen Ausstriche differenzieren, nur ein kleiner Teil lief sich nicht
sicher einordnen.

Die stirkste Aktivitit an saurer Phosphatase zeigten die Zellen des RHS, und
zwar die Sinusrelothelien (Abb. 2b), die Kerntriimmerphagen, die Reticulumzellen
und die Epitheloidzellen. Sinusretothelien und Kerntrimmerphagen entsprachen
sich ungefihr in der Stirke der Aktivitit. Beide Zellarten waren vollstindig mit
Farbstoff iiberdeckt, so da manchmal die Kerne nicht mehr deutlich zu erkennen
waren. Dagegen waren die Reticulumzellen unterschiedlich stark positiv. Im all-
gemeinen zeigten auch sie eine kriftige Anfirbung, die aber nicht den Grad der
bei den Sinusretothelien und Kerntriimmerphagen beobachteten Reaktion er-
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reichte. Es fanden sich aber auch Zellen mit negativer Reaktion, die sich morpho-
logisch nicht von den positiven Reticulumzellen unterscheiden lieen. AuBerdem
war die Anfirbung der Reticulumzellen nicht regelméafig, sondern Plasmaareale
starker Aktivitit wechselten mit solchen geringerer Anférbung ab. Die Epitheloid-
zellen waren innerhalb der RHS-Zellgruppe am geringsten aktiv. Héufig zeigten
sie — wie auch im Schnittpriparat — ein in Kernnéhe gelegenes, rundliches, nicht
ganz scharf abgesetztes Plasmaareal mit besonders starker Aktivitit, wihrend der
iibrige Zelleib nur schwach, manchmal gar nicht angefirbt war. Derartige um-
schriebene Plasmareaktionen sahen wir auch in einem Teil der Reticulumzellen.

Wie im Schnittpriaparat fanden sich in vielen Zellen des Lymphknotenaus-
striches granulire Farbstoffablagerungen. Die Granula waren verschieden grof,
manche von ihnen zeigten ein optisch leeres Zentrum. Besonders reichlich fand
gich diese Form der Positivitdt in den Sinusretothelien, den Kerntriimmerphagen
und in den Reticulumzellen, sparlicher in den Epitheloidzellen und in einem Teil
der Lymphocyten und Plasmazellen. Auch zwischen den Zellen fielen zahlreiche
freiliegende Farbstoffgranula auf. Diese lagen ausnahmslos innerhalb der ab-
getupften Zellrasen, niemals jedoch auBerhalb des leicht angefarbten Serumfilmes
der Abklatschstellen.

Die Histiocyten und die reticuldren Reizzellen zeigten wechselnde Befunde. Oft
waren diese Zellen schwach angefirbt, einige enthielten etwas mehr Farbstoff-
pricipitat, viele waren jedoch auch negativ.

Keine sichere Aktivitat konnten wir in den Germinoblasten und den basophilen
Stammzellen nachweisen.

Dagegen enthielt ein Teil der Lymphocyten ein oder mehrere Farbstoffgranula
in ihrem Plasmasaum. Manchmal konnte man innerhalb der Farbstoffkérnchen
eine zentrale Aufhellung erkennen. Wir hatten den Eindruck, daB solche Granula
bei den kleinen, dunkelkernigen Lymphocyten héufiger vorkamen als bei den
groBeren, unreifen Formen. Seltener zeigten die Lymphocyten auch eine schwache
diffuse Plasmareaktion.

Die Plasmazellen des Lymphknotenausstriches waren im allgemeinen positiv.
Dabei zeigten die reiferen Formen meist eine kriftigere Anfirbung als die groBBeren,
jingeren Zellen der Plasmazellreihe. Die Reaktion war teils diffus, teils granulér.
Hiufig beobachteten wir eine besonders ausgeprigte Reaktion in Kernnéhe, und
zwar an der Stelle, an der man gewohnlich die perinucledre Aufhellung findet.

Die Gewebsmastzellen boten eine schwache Reaktion sowohl bei dem Verfahren
von LorrLerR und BERGHOFF als auch bel der Modifikation der Methode von
GorLpeERG und BarkA. Bei dem letzten Verfahren (Abb. 3¢) erzielten wir eine
feine, zart rote Reaktion. Dabei waren die Granula als hellere Gebilde gut er-
kennbar. Wir konnten nicht sicher entscheiden, ob der Farbstoff an der Granula-
oberfliche lokalisiert war oder ob er zwischen den Granula lag.

Die neutrophilen und eosinophilen Granulocylen verhielten sich wie im peri-
pheren Blutausstrich. Beide Zellrassen lieBen eine geringgradige Aktivitit von
saurer Phosphatase erkennen, wobei die Hosinophilen etwas stdrker reagierten.
Basophile Granulocyten konnten wir nicht identifizieren.

In den Tupfpriparaten unserer Lymphogranulomatose-Fille zeigten die Hodg-
kin-Zellen und die Sternbergschen Riesenzellen teils eine geringgradige Anfirbung,
teils waren sie negativ. Das Reaktionsprodukt war auch bei diesen Zellen oft nicht
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gleichméfBig im Plasma verteilt, sondern zeigte in Kernnéhe eine deutliche
Konzentration. Die idbrigen Zellelemente entsprachen in ihrem Verhalten den
schon geschilderten Befunden.

Die Tumorzellen bei den malignen Neoplasien des lymphoreticuldren Gewebes
( Lymphosarkom, Leukosarkomatose, groffollikulires Lymphoblastom, Reticulo-
sarkom, maligne Retikulose) waren negativ bis schwach positiv. Bei den Reticulo-
sarkomen fiel auch im Ausstrich die starke Vermehrung positiver Reticulumzellen
auf. Bei einem Fall von Lymphosarkom war im Schnitt ein Teil der Randsinus
mit stark positiven, typischen Sinusretothelien erhalten geblieben. Die Tupf-
praparate dieses Falles wiesen einige Gruppen von extrem stark positiven Zellen
mit weitem plumpem Plasmasaum, feinreticuldrem, oft leicht gebuchtetem Kern
und vorwiegend granulidrer Reaktion auf (Abb. 2Db). Diese Zellen besaflen im
Gegensatz zu den Reticulumzellen keine Plasmaausldufer. Sie diirften den
Sinusretothelen der Schnitte entsprechen. Die Lymphocyten der Lymphosarkome
konnten von normalen Lymphocyten in bezug auf ihren Gehalt an saurer
Phosphatase nicht unterschieden werden.

Die von den Carcinommetastasen stammenden Tupfpriparate ergaben keine
besonderen, iiber die Befunde an den Schnitten hinausgehende Beobachtungen.
Die Tumorzellen verhielten sich im allgemeinen negativ bis schwach positiv. Nur
in den Zellen des papilliren Adenocarcinomes der Schilddriise konnte, wie auch im
Schnitt, eine deutliche Anfarbung erzielt werden. Im iibrigen enthielten die
Priparate zahlreiche stark positive Makrophagen, von denen ein Teil mehrkernig
war.

Diskussion

Die stirkste Reaktion beim Nachweis der sauren Phosphatase fanden wir in
phagocytierenden Zellen, némlich in den Sinusretothelien und in den Kern-
trimmerphagen der Keimzentren. Etwas schwicher reagierten zahlreiche Reti-
culumzellen der Pulpa. Diese drei Zelltypen zeigen auch eine starke Aktivitat
von unspezifischer Esterase.

Die fermentpositiven RHS-Zellen stellen ganz offensichtlich aktivierte Ele-
mente dar. Dies geht aus dem Verhalten der Sinusretothelien deutlich hervor:
Beim Sinuskatarrh entwickeln sich grofie, plumpe, rundliche, weitplasmatische
Zellen mit sehr starker Phosphatase-Aktivitidt (Abb. 2a), wihrend die normalen,
nicht gereizten Sinuswandzellen eine sehr viel geringere Aktivitét des Fermentes
zeigen. Manchmal sind die letzteren sogar negativ, so daf sie im Fermentpraparat
kaum zu identifizieren und von anderen Zellen abzugrenzen sind.

Allerdings beobachteten Barka, PorpEr und ScHAFFNER im Tierversuch eine Aktivitits-
minderung der sauren Phosphatase in den RES-Zellen, wenn diese Trypanblau aufnahmen.
DaB dieser Befund jedoch auf den Vorgang der Trypanblauaufnahme zuriickzufithren ist,
wie die genannten Autoren meinen, scheint uns nicht sicher zu sein. Es liegt unseres Erachtens
niher, die Aktivititsminderung auf eine toxische Wirkung des Trypanblau zu beziehen,
die nach den Speicherungsversuchen von ExrIcE und anderen Autoren angenommen werden
kann.

Im Tupfpriparat sahen wir immer wieder Zellen, die wir nach rein morpho-
logischen Kriterien als Reticulumzellen ansprechen miissen, die jedoch eine sehr
schwache oder keine saure Phosphataseaktivitdt aufwiesen. Ein Teil dieser nega-
tiven Elemente stellt Capillarendothelien oder Fibroblasten dar, wie wir durch
den Nachweis von alkalischer Phosphatase in diesen Zellen beweisen konnten
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[LexvErT, LOFFLER und LEDER (1)]. Der Anteil dieser Capillarendothelien und
Fibroblasten mit positiver alkalischer Phosphataserealtion ist jedoch relativ ge-
ring und sicher nicht so hoch wie nach der Anzahl negativer ,,Reticulumzellen®
bei der sauren Phosphatasereaktion zu erwarten wire. Daraus folgt, daB es auch
Reticulumzellen ohne nachweisbare Aktivitit von saurer Phosphatase gibt. Dies
geht weiterhin daraus hervor, daf sich bei der unspezifischen Esterasereaktion
zweifellos mehr Reticulumzellen darstellen als beim Nachweis der sauren Phos-
phatase. Solche negative Reticulumzellen sind als inaktive, ruhende ,,indifferente
Reticulumzellen oder als ,.blastische basophile Reticulumzellen, die den Zell-
nachschub liefern, anzusehen.

Wir haben schon frither darauf hingewiesen, daf ein Teil der , Reticulum-
zellen’ des nach ParpENHEIM gefdrbten Praparates wohl Sinusretothelien dar-
stellt. Durch unsere Befunde beim Nachweis der sauren Phosphatase wird diese
Auffassung weiter gestiitzt. Insbesondere der oben beschriebene Lymphosarkom-
fall (Abb. 2b) hat uns durch die parallele Betrachtung von Schnitt- und Tupf-
praparat den Beweis geliefert, daB die groBen abgerundeten, stark fermenthaltigen
Retothelien groftenteils oder ausschlieBlich aus den Sinus stammen. Man kann
also im Tupfpraparat bei saurer Phosphatasereaktion die Sinusretothelien mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit erkennen (s. auch MoORALES-PLEGUEZUELO).

Neben einer diffusen Anfirbung fanden wir in den reticulohistiocytiren Zellen der Lymph-
knotenschnitte, besonders in den Zellen des Sinuskatarrh, hiufig eine granulire Reaktion
(Abb. 3a und b). Die Granula besitzen zum Teil ein helles Zentrum, das vom Farbstoff wie
von einer Schale umgeben wird. In den Tupfprédparaten sahen wir solche Gebilde auch
zwischen den Zellen liegen. Wir glauben nicht, dafl es sich dabei um Diffusionsartefakte
handelt, da sich die Granula ausnahmslos innerhalb des abgetupften, leicht angefirbten
Serumfilmes fanden. Auch Farbstoffkristalle diirften nicht vorliegen; denn die mit hexazo-
tiertem Pararosanilin gebildeten Azofarbstoffe besitzen eine sehr groBe Lokalisationstreue
und neigen auBerdem nicht zur Kristallisation (Davis und ORNSTEIN). Vielmehr diirften die
beschriebenen Gebilde am ehesten korpuskulire Plasmabestandteile, die von geborstenen
Zellen herriihren kénnten, darstellen. Wir denken dabei an die Lysosomen, denen einerseits
eine reiche Ausstattung mit sauren Hydrolasen zugesprochen wird und die andererseits be-
sonders haufig in phagocytotisch und pinocytotisch aktiven Zellen vorkommen,

Wihrend die phagocytotisch aktiven Zellen des Lymphknotens einen hohen
Gehalt an saurer Phosphatase aufweisen, besitzen diejenigen Zellen, denen eine
reproduktive Tétigkeit obliegt, kaum oder sehr wenig Aktivitdt. Dies gilt sowohl
fiir die basophilen Stammzellen als auch fiir die Germinoblasten. Mit dieser Be-
obachtung iibereinstimmende Befunde konnten wir beim Nachweis der unspezi-
fischen Esterase erheben. Auch BRAUNSTEIN u. Mitarb. fanden keine Hydrolasen
in den Keimzentrumszellen. Dagegen sahen wir regelméBig zwischen den Germino-
blasten ein mehr oder weniger stark gefirbtes Netzwerk (Abb. 4), welches be-
sonders deutlich in Schnitten ohne Kernfarbung zutage trat. Ganz entsprechende
Befunde wurden beim Nachweis der unspezifischen Esterase (LENNERT, LOFFLER
und GrABNER) sowie beim Nachweis der 5-Nucleotidase (LENNERT und RiNNE-
BERG) erhoben. Wir hielten diese Fermentreaktionen fiir infercelluldr. Neueste
elektronenmikroskopische Untersuchungen (Maruvama) lassen jedoch die Mog-
lichkeit diskutieren, daB mit der Fermentreaktion Ausliufer von extrem weit
verzweigten Reticulumzellen dargestellt werden.

Nur geringe Aussagen gestattet die Fermentreaktion beziiglich der sehr heterogenen
Gruppe der reticuliren Reizzellen, welche teils negativ, teils aber auch schwach positiv
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reagierten. Dabei entsprach die Reaktionsstéirke zum Teil ungefihr der bei den Blutmono-
cyten beobachteten Aktivitét. Demnach glauben wir, daf ein Teil der reticuliren Reizzellen
Blutmonocyten darstellen konnte.

Die Plasmazellen des Lymphknotens verhielten sich ganz dhnlich wie die
Plasmazellen des Knochenmarkes, die von LO¥rLER und ScHUBERT eingehend
untersucht wurden. Vor allem die reifen, kleinen Formen enthielten eine schwache,
aber deutliche Aktivitét von saurer Phosphatase, besonders im Bereiche der Golgi-
Zone. Dieser Befund ist besonders ausgeprégt bei neoplastischen Plasmazellen,
wie LOFFLER und ScHUBERT anhand von Sternalmarkausstrichen bei Plasmo-
cytomen feststellen konnten und wie wir auch an Knochenmarkschnitten von
Plasmocytomgewebe beobachteten.

Uber das Vorkommen von saurer Phosphatase in menschlichen und tierischen
Gewebsmastzellen liegen bereits mehrere Untersuchungen vor. Mit allen von uns
angewandten Methoden konnten wir eine geringgradige bis méBig starke Aktivitit
nachweisen (Abb. 3¢), die offenbar an die Mastzellengranula gebunden ist. Jedoch
schienen die Gewebsmastzellen im Gegensatz zu den anderen Lymphknoten-
elementen das Substrat Naphthol-AS-BI-Phosphat in geringerem Mafle zu spalten
als das Substrat «-Naphthylphosphat.

Bei der in den Tupfpriparaten nachweisbaren granuliren Reaktion der
Lymphocyten hatten wir den Eindruck, dafl es sich auch hier um die Darstellung
einzelner besonders fermentreicher Korpuskel handelt. Den gleichen Befund
konnten wir auch an Blutlymphocyten (LEpER und N1cornas) erheben. Bei ge-
eigneter Technik lassen sich beim Nachweis der unspezifischen Esterase ebenfalls
solche positiven Gebilde in einem Teil der Lymphocyten darstellen (LEDER und
Nicornas). Im iibrigen haben auch GorpBERG und Barka, LorrLeEr und BERG-
HOFF sowie BRAUNSTEIN u. Mitarb. in Lymphoeyten saure Phosphatase nach-
weisen konnen,

Wie bei der unspezifischen Esterasereaktion gelingt es auch beim Nachweis
der sauren Phosphatase, die Zellen der unreifen Sinushistiocytose von den Zellen
des Sinuskatarrhes abzugrenzen. Wihrend die unreifen Sinushistiocyten keine
Aktivitat von sauer Phosphatase nachweisen lassen, zihlen die Zellen des Sinus-
katarrbhes zu den am stirksten reagierenden Elementen des Lymphknotens. Vor
allem aber geht auch aus diesem Befund hervor, daB die unreife Sinushistiocytose
ein eigenstindiges pathomorphologisches Substrat darstellt, das nichts mit dem
Sinuskatarrh der unspezifischen Lymphadenitis zu tun hat.

Der positive Nachweis von saurer Phosphatase in den Epitheloidzellen stimmt
mit den Befunden von GroGe und PEARSE, GOSSNER sowie BRAUNSTEIN u. Mitarb.
itberein (Abb. 5, 7). Die Reaktion war aber im wesentlichen auf ein kernnahes
relativ gut abgrenzbares Plasmaareal beschriankt, welches wohl mit der Golgi-
Zone identisch ist. Dieser Befund war unabhingig davon, bei welchen patho-
logischen Verdnderungen des Lymphknotens die Epitheloidzellen angetroffen
wurden.

Die stdrkere Reaktion der Epitheloidzellen am Rande von Nekrobiosen und
Verkéisungen (Abb. 7) konnte auf eine resorptive Leistung der Epitheloidzellen
hinweisen. Im Gegensatz dazu waren die peripher gelegenen Epitheloidzellen der
Tuberkel, besonders bei dlteren Knotchen, deutlich schwécher positiv. Da sich an
solchen Stellen héufig alkalische Phosphatase nachweisen 148t, halten wir es durch-
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aus fiir méglich, daf hier Epitheloidzellen in Fibroblasten umgewandelt werden;
denn die letztgenannten Zellen enthalten — insbesondere in Zonen der Faser-
bildung — reichlich alkalische Phosphatase.

Wie auch Groce und PrARSE sowie GOsSsSNER feststellten, iibertreffen die
Langhansschen Riesenzellen im allgemeinen die Epitheloidzellen in ihrem Gehalt
an saurer Phosphatase betridchtlich. Die Reaktion ist zumeist auf den von den
Kernen umgebenen zentralen Teil des Cytoplasma beschrinkt (Abb. 7), die wahr-
scheinlich die vergrofierte Golgi-Zone darstellt. Die starke Aktivitét von saurer
Phosphatase und auch von unspezifischer Esterase in den Langhansschen Riesen-
zellen spricht gegen ihre Entstehung aus Endothelien (Wugm), da diese zum
Teil reichlich alkalische Phosphatase, die anderen beiden Fermente aber nur
in geringer Menge enthalten. AuBer saurer Phosphatase und unspezifischer
Esterase fanden wir auch Adenosintriphosphatase sowie 5-Nucleotidase in den
Langhansschen Riesenzellen. Die reiche enzymatische Ausstattung weist darauf
hin, daB diese Zellen eine beachtliche Stoffwechselleistung vollbringen. Die Lang-
hansschen Riesenzellen sind daher keinesfalls als Degenerationsformen oder ge-
schidigte Zellen anzusehen, wie dies von manchen Autoren angenommen wird.

Eine zum Teil positive Reaktion in Hodgkin- und Sternbergzellen (Abb. 8)
wurde auch von BRAUNSTEIN u. Mitarb. mitgeteilt. Dagegen fand DorFMaN bei
sechs untersuchten Fallen keine Aktivitit von saurer Phosphatase in den Hodgkin-
und Sternbergzellen, wéhrend ACKERMAN u. Mitarb. sowie BURSTONE eine be-
sonders starke Reaktion dieser Elemente beschricben. Die Ursache dieser er-
heblich divergierenden Befunde ist uns nicht recht erklérlich, wahrscheinlich sind
sie im wesentlichen Folge verschiedener Methodik.

Wie bei einem Teil der Reticulumzellen war die Aktivitdt der sauren Phos-
phatase in den Hodgkin- und Sternbergzellen hiufig auf einen umgrenzten kern-
nahen Plasmaabschnitt beschrinkt (Abb. 8). Die Fermentausstattung der Hodgkin-
und Sternbergzellen entspricht also qualitativ und auch cytotopographisch den
Reticulumzellen, lediglich die Stirke der nachgewiesenen Fermentaktivitit ist
stark verringert.

Diese Befunde sprechen fiir die Auffassung, daB die Hodgkinzellen sowie ihre
mehrkernigen Varianten, die Sternbergschen Riesenzellen, aus Reticulumzellen
hervorgehen [s. LENNERT (1)]. Die geringgradige Fermentaktivitit der Hodgkin-
und Sternbergzellen stimmt ferner mit den Beobachtungen an malignen Ge-
schwiilsten iiberein, bei denen die Tumorzellen ebenfalls in vielen Fillen zwar eine
ihrem Muttergewebe dhnliche, aber deutlich verringerte Fermentausstattung auf-
weisen. Einen weiteren wichtigen Befund stellt die bei allen unseren Fillen von
M. Hodgkin aufgefundene Vermehrung von Reticulumzellen mit hohem Gehalt
an saurer Phosphatase dar. Dabei waren diese Reticulumzellen unregelméaBig
herdférmig angeordnet. Auch in den Fillen von vernarbter Lymphogranulo-
matose zeigten die noch floriden Liymphogranulomherde diesen Befund. Selbst
ein Fall von Hodgkinsarkom enthielt reichlich positive Reticulumzellen, hier
allerdings in mehr gleichmaBiger Verteilung. Wihrend die im Giemsa-Priparat
basophilen Zellen unserer Reticulosarkome im allgemeinen negativ oder nur
selten schwach positiv reagierten, waren die Sarkomzellen von zahlreichen stark
positiven Reticulumzellen untermischt (Abb. 9¢). Die letzteren wiesen auller
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ihrem hohen Gehalt an saurer Phosphatase auch haufig phagocytierte Kern-
triimmer als weiteres Zeichen ihrer Funktionstiichtigkeit auf. ITm Gegensatz zum
M. Hodgkin war die Verteilung der positiven Reticulumzellen nicht herdférmig,
sondern mehr gleichméBig.

Wir konnen nach unseren Praparaten keine Entscheidung dariiber fillen, ob
die enzymbhaltigen, nicht-basophilen Reticulumzellen als ausgereifte Tumorzellen
oder als ,,Stromazellen‘ anzusehen sind. Die Tatsache, dal diese Zellen einen
regelhaften Fermentgehalt besitzen und eine von den Reticulosarkomzellen ab-
weichende, den normalen Reticulumzellen entsprechende Morphologie aufweisen,
kénnte fiir die zweite Moglichkeit angefiihrt werden. Auch das seltene Vorkommen
fermenteytochemisch nachweisbarer Ubergangsformen zwischen den stark posi-
tiven, phagocytosefdhigen, basophilen Reticulumzellen und den negativen baso-
philen Reticulosarkomzellen weist eher darauf hin, da8 zwei verschiedene Zell-
ragsen vorliegen.

Im Gegensatz zum Reticulosarkom und zur Lymphogranulomatose zeigten
unsere Fille von Lymphosarkom eine Verminderung der fermentpositiven Reti-
culumzellen gegeniiber der Norm (Abb. 9b). Das gleiche beobachteten REINER,
RurexBERG und SELIGMAN (2). Die Lymphosarkomzellen selbst boten keine Be-
sonderheiten. Den Befund von BrAUNSTEIN u. Mitarb., nach dem die Lympho-
cyten des Lymphosarkomes (,,lymphocytic lymphoma‘) eine erhohte Aktivitit
an saurer Phosphatase nachweisen lassen, vermochten wir nicht zu bestitigen. In
den tibrigen Fillen von malignen Lymphknotenerkrankungen (M. Brill-Symmers,
maligne Reticulose) fanden wir zwischen den negativen bis schwach positiven
Tumorzellen nur maBig reichlich positive Reticulumzellen.

Die beiden Fille von Monocytenleukimie zeigten nur eine geringgradige Infil-
tration der Lymphknoten, wobei sich die neoplastischen Monocyten vor allem in
den Sinus fanden. Sie reagierten etwas kréftiger als normale Monocyten, die wir
bei Entziindungsstudien im Schnittpriparat zu untersuchen Gelegenheit hatten.
Ihre Reaktionsstéirke war jedoch verglichen mit den Reticulumzellen und Sinus-
retothelien des Lymphknotens nur gering, worin sie sich von den genannten Zellen
ganz erheblich unterschieden. Den gleichen Befund konnten wir auch beim Nach-
weis der unspezifischen Esterase erheben. Im Vergleich zu den Lymphknoten
enthielt das Femurmark massenhaft neoplastische Monocyten, die sich auch hier
sowohl im Esterasepraparat als auch beim Nachweis der sauren Phosphatase von
den stark positiven Reticulumzellen einwandfrei abgrenzen lieBen. Dieses unter-
schiedliche fermenthistochemische Verhalten von leukdmischen wie normalen
Monocyten einerseits und den Reticulumzellen sowie Retothelien des RHS
andererseits spricht unseres Hrachtens dagegen, da8 die Monocyten abgel6ste
RHS-Zellen (Reticulumzellen, Sinusretothelien) darstellen, wie dies von zahl-
reichen Autoren angenommen wird. Die hochgradige leukdmische Infiltration des
Knochenmarkes — bei geringer Infiltration der Lymphknoten — konnte dagegen
mehr zugunsten einer myeloischen Genese der Monocyten sprechen.

In den Carcinommetastasen zeigten die Carcinomzellen selbst zumeist keine
oder nur eine geringgradige Aktivitit von saurer Phosphatase. Dies stimmt fiir
die Plattenepithelcarcinome mit den Beobachtungen von REINER, RUTENBURG
und SELIGMAN (1) iiberein, die in ibhren Fallen eine Verminderung der Aktivitdt
von saurer Phosphatase gegeniiber normalem Plattenepithel feststellten. Lediglich
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die Metastase eines papilliren Adenocarcinoms der Schilddriise zeigte in den
Tumorzellen eine deutliche Reaktion. Die gleiche Beobachtung wurde von
REemwer, RUTENBURG und SELIGMAN (2) an vier Fillen von Schilddriisencarcinom
gemacht.

Bei allen Metastasen fanden wir wie auch BURsSTONE sowohl im Stroma als
auch in zerfallenem Carcinomgewebe groBe Mengen sehr stark positiver Zellen, die
zum Teil mehrkernige Riesenzellen bildeten (Abb. 10). Diese Zellen sind zweifellos
eingewanderte Makrophagen. Das geht aus ihrem Vorkommen innerhalb von
Tumornekrosen hervor. Die starke Aktivitdt dieser Makrophagen kontrastiert
deutlich zu den negativen oder geringgradig positiven Tumorzellen und zeigt, dafl
es sich nicht etwa um abgeloste Carcinomzellen handelt. Dariiber hinaus fanden
wir auch zwischen den Carcinomzellverbéinden bizarr geformte stark positive
Makrophagen, die sich offensichtlich auf dem Wege in die Nekrosezone befanden.
Es gelingt also mit der sauren Phosphatasereaktion, die im iiblichen histologischen
Praparat nur sehr schwer von den Tumorzellen abzugrenzenden Makrophagen
einwandfrei zu identifizieren. Wir waren iiberrascht von der Haufigkeit und der
groflen Zahl dieser Zellen innerhalb von Carcinomen. Vor allem aber macht dieser
Befund deutlich, daf bei biochemischen Nachweisen von saurer Phosphatase an
Homogenaten von Tumorgewebe positive Ergebnisse nicht ohne weiteres auf die
Malignomzellen zu beziehen sind.

Fragen wir noch nach der mutmaflichen Bedeutung der positiven sauren
Phosphatasereaktion: Die saure Phosphatase scheint den Ort des Golgiapparates
der Zelle zu markieren. Dies geht nicht nur aus den Untersuchungen von Kurr
und Davrox, die an isolierten Golgimembranen saure Phosphatase in groBer Menge
nachweisen konnten, hervor. Die histochemische Lokalisation der sauren Phos-
phatase entspricht in Reticulumzellen, Langhansschen Riesenzellen, Hodgkin-
zellen, Sternbergschen Riesenzellen und Plasmazellen dem Ort und daneben auch
der ungefihren Grolle des Golgiapparates, wie er sich mit herkémmlichen Me-
thoden und im Elektronenmikroskop darstellt. Die rundlichen Plasmaareale in
Reticulumrzellen und Epitheloidzellen stimmen zudem mit den Neutralrotrosetten
der Supravitalfirbung (Axazax1 u. Mitarb.) iiberein.

Es liegt nahe anzunehmen, dall die saure Phosphatase der reticulohistio-
cytdren Zellen — wohl entsprechend der Funktion des Golgiapparates — fir
die Stoffaufnahme und vor allem -verarbeitung verantwortlich ist [LENNERT und
LorrLer (2)]. Dies schlieBen auch GEpiex und BoNTEE sowie GEDIGK und
Fisceer aus ihren Untersuchungen an Fremdkérpergranulomen. WEeiss und
Fawceerr sowie Grorp und Hupr diskutieren ebenfalls diese Moglichkeit nach
Befunden an Makrophagen der Gewebekultur. Die (geringere) Phosphataseaktivitét
in den Plasmazellen kénnte mit deren sekretorischer Leistung im Zusammenhang
stehen, die fiir den Golgikérper ebenfalls diskutiert wird.

Zusammenfassung
An 128 menschlichen Lymphknoten mit den verschiedensten pathologischen
Verdanderungen wurde das Vorkommen von saurer Phosphatase mit Azofarbstoff-
methoden untersucht. Bei unspezifischer Lymphadenitis findet sich in den Sinus-
retothelien und den Kerntriimmerphagen der Keimzentren die stérkste Reaktion,
Virchows Areh, path. Anat., Bd. 338 921
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es folgen die Reticulumzellen der Pulpa. Basophile Stammzellen und Germino-
blasten sind negativ. Die iibrigen Zellarten weisen nur eine geringe Aktivitit
auf. Nach ihrer sehr starken Aktivitéit konnen die Sinusretothelien im Tupf-
priparat identifiziert werden. Die Zellen der unreifen Sinushistiocytose bei
Piringerscher Liymphadenitis sind durch ihr negatives Verhalten leicht von den
stark positiven Retothelien des Sinuskatarrhes abzugrenzen. Die Epitheloid-
zellen weisen eine kréftige Reaktion auf, besonders in der unmittelbaren Um-
gebung von Verkidsungen. Die Langhansschen Riesenzellen sind in der Regel
stirker enzymaktiv als die Epitheloidzellen. Bei M. Hodgkin und Reticulosarkom
ist die Zahl positiver Reticulumzellen stark vermehrt, bei Lymphosarkom ver-
mindert. Hodgkinzellen und Sternbergsche Riesenzellen sind teils negativ, teils
deutlich positiv. Dies spricht fiir ihre Abkunft von Reticulumzellen. Die Tumor-
zellen der malignen Liymphknotengeschwiilste sind negativ oder allenfalls schwach
positiv. Carcinommetastasen enthalten in der Regel zahlreiche, zum Teil mehr-
kernige Makrophagen mit hohem Enzymgehalt.

Die saure Phosphatasereaktion ist im Bereich des Golgiapparates am stérksten
ausgeprigt; sie diirfte bei den reticulohistiocytéren Zellen Ausdruck starker
phagocytotischer und stoffverarbeitender Fahigkeit sein und bei den Plasmazellen
mit deren sekretorischer Téatigkeit zusammenhéngen.

Enzyme-Histochemical Studies of the Lymph Node V. Acid Phosphatase
in Section and Smear
Summary

The occurrence of acid phosphatase in 128 human lymph nodes with various
pathologic changes was studied using azo dye methods. In non-specific lymph-
adenitis one finds the most intense reaction in the sinus endothelium and in the
nuclear debris phagocytes of the germinal centers; next are the reticulum cells of
the pulp. Basophilic stem cells and germinoblasts are negative. The remaining
types of cells show only a slight activity. On the basis of their very intense
activity, the sinus endothelial cells may be identified in lymph node imprints. The
cells of the immature sinus histiocytosis of Piringer’s lymphadenitis are, by means
of their negative behavior, readily differentiated from the strongly positive endo-
thelial cells of the sinus catarrah. The epithelioid cells disclose a strong reaction,
especially in the immediate vicinity of caseation mecrosis. The Langhans giant
cells are usually more active enzymatically than are the epithelioid cells. In
Hodgkin’s disease and in reticalum cell sarcoma the number of positive reticulum
cells is greatly increased, but in lymphosarcoma decreased. Hodgkin cells and
Sternberg giant cells are in part negative, in part clearly positive. This suggests
that they are derived from reticulum cells. The tumor cells of malignant neo-
plasms of lymph nodes are negative or at most weakly positive. Metastatic
carcinoma usually contains numerous, in part polynucleated macrophages which
have a high enzyme content.

The acid phosphatase reaction is most distinet in the region of the golgi
apparatus. In the reticulohistiocytic cells it may indicate an intense phagocytic
and metabolic activity and in the plasma cells be related to their secretory activity.
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