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Hodgkin's Disease with Constantly High Content o] Epithelioid Cells 
Summary. Among fifty cases of lymphogranulomatosis (Hodgkin's disease) having 

a constantly high content of epithelioid cells, it was possible to separate a particular form 
characterized by massive infiltrations of focally aggregated epithelioid cells. This form showed 
peculiar features concerning morphology, incidence and clinical manifestations. Typical 
Hodgkin cells and Sternberg giant cells were often absent, although it was always possible 
to find some atypical variants of these cells. Plasmocytes were often abundant. Fibrosis, 
even after treatment,  did not  appear. Transition into sarcoma was seen only once. 

This disease was found most frequently among middle-aged and older people, without 
predilection of any sex. 

In  the cases we studied the involvement of cervical lymph nodes was as common as that  
of the axillary and inguinal lymph nodes combined. Notable was the relatively frequent 
involvement of the tonsils. 

In  addition to the typical constitutional symptoms of Itodgkin's disease, allergic cutaneous 
manifestations were observed in some patients. In  several cases strongly positive titres for 
toxoplasmosis were present although an infection by toxoplasma could not be verified. 

As to prognosis, we could not find significant differences from the average survival t ime 
in classical lymphogranulomatosis. The most important factor for evaluating prognosis 
seems to be the clinical stage at the time of first treatment. 

We propose calling this morphologic variant of Hodgkin's disease (with small foci of 
epithelioid cells in rather regular arrangement) "epithelioid cell lymphogranu]omatosis", 
thereby separating it  from lymphogranulomatosis with large areas of numerous epithelioid 
cells ("epitheloidzellreiche Lymphogranulomatose" = lymphogranulomatosis rich in epi- 
thelioid cells). The latter type shows neither important morphologic nor clinical differences 
from classical lymphogranulomatosis without pronounced epithelioid cell reaction. 

Zusammen/assung. Unter  50 F/~llen von Lymphogranulomatose (Lgr.) mit konstant hohem 
Epitheloidzellgehalt lieB sich eine Sonderform der Lgr. abgrenzen, die sich durch eine massive 
kleinherdige Epitheloidzellinfiltration auszeiehnet. Sie ist dutch weitere Besonderheiten in 
Morphologie, Vorkommen, Lokalisation und Klinik charakterisiert: Typische Hodgkin-Zellen 
und Sternbergsche Riesenzellen fehlen meist, dagegen linden sich immer atypische Itodgkin- 
and Sternberg-Zellen. Plasmazellen sind oft bcsonders reiehlich vorhanden. Eine Vernarbung 
(Sklerosierung) tr i t t  auch nach Behandlung nicht anf. Ubergang in Sarkom wurde einmal 
beobachtet. 

Mittlere und hShere Altersgruppen sind bevorzugt, beide Geschlechter scheinen gleich 
h/iufig befallen zu werden. 

Halslymphknoten kommen in unserem Untersuchungsgut ebenso h~ufig vor wie axill~re 
und inguinale Lymphknoten zusammen. Besonders bemerkenswert ist das relativ h~ufige 
Befallensein der Tonsillen. 

* Gastassistent aus dem Pathologischen Insti tut  der Universit~t Gent. 
** Eingerichtet und finanziert durch die Deutsche Forsehungsgemeinschaft. 
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Klinisoh fallen neben den typischen Allgemeinerseheinungen tier Lgr. nicht selten aller- 
gisehe Hautreaktionen auf. Aueh fanden wir mehrere F~lle mit stark positiven Toxoplasmose- 
Reaktionen, ohne dab eine Toxoplasmose eindeutig verifiziert werden konnte. 

Demgegentiber ist in der Prognose kein sieherer Unterschied zum Durehschnitt der klas- 
sisehen Lgr. festzustellen. Die Prognose scheint vielmehr im wesentliehen vom Stadium 
abzuh~ngen, in dem die Therapie begonnen wird. 

Wir sehlagen vor, die morphologische Variante der Lgr. als epitheloidzellige Lgr. zu 
bezeiehnen, und grenzen sie yon einer epitheloidzellreichen Lgr. mit groBflEehigem Infiltra- 
tionstyp der Epitheloidzellen ab. Diese epitheloidzellreiche Lgr. zeigt in ihrem morphologi- 
sehen, klinisehen und sonstigen Verhalten keine charakteristischen Unterschiede yon der 
klassisehen Lgr. ohne st/~rkere Epitheloidzellbeteiligung. 

In den friihen Stadien der klassischen Lymphogranulomatose kommt h~ufig 
eine kleinherdige Epitheloidzellreaktion vor (LE~E~T, 1953b, 1958, 1961, 1964b), 
die ~hnlich einer Lymphknotentoxoplasmose aussieht und bisweilen damit ver- 
wechselt wurde. Auch bei dem Paragranulom, dem ,,perseverierenden frfihen 
Morbus Itodgkin", finder man oft diese Art yon Epitheloidzellvermehrung. Sie 
hat weder bei der klassischen Lymphogranulomatose (fortan Lgr.) noch beim 
Paragranulom etwas mit Tuberkulose zu tun, obwohl die Kombination mit 
Tuberkulose geh~uft beim Morbus ttodgkin vorkommt. Es werden dann aber 
in der Regel typische Tuberkel (,,grol3herdige Epitheloidzellreaktion") gefunden. 

Neben der kleinherdigen Epitheloidzellreaktion bei ffiiher Lgr. und beim 
Paragranulom haben wir immer wieder Lymphogranulomatosen gesehen, deren 
ttauptbestandteil  und -kennzeichen eine massive kleinherdige Epitheloidzell- 
vermehrung war (LENiEnT, 1952, 1958, 1961, 1964b, 1966). Dagegen ist uns arts 
der Literatur eine Beschreibung dieses Krankheitsbildes nicht bekannt. MSg- 
licherweise stellt die ,,Retikulose", die ROULV~T (1954) mit der Piringerschen 
Lymphadenitis verglich, das gleiche morphologische Substrat dar. Es ist auch 
nicht ausgeschlossen, dal~ ein Teil der F~lle, die LuKEs (LuKs~S, 1963; LUKES, 
BUTLE~ U. HICKS, 1966) als diffusen lympho- und histocytaren Typ abgrenzt, 
hierher zu z~hlen ist. Wit werden darauf noch eingehen. ROB]3-S~ITH, dem wir 
1963 Pr~parate dieser Art vorlegten, teilte uns mit, dal~ auch er F~lle dieser Art 
gesehen habe. Er  stimmt mit uns iiberein, da$ die Krankheit  zu dem Morbus 
Hodgkin in Beziehung steht, betont aber, da$ sie einen viel besseren Verlauf hat. 

Obwohl wir die Vergnderungen schon seit 1951 kennen und verfolgen, haben 
wir uns doch bisher nicht zu einer ausfiihrlichen Publikation entschliel~en kSnnen; 
denn wir hofften, dutch eine mSglichst groBe Anzahl yon F/~llen in die Lage ver- 
setzt zu werden, dem histologischen Bfld ein charakteristisches Verhalten im 
klinischen Ablauf an die SeRe stellen zu kSnnen. Diese MSglichkeit ist leider auch 
heute noch begrenzt. Doch halten wit uns f/it berechtigt und verpflichtet, den 
folgenden Zwischenbericht zu geben, um anzuregen, dal] auch andernorts das 
Krankheitsbfld studiert wird. 

Die Lymphogranulomatosen mit konstant hohem Epitheloidzellgehalt zeigen 
Untersckiede mannigfacher Art. Es gibt solche mit typischen Hodgkin-Zellen und 
Sternbergschen Riesenzellen und solche ohne die charakteristischen Lympho- 
granulomzellen. Es gibt weiterhin epitheloidzellreiche Lymphogranulomatosen 
mit durchweg ldeinherdiger Epitheloidzellinfiltration and solche mit groBfl/~chiger 
diffuser Anordnung der Epitheloidzellen, endHch auch Kombinationen zwischen 
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be iden  Ar t en  der  Epi the lo idze l l inf i l t ra t ion .  D a  oft  in dem einen L y m p h k n o t e n  
Hodgkin-Ze l len  und  Sternbergsche  Riesenzel len fehlten,  in  e inem be na c hba r t e n  
L y m p h k n o t e n  jedoch vo rhanden  waren,  schienen uns die Lymphgranu lomze l l en  
a]s K la s s i f i ka t ions -Kr i t e r ium ungeeignet .  Dennoch  ergab eine Vorauswahl  der  
F/~lle nach  d iesem K r i t e r i u m  berei ts  eine gewisse Ubere ins t immung .  F/~lle ohne 
charak te r i s t i sche  Granulomzel len  schienen dem yon  uns abzugrenzenden  neuen 
L y m p h o g r a n u l o m t y p  wei tgehend zu entsprechen.  Doch zeigte eine Gegenkon-  
t rol le  der  Klass i f ika t ion  nach  der  Anordnung  der  Epi theloidzel len ,  da$  der  schon 
mi~ Lupenverg r66erung  fes tzuste l lende al lgemeine A s p e k t  der  Epi theloidzel l -  
in f i l t ra t ion  ein einhei t l icheres  Bfld ve rmi t t e l t  und  offenbar  das  Ko l l ek t i v  der  yon  
uns abzugrenzenden  L y m p h o g r a n u l o m f o r m  sch£rfer umreil~t. W i r  klassif izieren 
daher  im folgenden nach  der  Ep i the lo ldze l l anordnung  in 1. F£11e mi t  kle inherdi-  
ger, 2. F/~lle m i t  gro6fl/~chiger bis diffuser und  3. Fa l le  mi t  gemischter  (klein- 
herdig/grol~fl/~chiger) Epi the lo idze l l inf i l t ra t ion .  

Untersuchungsgut und Methoden 
Der vorliegenden Studie liegen insgesamt 50 F~lle zugrunde. 44 F~lle wurden nur einma], 

6 F/ille mehrmals bioptisch untersucht. Von 6 F£11en sind aueh Autopsien durehgefiihrt und 
yon uns ausgewertet worden. 

Tabelle 1. Untersuchungsgut 

Klein- Gro$- Misch- Gesamt- 
herdige fl~chige form zahl 
Form Form 

Bioptisch untersuchte F~lle 30 13 7 50 
Davon autoptisch untersucht 5 0 0 7 

Gesamtzahl der bioptisch unter- 37 14 8 59 
suehben Lymphknoten 

Klinische Daten erhalten 22 l l  6 39 
Patienten verstorben 14 4 5 23 
Patienten leben noch 8 7 1 16 
Schicksal unbekannt 8 2 1 11 

Der gr61]te Teil unserer Pr~parate stammt aus unserem eigenen bioptischen Untersuchungs- 
gut (28 FKlle), wie es in Frankfurt (Main) 1951--1960 (unter Professor Dr. A. LAuc~) ,  
in Heidelberg 1960--1963 (z.T. unter Professor Dr. E. R~])~ATH) und in Kiel 1963--1967 
anfiel. Hinzu kommen 22 Einzelfiille, die wit der freundliehen Zusendung folgender Herren 
verdanken: Prof. Dr. A. B~TZmCSC~LAG]~, Prof. Dr. A. Bo~]~, Prof. Dr. G. DHo~r, Dr. 
D. DJ]~L~I, Prof. Dr. P. G]~omK, Dr. H. HEBEI~% Prof. Dr. C]t. I-IEDINGER, Prof. Dr. 
E. JECKELN, Dr. H. KONIG, Dr. F. LEIOIIEI¢ (2 Falle), Prof. Dr. H. RoEr.s, Prof. Dr. W]~RNER 
ROTT~, Prof. Dr. W. S~Z~DI~ITTER (2 F£lle), Prof. Dr. E. SOIIAmEI~ (2 F~l]e), Prof. Dr. 
W. StroPPEd, Prof. Dr. E. UEm, I~OE~, Prof. Dr. C. IV[. VEr~TE~r, Dr. E. VER~ES, Prof. Dr. 
H. ZOLL~O]~R. 

Alle F/ille wurden in H~imatoxylin-Eosin- und Giemsa-F£rbungen sowie in Faserdar- 
stellungen nach GO~rSxI untersucht. 3 Praparate konnten auch in Tupfpraparaten studiert 
werden. In  einem Fall ffihrten wir an dem formolfixierten Restmaterial noch eine elektronen- 
mikroskopisehe Untersuchung (mit Y. Mox~I) dureh. Die Feststellung, ob typisehe 
Hodgkin-Zellen und Sternbergsche Riesenzellen vorlagen, erfolgte unabhangig voneinander 
und z. T. im Blindversuch yon insgesamt 3 Untersuchern (LENNEI%T, MESTDAGH und N. Momzi). 
Vergleichsweise studierten wit mehrere Paragranulome und friihe Lymphogranulomatosen 

1" 
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mit hohem Epitheloidzellgehalt. Aueh hatten wir immer die Morphologie zahlreieher Lyraph- 
knoten-Toxoplasraosen rait ira Bliek. 

Die Ermittlung der klinischen Daten und des Schicksals der Patienten war aui]erordent- 
lich rafihsam. Zahlreiche Kliniker und praktizierende _~rzte und auch einsendende Pathologen 
haben uns dabei ta~kr~ftig unterstfitzt. Trotz aller Bemiihungen konnten wir nur in 39 Fi~llen 
klinische Daten erhalten. 23 Patienten sind an ihrera Lyraphknotenleiden gestorben, 16 Pa- 
tienten leben z.Z. noeh, yon 11 Patienten wissen wir das Sehicksal nieht. 

Ergebnisse 
Vorlcommen. Sowohl der kleinherdige wie der grol~fl~chige Typ  sind relativ 

seltene Varianten der Lymphogranulomatose .  Die kleinherdige Form mach t  1,2 %, 
die groi3fl~chige Form 4,2 %, die Mischform 1,8% unseres Kieler Untersuchungs-  
gutes (169 Fi~lle yon  Morbus Hodgkin)  aus den Jahren  1963 bis 1966 aus. Insge- 
samt  sind somit 7,2 % unserer Lymphogranulomatosen  yon  einem hohen Epithe- 
]oidzellgehalt. I n  diesen Zahlen sind nur  die F/~lle des Routineeingangs,  nicht  die 
des Lymphknotenregis ters ,  enthalten. 

Die Alters- und  Geschlechtsverteilung ergibt sich aus Tabelle 2 und  3. Es 
fi~llt auf, da]~ die ldeinherdige Form eine ausgesprochene Bevorzugung des mit t-  
leren und  hSheren Lebensalters aufweist. Der j~ngste Pa t ien t  war 31 Jahre,  der 
itlteste Pat ient  79 Jahre  alt. Dieses l~berwiegen der hSheren Altersgruppen wird 

Tabelle 2. Altersverteilung 

Alter Klein- Gro in -  Misch- Gesamt- 
herdige fl~chige form zahl 
Form Form 

20--29 Jahre 0 0 1 1 
30--39 Jahre 3 3 0 6 
40--49 Jahre 5 1 3 9 
50--59 Jahre 9 3 1 13 
60--69 Jahre 8 3 1 12 
70--79 Jahre 5 3 1 9 

Mittleres 57,4 55,9 49,5 55,9 
Lebensalter 

Tabelle 3. Geschlechtsverteilung 

Klein- Grol]- Misch- Gesamt- 
herdige fl~chige form zahl 
Form Form 

M~nnlich 15 9 6 30 
Weiblieh 15 4 1 20 
Insgesarat 30 13 7 50 

in den beiden anderen Formen  nicht  deutlich. Das durchschnit t l iche Lebensalter 
betr/~gt bei der kleinherdigen Form 57,4 Jahre,  bei den fibrigen beiden Formen  
liegt es nur  wenig niedriger. 

Das m/innliche und  weibliche Geschlecht sind bei unserem kleinherdigen T y p  
in gleicher Zahl betroffen, wogegen beim grol~fl/~chigen und  Mischtyp das miinn- 
fiche Geschlecht mehr  oder weniger s tark fiberwiegt. 
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Tabel le  4. Lokalisation 

Klein-  GroB- Misch- Gesamt -  
herdige  fliichige Iorm zahl  
F o r m  F o r m  

Ha l s  16 10 4 30 
Leis te  8 2 4 14 
Axflla 8 2 0 10 
Tonsi l le  5 0 0 5 

I n s g e s a m t  37 14 8 59 

Lokalisation. Die Excisate stammten aus den Orten, die in Tabelle 4 dargestellt 
sind. Dabei f~llt auf, dab bei der kleinherdigen Form die tIalsregion nur etwa die 
gleiche Haufigkeit ausmacht wie Leiste nnd Axilla zusammen. Die Halsregion 
fiberwiegt somit nicht so stark, wie dies v o n d e r  k]assischen Lymphogranuloma- 
rose angegeben wird und wie dies aueh bei der groBflKehigen Form verwirklicht 
ist. Besonders hervorzuheben ist das 5malige Vorkommen yon Tonsillenexeisaten 
mit dem Bild der kleinherdigen Form, wogegen die iibrigen beiden Typen in der 
Tonsille nicht gefunden wurden. 

Der Ort der Lymphknotenexeision ist nieht gleiehbedeutend mit dem Prim/tr- 
sitz. Die klinisehen Untersucher hatten bei der kleinherdigen Form fiber die ver- 
mutliehe Prim~r]okalisation folgende Angaben gemaeht : 

cervical 6 x 
mediastinal und axill/~r 2 × 
inguinal 1 × 

2 × war bei der Erstuntersuehung die Lymphknotensehwellung bereits generali- 
siert. Ob die Tonsillen Primgrsitz der Erkrankung sein k6nnen, war bei unseren 
Ermittlungen nieht in Erfahrung zu bringen. Die M6gliehkeit erseheint durehaus 
gegeben. 

Malcroslcopie. Das makroskopisehe Bild der kleinherdigen Form nnterseheidet 
sieh nieht stgrker yon den beiden anderen Typen. Es besteht eine mehr oder weni- 
ger starke Sehwellung des Lymphknotens. Die Konsistenz ist mittelfest, oft eher 
markig, nur bei der grogfl/tehigen Form kommen gelegentlieh derbe Bezirke vor, 
die auf Vernarbung sehlieBen lassen. Kleine gelbliehgraue Nekrosen sind bei der 
klein- nnd groBherdigen Form selten naehweisbar. 

Histologie (s. Tabelle 5 u. 6). Bei der kleinherdigen Form ist die Lymphknoten- 
struktur dutch eine gleiehf6rmige klein- bis kleinstherdige Eloitheloidzellvermeh- 
rung zerst6rt, d.h. man sieht fiber das ganze Pr/~parat verstreut kleine Epitheloid- 
zellgruppen wie bei Lymphknotentoxoplasmose oder noeh kleinere Epitheloid- 
zellinseln, ja sogar einzeln liegende Epitheloidzellen. Die Gr6ge der einzelnen 
Epitheloidzellnester ist in einem und in demselben Lymphknoten meist reeht 
einheitlieh. Da die Epitheloidzellnester auBerdem oit in reeht gleiehm/il]igem Ab- 
stand voneinander liegen, ist der Gesamteindruek der einer relativ rhythmisehen 
Gewebsstrnktur. Noeh unvergndertes lymphatisehes Gewebe sueht man meist 
vergeblieh. Nnr ganz vereinzelt fanden wir einmal ein Keimzentrum. 

Anders bei der grogfl/~ehigen Form der epitheloidzellreiehen Lgr. Hier ist die 
Epitheloidzellinfiltration in grogen Bezirken des Lymphknotens ohne seh/~rfere 

1 b Virehows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344 
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Tabelle 5. Histologie und Cytologie 

Kleinherdige Form Grol~fl~chige Form Mischform 

(+) + + +  ,0 (+) + + +  ~ (+) + + +  

Typische 26 6 2 3 1 0 5 8 2 1 3 2 
Hodgkin-Zellen 

Typische 32 2 3 0 1 5 8 0 2 3 2 1 
Sternberg-Zellen 

Atypische 0 10 25 2 0 13 1 0 0 5 3 0 
I-Iodgkin-Zellen 

Atypische 1 32 4 0 0 14 0 0 1 7 0 0 
Sternberg-Zellen 

Lymphocyten 0 0 12 25 0 0 8 6 0 0 3 5 
Plasm~zellen 1 8 11 17 1 1 8 4 1 0 7 0 
Eosinophile 5 11 13 8 4 2 5 3 2 4 2 0 
Neu~rophile 24 13 0 0 8 4 2 0 4 2 2 0 
Langhanssche 26 7 4 0 6 3 4 1 6 1 1 0 

Riesenzel]en 

l~ekrosen 33 1 3 0 10 3 1 0 6 2 0 0 
Vemarbung 37 0 0 0 11 3 0 0 5 2 1 0 

Tabelle 6. Hiiu[ig]ceit einiger histologischer und cytologischer Be/unde 

Kleinherdige Form GroBfl~ichige Form Mischform 
(37 Lymphknoten) (14 Lymphknoten) (8 Lymphknofen) 

Typische I-Iodgkin-Zellen 30 % 93 % a 75 % 
Typische Sternberg-Zellen 13 % 93 % a 75 % 

Afypische Hodgkin-Zellen 100% 100% 100% 
Atypische Sternberg-Zellen 97 % 100 % 87 % 

Plasm~zellen vermehrt 46 % 28 % 0 % 
Eosinophile vermehrt 22 % 21% 0 % 
Neutrophile vermehrt 0 % 14 % ]2 % 
Lunghanssche l~iesenzellen 30 % 57 % 25 % 

vorhanden 

Nekrosen 11% 28 % 25 % 
Vernarbung 0 % 21% 37 % 

a In 100 % der untersuchten Lymphknoten waren ttodgkin- und/oder Sternbergsche Riesen- 
zellen gefunden worden. 

Untergl iederung in  kleinere Herde nachweisbar.  Es ents teht  oft ein mehr granula- 
t ionsgewebsghnlicher Eindruck.  Bei der Mischform kommen  groBflgchige Epithe- 
loidzellinfiltrate neben  kleinen Epitheloidzellherden vor, die vielfach am Rande  
der grS~eren Inf i l t ra te  gelegen sind. Ans dieser Misohung yon  groin- und  klein- 
herdigcn Epi theloidzelhnfi l t ra t ionen wird schon ersichthch, dal~ die Grenzen 
nicht  scharf zu ziehen sind. 

Die Epitheloidzellen zeigen die friiher von  uns  eingehend beschriebene Mor- 
phologie ( L E x ~ R ¢ ,  1953a). Sie gehSren meist  dem sog. saftigen Typ an. Mitosen 
haben  wir in  Epitheloidzellen niemals beobachten  k6nnen.  

Die cytologischen Unterschiede unserer  drei epitheloidzellreichen Lympho-  
granulomatosen  sind in  Tabelle 5 und  6 aufgefiihrt. Typische Hodgkin-Zel len 
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Abb. la  c. Kleinherdige Form der epitheloidzellreiehen Lgr. (,,epitheloidzellige Lgr."), 
E 6558/51, 45jghr. % H.E.  a 48× ,  b 250×, c 500× 
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Abb. 2 a--c .  Epitheloidzellige Lgr. Kleinste epitheloidzellige Herde sind gleiehm~LSig fiber die 
Schnittfliiche verstreut.  E 14568/63.53jghr. 9. H.E.  a 4 8 × ,  b 192×,  e 480× 
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Abb. 3~ c. Epitheloidzellreiche Lgr., grol~flgchige Form. ~ E 5021/61, 63jghr. ~. b u n d c  
E 1008/64, 41j~hr. d?. I-I,E. u 4 8 x ,  b 192x,  c 480× 
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a b 

c d 

Abb. 4~--d. Atypische Hodgkin- und Sternbergsche ]~iesenzellen bei epitheloidzelliger 
Lymphogranulomatose. a E 2518/54, 64jghr. ~. b E 14568/63, 53jghr. 9. c E 2023/64, 

57jghr. ~. d E 6329/56, 51jghr. ~. H.E. 1200× 

wurden nur bei 30 %, typische Sternbergsche t~iesenzellen nur bei 13 % der klein- 
herdigen Form gefunden. Demgegenfiber stehen je 93% bei der groBflgehigen 
Form und je 75% bei der Mischform. Wir verstehen unter typischen Hodgkin- 
Zellen und Sternbergsehen Riesenzellen die frfiher yon uns nach dem Giemsa- 
Sehni~t definierten Zellen ( L ~ E ~ %  1953a, 1964b). Sie zeigen als wichtigstes 
Charakteristikum auffallend groSe, mgl3ig basophile, gelegentlieh eribr6se Nu- 
eleolen, einen hellen ,Kernsaf t" ,  eine sehwach-basophile Kernmembran sowie ein 
mg$ig breites und mgl3ig basophfles Cytoplasma. Die einkernige Form nannten wir 
tIodgkin-Zelle, die mehrkernige Form Sternbergsehe Riesenzelle. 

Demgegenfiber fanden wir bei fast allen Fgllen, ungeaehtet ihres Typs, atypi- 
sche Hodgkin-Zellen und Sternbergsche Riesenzellen. Die atypisehen Hodgkin- 
Zellen besitzen Kerne, die deutlich gr61~er als die der mitvorhandenen Reticulum- 
zellen und Epitheloidzellen sind und meist nur mnen mit~elgrol~en, relativ stark 
basophilen Nucleolus besitzen. Der ,Kernsaf t"  ist nieh~ so hell wie bei der Hodgkin- 
Zelle, desgleiehen fgrbt sich die Kernmembran im Giemsa-Prgparat krgftiger. I)as 
Protoplasma ist relativ schmal und stark basophil. Mitosen kommen in diesen 
Zellen nieht selten vor. Sie seheinen dureh ~berggnge verknfipft mit kleineren 
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a b c 
Abb. 5a--e. Typisehe Hodgkin-Zelle und Sternbergsche I~iesenzellen bei grogfl~ehiger Form 

der epitheloidzellreiehen Lgr. E 1008/64, 41j~hr. d. H.E. a und b 600 ×, e 1200 x 

lymphoiden Formen, die ebenfalls h£ufig Mitosen enthalten. Fast immer werden 
aueh mehrkernige Zellen dieser atypisehen Hodgldn-Zellen gefunden. Wit be- 
zeiehnen sie als atypisehe Sternbergsehe Riesenzellen. Die Zahl dieser mehrkerni- 
gen Zellen ist meist sehr gering. Man mug oft lange nach ihnen suchen. Dies gilt 
aueh ftir die F~lle mit typisehen Hodgkin-Zellen und Sternbergsehen Riesen- 
zellen. Oft sind in einem Pr/~parat nut  eine oder zwei soleher Zellen nachweisbar. 

Das iibrige Zell- und Gewebsbild ist weniger eharakteristiseh. Lymphoeyten 
sind immer noch in m/tBiger bis groger Zahl vorhanden. Die in der Tabelle 5 
angegebenen Werte ffir -b-l- bedeuten, dag sieh in diesen Lymphknoten die Epi- 
theloidzellen- und Lymphoeytenmenge die Waage hielten. Niemals waren die 
Lymphoeyten zahlreieher als die Epitheloidzellen. Unter den Lymphoeyten fiel 
oft eine erhebliehe GrSgendifferenz und das reichliehe Vorkommen unreif ersehei- 
nender Formen auf. 

Die Plasmazellen und ihre Vorstufen sind vor allem bei der kleinherdigen Form 
nieht selten stark vermehrt, doeh kommt das gleiehe, wenn aneh etwas weniger 
h/~ufig, bei der groBfl/~chigen Form vor. 

Eosinophile Granuloeyten kSnnen bei der kleinherdigen und grogflgehigen 
Form reiehlich vorhanden sein, aber aneh fehlen. 22 bzw. 21% der F/~lle zeigten 
eine st/~rkere Eosinophilie. Neutrophile Granulocyten sind bei der kleinherdigen 
Form niemals in grSl3erer Zahl vorhanden, dagegen kommt dies bei der groB- 
fl/~ehigen Form gelegentlieh vor. Langhanssehe Riesenzellen, die als vielkernige 
Variante der Epitheloidzellen anzusehen sind, werden bei der kleinherdigen Form 
in 30 %, bei der groBfl/~ehigen Form in 57 % gefunden. Gewebsmastzellen spielen 
zahlenm/~Big bei keiner Form eine Rolle. 

Nekrosen werden selten bei der kleinherdigen Form, etwas h~ufiger bei der 
grogfl~ehigen beobaehtet. Eine Vernarbnng (Sklerosierung) wnrde bei der klein- 
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Abb. 6. Sarkom, aus epitheloidzelliger Lgr. hervorgegangen. Gleicher Fall wie Abb. 1. 
Sektions-PrEparat: S 1123/52. H.E. 560 × 

herdigen Form, auch autoptisch, niemals gefunden. Bei der gro~fl~chigen Form 
kommt sie in 21% der F~tlle vor. 

Das histologische Bild und der Zelltyp blieben bei allen epitheloidzellreichen 
Lgr. in mehrfachen bioptisehen Kontrollen einigerma6en konstant, wenngleich 
Variationen der zellul~ren Zusammensetzung durchans vorkamen. So konnte etwa 
die Menge an Eosinophilen, an Hodgkin-Zellen und an Sternbergschen Riesen- 
zellen sowie die Nekroseneigung versehieden sein. Auch bei den Autopsien war das 
Bild gegenfiber der vorangegangenen Biopsie in der Regel unveri~ndert. Nur in 
einem Fall yon kleinherdiger epitheloidzellreieher Lgr. beobachteten wit einen 
Ubergang in ein Sarkom. Dieses unterschied sieh von dem klassisehen Hodgkin- 
8arkom durch die relativ monomorphe Wueherung mittelgro6er Zellen, die 
keinesfalls vom Typ der Hodgkin-Zellen oder Sternbergschen Riesenzellen waren. 
Aueh lie~en sich bei der Sektion an keiner 8telle Epitheloidzellen naehweisen. 
Die gewucherten Zellen sind am ehesten den mittelgro~en lymphoiden Zellen, die 
bioptisch zwisehen den Epitheloidzellen in grol~er Zahl und mit  reichlieh Mitosen 
gefunden worden waren, zuzuordnen. Es f~tllt uns sehwer, das Sarkom in eine der 
iiblichen Kategorien lymphoretikul/~rer Sarkome einzureihen. 

Klinische Symptomati/c. Soweit uns ausftihrliche klinisehe Daten zur Verfii- 
gung standen, wurden diese in Tabelle 7 zusammengefaBt. Bei allen F/~llen war 
die BSG gering bis m/~6ig erhSht. Die k]einherdige Form zeigte oft Fieber, z.T. 
vom Pel-Ebsteinschen Typ. Allgemeinsymptome bestanden fast immer in Form 
yon Abgeschlagenheit und Abmagerung. In  7 yon l l  F~llen zeigte die kleinherdige 
Form einen Juekreiz. Dreimal wurden - -  nur bei der kleinherdigen Form - -  aller- 
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Tabelle 7. Klinische Symptomatils 

13 

Symptome Kleinherdige Grol3flgchige 
Form Form 
(11 Fiille) (5 F~lle) 

Mischform 
(2 Fiille) 

BSG erhSht 11 5 2 
Fieber 7 3 2 
Pel-Ebstein 4 2 1 
Abmagerung und Abgeschlagenheit 9 4 1 
Juckreiz 7 1 - -  
Allergische Hauterscheinungen 3 - -  - -  
t~heumatische Beschwerden 2 1 - -  
ttepatosplenomegalie 7 4 1 

Blutbild 
Eosinophflie 4 2 - -  
Lymphopenie 6 - -  1 
Monocytose 3 3 1 

gische tIauterscheinungen (,,allergisches bzw. urticarielles Exanthem")  gefunden, 
was wir bei s/~mtlichen anderen Fallen niemals registrierten. Rheumatische Be- 
schwerden waren zweimal bei der kleinherdigen Form und einmal bei der grog- 
flachigen Form zu verzeichnen. I m  letzteren Fall bestand eine primiir chronische 
Polyarthritis mit  Sj6gren-Syndrom. Eine tIepato-Splenomegalie war in 7 yon 
11 Fallen der kleinherdigen Form zu finden, zumindest in sp~teren Stadien. I m  
Blutbild land sich viermal eine Eosinophilie, sechsmal eine Lymphopenie und 
dreimal eine st/~rkere Monocytose mit  Werten bis zu 19 %. Eine solche Monocytose 
fiel auch bei der grogfl~chigen Form dreimal und bei der Mischform einmal auf. 

Di/[erentialdiagnose. Die histologische Erkennung der kleinherdigen Form yon 
epitheloidzelIreicher Lgr. ist yon erheblicher praktischer Konsequenz; denn sie 
wird erfahrungsgem~B hi~ufig verkannt.  Sie muB gegeniiber der ganzen Skala der 
Krankhei ten abgegrenzt werden, bei denen eine ldeinherdige Epitheloidzellreak- 
tion wesentlicher Tefl des morphologischen Gesamtbfldes ist. 

In  erster Linie ist hier die Lymphknotentoxoplasmose (Piringersche Lymph-  
adenitis) zu nennen; doch lassen die grogen Keimzentren mit  reichlich Stern- 
himmelze]len, die unreife Sinushistiocytose und die bunte Pulpahyperplasie in 
der Regel rasch die Diagnose stellen. Die Epitheloidzellen sind bei der Toxoplas- 
mose vor allem auch in den Keimzentren zu linden - -  ein sehr wichtiges Unter- 
scheidungsmerkmal. Das Fehlen yon ttodgkin-Zellen und Sternbergschen Riesen- 
zellen ist noch immer ein wichtiges Kriterium. Der Nachweis yon einkernigen 
Hodgkin-Zellen, insbesondere von atypischen einkernigen t[odgkin-Zellen, Mlein 
sollte im Zweifelsfalle eine Lymphogranulom-Diagnose nicht rechtfertigen; denn 
ihre Unterscheidung yon basophilen Stammzellen, die bei der Toxoplasmose 
besonders reichlich vorkommen kSnnen, gelingt nicht immer mit  der nStigen 
Sicherheit. 

Gerne bedient man sich der serologischen Reaktionen auf Toxoplasmose 
(Sabin-Feldmanscher Farbtes t  und Komptementbindungsreaktion) zur Abgren- 
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zung gegeniiber der Lgr., doch sind diese serologischen Reaktionen in ihrem Aus- 
sagewert offenbar begrenzt. Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, wareu bei 5 F/fllen 
unseres kleinherdigen Typs hohe Titer des Sabin-Feldman-Testes nachzuweisen, 
mit denen tells niedrige, tells hohe Werte der Komplementbindungsreaktion ver- 
bunden waren. Der Sabin-Feldman-Test ging bei einem Fall in 10 Monaten yon 
1:4000 auf 1:100O zurfiek, w/ihrend die Komplementbindungsreaktion gleieh blieb. 
Bei dem 2. mehrfach untersuchten Fall fiel der SFT yon 1:32 800 auf 1:4096 
(KBR jetzt mit 1:5 angegeben) in 1 Monat ab. Die genau histologiseh studierten 

Tabe]le 8. Serologische Reaktionen der Toxoplasmose 

Sabin-Feldman KBR 
bei 

+ + SF 

Vnbe- 
kannt 

Kleinherd~e Form 9 1:32000 1:5 16 
1:4000 1:80 
1:1000 1:10 
1: 512 1:20 
1: 1000 0 

GroBfl/ichige Form 4 0 - -  9 
Mischform 4 0 - -  3 

Pr/iparate der seropositiven F/file lieBen niemals Toxoplasmen oder sonstige st/~r- 
kere Hinweise auf alas Bestehen einer Toxoplasmose linden. Freilich hat diese 
Angabe nicht allzuviel Gewieht, da man ja bei gesicherten Toxoplasmainfektionen 
ohnehin mit fiblieher histologiseher Teehnik nut  selten die Erreger finder. 

Dennoch m6chten ~ die Frage often lassen, ob die positiven serologisehen 
Reaktionen wirklich Ausdruck einer gleichzeitigen Toxoplasmainfektion sind oder 
nieht. Wit neigen eher zu der Annahme, dab dutch das lymphogranulomatSse 
Geschehen anamnestisehe Reaktionen ausgel6st wurden. Aueh ist der Zweifel an 
der Spezifit/~t der serologisehen Toxoplasmareaktionen noeh immer nieht ver- 
stummt. Keinesfalls aber dfirfen wit die epitheloidzellreiche Lgr. vom ldeinher- 
digen Typ als eine Spielart der Toxoplasmose auffassen. Dagegen sprieht ins- 
besondere tier eine zitierte Full, tier schlieglich in ein Sarkom fiborgegangen 
war. Er  zeigte den hSchsten Titer bei dem Sabin-Feldman-Test und lieg bei tier 
Sektion auger dem generalisierten Sarkom nieht die Spur einer Toxoplasmose 
nachweisen. 

Weitere Lymphadenitiden mit kleinherdiger Epitheloidzellreaktion sind die 
Lues I und I I  sowie die ganz frische epitheloidzellige Tuberkulose und Sarkoidose. 
F/it ihre Diagnose und Abgrenzung gelten die Kriterien, die wit fr~her andernorts 
(LE~c~T,  1961) dargestellt haben. Dagegen erfordern zwei Bflder des Hodgkin- 
sehen Formenkreises noch unsere Aufmerksamkeit: Die kleinherdige Epitheloid- 
zellreaktion als Frfihver/~nderung der klassisehen Lgr. und als Teilerseheinung 
des Paragranuloms. 

Die kleinherdige Epitheloidzellreaktion bei fffihen Lymphogranulomatosen 
ist dureh ihren herd/Srmigen Charakter mit nut  umsehriebenem Umbau des Lymph- 
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knotens gekennzeiehnet. Man finder in solehen F/illen einen oder mehrere Lympho-  
granulomherde mit  typischen Itodgkin-Zellen und SternbergschenI~iesenzellen 
und - -  vor allem in deren n£chster Umgebung - -  kleine Grulopen yon Epitheloid- 
zellen wie bei Lymphknotentoxoplasmose.  Meist sind im lymphatischen Gewebe 
floride Keimzentren und auch oft vermehrt  Plasmazellen zu linden. Bei den 
epitheloidzellreichen Lgr., die wit in dieser Abhandlung besonders herausstellen 
wollten, ist der Lymphknoten  vollkommen umgebaut.  Nur  extrem selten finder 
man ein Keimzentrum oder einen anderen noch nicht befallenen Teil des Lymph-  
knotens. 

Am schwierigsten ist die Unterscheidung vom epitheloidzellreichen Para- 
granulom. Diese gelingt zwar in den meisten F/illen, es bleibt jedoch ein kleiner 
Rest, dessen Klassifikation schwierig oder unmSglich ist. Ffir die Diagnose,,epithe- 
loidzellreiches Paragranulom" sprechen folgende Kriterien: Die Zahl der Lympho- 
cyten ist hSher, immer grSl3er als die Epitheloidzellmenge. Die Epitheloidzellen 
sind besonders groB, ,,saftig" nnd stark oxyphil. Starke Plasmocytosen kommen 
nicht vor, allenfalls findet man einige Plasmazellen. Eine starke Eosinophilie fehlt 
in der Regel, eine neutrophile Granulocyteninffltration wird nicht beobachtet.  
Nekrosen kommen nicht vor. Ein nodulih-es (,,follikul/ires") Bild gibt es nur beim 
Paragranulom. Klinische Allgemeinerseheinnngen fehlen. 

Tabelle 9. Prognose 

Zeit nach PE Kleinherdige GroBfl~chige Mischform Gesamt- 
Form Form zahl 

0-- 5 Monate 4 1 1 6 
6--11 1VIona~e 3 (2) (2) 3 (4) 

12--17 Monate 1 1 (3) 1 3 (3) 
18--23 Monate 2 1 (1) 3 (1) 
24--35 Monate 2 (2) 1 (1) 2 5 (3) 
36-47 Monate 2 1 3 
48--59 Monate (2) (1) (3) 
60--71 Monate (1) (1) 
72--83 Monate (1) (1) 

Durchschnittliche 
Lebenserwartung 

a) der Verstorbenen 16 Mon. 17 Mon. 22,8 Mon. 
b) der Verstorbenen und 24,45 5~on. 19,27 Mon. 22,5 Mon. 

noch Lebenden 

Verlau/und Prognose. Von 39 Patienten, deren Schicksal wir ermitteln konn- 
ten, ist die Lebenserwartung (die Zeitspanne yon der bioptisehen Diagnose bis 
zum Tode bzw. bis zum 1.4.1967) aufgeffihrt. Die Zahlen sind noch zu klein, um 
etwas Zuverli~ssiges auszusagen. Viele Patienten sind in den ersten beiden Jahren 
naeh Diagnostizierung der Lgr. gestorben, einige leben noeh nach 4 bis 7 Jahren 
und sind roll  arbeitsf/~hig. Die durehsehnittliehe Lebenserwartung der klein- 
herdigen Form seheint am hSehsten, doch ist die Zahl der zugrunde liegenden 
F/ille noeh zu klein, um hier signifikante Aussagen machen zu kSnnen. 
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Wichtiger als das histologische Bfld scheint das Stadium zu sein, in dem sich 
der Pat ient  zu Beginn der Behandlung befindet. Wenn man die Stadieneinteflung 
nach PETE~S anwendet (Tabelle 10), so zeigt es sich, dab bei Diagnostiziernng im 
Stadium I wesentlich 1/ingere l~berlebenszeiten vorkommen als im Stadium I I b  
und I I I ,  wo oft der Tod schon in den ersten beiden Jahren nach Behandlungs- 
beginn erfolgte. 

Tabelle 10. Krankheitsdauer yore Zeitpunkt der P E  bis zum Tod bzw. his zum 1.4.  67. In  
Klammern sind die noch lebenden Patienten au/ge/i~hrt, die i~brigen Zahle~ beziehe~ sich au/ 

die inzwischen verstorbenen Patienten 

Zeit nach PE Kleinherdige Form Groflflgchige Form Mischform 

Klinisches Stadium Klinisches Stadium Klinisches Stadium 

I I Ia  l ib  I I I  I I a  I Ib  I I I  .'? I I I a  l ib  I I I  ? 

o--  5 Mon. 
6--11 1Vfon. 

12--17 Mon. 
18--23 Mon. 
24---35 Mon. 
36--47 Mon. 
48--59 Mon. 
60--71 Mon. 
72--83 1Vfon. 

1 2 
2 (1) I (1) 

? I 

1 1 
(2) 

1 (1) 
1 
(1) (1) 

(1) 

1 
2 
1 (1) 
1 

(1) 

(1) 

(1) 

(3) 1 
1 

1 
(1) 
1 

In  einem Fall yon kleinherdiger epitheloidzellreicher Lgr. war dem Kliniker 
aufgefallen, da$ die Lymphknotensehwellung ungewShnlich gut auf die Therapie 
anspraeh und sieh sehon auf Applikation yon Fowlerseher LSsung verkleinerten. 
Dermoch t ra t  bereits 19 Monate naeh Krankheitsbeginn der Tod ein: Naehdem 
in drei Exeisionen immer das gleiehe Bfld der epitheloidzellreiehen Lgr. bestanden 
hatte,  waren wit sehr fiberraseht, dab bei der Sektion in allen Lymphknoten,  in 
Mflz und anderen Organen das oben beschriebene und abgebfldete Sarkom vorlag. 

Wesen- Beze ichnung 

Die epitheloidzellreiche Lgr. yore kleinherdigen Typ  hat  sich in der voran- 
gegangenen Betrachtung als ein Syndrom dargeboten, das sieh in mehrfacher 
Hinsieht yon der Idassischen Lgr. unterseheidet : 

Sie kommt  bevorzugt im mittleren und h6heren Lebensalter vor und betrifft 
- -  jedenfalls in unserem noeh relativ kleinen Untersuchungsgut - -  beide Ge- 
schlechter gleieh h/~ufig. Sie zeigt keinen dominierenden Befall der Halslymph- 
knoten, sondern t r i t t  nicht selten in Tonsfllen, in inguinalen sowie axill/iren 
Lymphknoten  auf. 

Sie 1/£Bt nur in etwa einem Drittel der Fi~lle typische Hodgkin-Zellen und/oder 
Sternbergsche Riesenzellen nachweisen, und auch dann sind diese meist nut  sehr 
sp/£rlieh vorhanden. Dagegen linden sich immer atypisehe HodgkimZellen und 
Sternbergsehe Riesenzellen mit  Nueleolen yon etwas kleinerem Durchmesser. 
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Cytologisch fallt oft eine hohe Plasmazellzahl auf, wogegen neutrophile Gra- 
nulocyten hie in gr61~erer Menge vorkommen. Eine Vernarbung der lympho- 
granulomatSsen Infiltrate kommt, auch nach Therapie, nicht zur Beobachtung. 

Das klinische Bild gleicht weitgehend der klassischen Lgr., doch wurden 
gelegentlich allergische Hauterscheinungen gesehen. Im Blutbild besteht manch- 
mal eine starkere Monocytose, wie auch sonst bei epitheloidzellreichen Lgr. 

Der Sabin-Feldmansche Farbtest nnd die Komplementbindungsreaktion auf 
Toxoplasmose sind gelegentlich stark positiv, obwohl in keinem der Falle die 
Infektion mit Toxoplasmen weiter gesichert werden konnte. 

Demgegeniiber zeigt die epitheloidzellreiche Lgr. vom gro[~flachigen Typ weit- 
gehend das iibliche Verhalten der klassischen Lgr., insbesondere lassen sich immer 
typische Sternbergsche l~iesenzellen nachweisen. Aueh die Altersverteilung, die 
Lokalisation und das histologische Gesamtbild (Vernarbung!) entspreehen den 
gewohnten Befunden bei klassischer Lgr. Die Mischfalle m6gen z.T. in die 1., z. T. 
in die 2. Gruppe geh6ren. Ihre Zahl ist zu gering, um mehr aussagen zu lassen. 

Obwohl der Nachweis typischer Hodgkin-Zellen und Sternbergscher Riesen- 
zellen in einem grogen Teil der epitheloidzellreichen Lgr. yore kleinherdigen Typ 
nicht zu erbringen ist, sind wir doch fiberzeugt, dag es sich um eine Variante der 
Lgr. handelt. Daffir sprechen folgende Argumente: 

1. Die epitheloidzellreiche Lgr. vom kleinherdigen Typ ist eine progressive 
autonome Proliferation des lymphoretikularen Gewebes mit ahnlichem Verlauf 
wie die klassische Lgr. 

2. Eine Ursache fiir die Epitheloidzellproliferation, etwa eine Toxoplasmose, 
lagt sich - -  zumindest ffir die groBe 1Viehrzahl unserer Falle - -  ausschliegen. 

3. Die Epitheloidzelle ist ein haufiger Bestandteil lymphogranulomat6ser Pro- 
liferationen. Die M6glichkeit einer besonders starken Beteilignng an dem lympho- 
granulomat6sen Prozel3 erscheint daher durchaus gegeben. 

4. AuBer der Lgr. gibt es u.W. keine autonome Proliferation des lymphati- 
schen Gewebes, die mit einer starkeren Epitheloidzellvermehrung einhergeht. 
Insbesondere gilt dies ffir die l~etikulosen im eigentlichen oder engeren Sinne 
(LENNEtCT, 1964a). Auch ROBB-SMITII, der Hauptverfechter des Retikulose- 
begriffes, halt eine Zuordnung zum Morbus Hodgkin fiir berechtigt. 

5. Wenn auch typische Hodgkin-Zellen und Sternbergsehe Riesenzellen oft 
nicht nachweisbar sind, so finder man doch immer einkernige und gelegent]ich 
mehrkernige basophile Zellen, die als ~quivalente der Hodgkin-Zellen und Stern- 
bergschen Riesenzellen angesehen werden kSnnen. 

6. Auch jenseits der kleinherdigen epitheloidzellreichen Lgr. gibt es nach 
unserer Ansicht selten Lymphogranulomatosen, die keine Hodgkin-Zellen und 
Sternbergschen Riesenzellen nachweisen lassen, obwohl nach dem bunten Zell- 
bild, der Ausbreitungsart des Prozesses und dem Verlauf kein Zweifel an der 
Diagnose Lgr. sein kann. 

7. Zwischen der kleinherdigen epitheloidzellreichen Lgr. und der grogfl/~chi- 
gen epitheloidzellreichen Lgr., die aufgrund der stets vorhandenen typischen 
Hodgkin- und Sternberg-Zellen als Lgr. sicher ausgewiesen ist, bestehen morpho- 
logisch flieBende Ubergange, die in unserem Mischtyp zum Ausdruek kommen. 

2 Virchows Arch. Abt.  A Path .  Anat. ,  Bd. 344 
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8. Kliniseh werden gleiehartige Veriinderungen bei kleinherdiger epitheloid- 
zellreicher und klassischer Lgr. beobachtet (Fieber, z.T. vom Pel-Ebstein-Typ, 
Eosinophilie, Juckreiz). 

Naeh all dem Gesagten bleibt keine andere Wahl, als die kleinherdige epi- 
theloidzellreiehe Lgr. als seltene Spezialform der Hodgkinschen Krankheit  anzu- 
sehen. Wir sch]agen daher vor, sie als epitheloidzellige Lymphogranulomatose zu 
bezeiehnen. Lymphogranulomatosen mit hohem Epithetoidzellgehalt, die jedoeh 
nieht das typisehe kleinherdige Bild zeigen, benennen wir als elsitheloidzellreiche 
Lgr. 

Diskussion 

Die Sonderstellung der epitheloidzelligen Lgr. ergibt sieh nieht nur aus der 
besonderen Morphologie, sondern aueh aus ihrer Alters- und Gesehlechtsverteilung, 
ihrer vielleicht bevorzugten Lokalisation sowie einigen klinischen Auff~lligkeiten. 
Dagegen seheint ein wesentlicher Unterschied in der Prognose der epitheloid- 
zelligen Lgr. nieht die Abgrenzung yon der klassischen Lgr. zu rechtfertigen, 
soweit wir dies heute schon iibersehen kSnnen. Dennoch stellen wir die epitheloid- 
zellige Lgr. als Sonderform der Lgr. bewugt heraus und fiigen sie zu den bisher 
bekannten zahlreiehen morphologisehen Varianten der Hodgkinschen Krankheit. 
Das besondere morphologisehe Substrat der epitheloidzelligen Lgr. war bisher 
weder im Rahmen der Lgr. noch anderer Neop]asien definiert. 

Besonders auffallend ist in allen unseren F~llen das vSllige Ausbleiben einer 
Vernarbung, und zwar aneh naeh Behandlung und in Endstadien (Autopsien !). 
So stellt die epitheloidzellige Lgr. ein Gegenstiick zu der sklerosierenden Lgr.-Form 
yon LyKEs u. Mitarb. dar. Zwar kann man aueh bei der sklerosierenden Lgr. 
gelegentlieh einzelne Epitheloidzellgruppen in friseh befallenen Lymphknoten fin- 
den, doeh schliel3en sieh starke Epitheloidzellvermehrung und Vernarbungstendenz 
bei Lgr. offenbar weitgehend aus. Wir erinnern uns hierbei an die entsprechende 
Beobaehtung bei Lymphknotentoxoplasmose im Gegensatz etwa zur Sarkoidose: 
Die kleinherdige Epitheloidzellreaktion fiihrt nie zu narbiger Umwandlung der 
Epitheloidzellgruppen, nieht einmal zu einer wesentlichen Faservermehrung der- 
selben, wogegen die Vernarbungstendenz bei der Sarkoidose ausgesproehen stark 
ist. Die bei Toxoplasmose gebildeten ,,saftigen" Epitheloidzellen wandeln sich 
nicht in faserbildende Zellen um und werden auch nicht durch solche ersetzt. 

Fragen wir uns nach der Herkunft  der Epitheloidzellen, so hat die neuer- 
dings von LEDEI~ (1967) eingehend begrfindete Ableitung aus Blutmonoeyten 
viel fiir sieh. Insbesondere spricht die oft erhebliehe Monocytose im Blut bei 
unseren F~llen stark zugunsten dieser Annahme. Die Entstehung aus t~eticulum- 
zellen des lymphatischen Gewebes nnd aus Epitheloidzellen selbst diirfte dagegen 
zumindest stark zuriicktreten; denn wit fanden nie Mitosen in Reticulumzellen 
oder Epitheloidzellen. Daraus liiBt sich noeh eine zweite Konsequenz ableiten: 
Es scheint so, dag die Epitheloidzellvermehrung niehts anderes als eine fiber- 
schiel3ende Rea]ction des Organismus auf den im lymphatisehen Gewebe ablaufen- 
den neoplastisehen Prozel~ darstellt. Dementspreehend sind bei der epitheloid- 
zelligen Lgr. nur in lymphoiden mittelgroBen bis groBen basophilen Zellen Mitosen, 
z.T. in grol3er Zahl, gefunden worden. Diese Proliferation kann schlieBlich ,,dutch- 
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sehlagen" und rein sarkomat6s waehsen, wie wit in einem Fall beobachteten. Die 
starke epitheloidzellige Reaktion spiegelt offensiehtlich eine besondere immunolo- 
gische Situation wider. Man mug sie wohl anderen morphologisehen und klini- 
sehen Zeiehen (Plasmoeytose des Lymphknotensehnittes,  Eosinophilie in Lymph-  
knoten und Blut, Mlergisehe Itautver/~nderungen, Juekreiz) an die Seite stellen 
und als Antwort auf das eigentliehe lymphogranulomat6se Gesehehen, n/~mlieh die 
wohl virus-bedingte genetisehe Vergnderung lymphoider Zellen, verstehen. 

Dag die Epitheloidzellen tats/~ehlieh als solehe anzuspreehen sind und nieht 
etwa die Benennung , , tIistioeyten" verdienen, geht aus ihrer Morphologie im 
I-I/~matoxylin-Eosin und Giemsa-Pr/iparat hervor: Sie besitzen ein breites, stark 
oxyphiles Plasma und meist ovule bl/~sehenf6rmige Kerne mit relativ groBen 
Nueleolen. Die Isomorptfie mit  den saftigen Epitheloidzellen der Toxoplasmose 
oder Sarkoidose ist evident. Zudem zeigte die elektronenmikroskopische Unter- 
suehung eines unserer F/ille, dag die submikroskopisehe Cytoplasmastruktur ganz 
der yon Epitheloidzellen und nieht yon tibliehen Makrophagen entsprieht. 

Es besteht dennoch keine Frage, dag wit Ms Epitheloidzellen bezeichnen, was 
LtrKES, BVTLER u. H~CKS (1966) unverbindlieher Ms tIist ioeyten benennen. Und 
somit stellt sieh das Problem, ob nicht LYKES u. Mitarb. mit  ihrem sog.,,lympho- 
eyrie and histocy~ie type"  (,,L & I-I") das gleiehe verstehen wie wit unter unserer 
epitheloidzelligen Lgr. 

Dazu ist znn/~ehst zu sagen, dag in unserer Klassifikation dieser Typ von 
Lukes u. Mitarb. sieherlieh zumeist als epitheloidzellreiches Paragranulom ein- 
gestuft wird. 71% unserer bis 1958 untersuchten Paragranulome lieBen Epitheloid- 
zellen naehweisen, dagegen fanden wit nur bei 20% unserer klassisehen Lgr. 
Epitheloidzellherde (LENNER~, 1958). Wie unsere epitheloidzellige Lgr. yon LuxEs 
eingestuft w/irde, verm6gen wit nicht zu sagen. M6glieherweise ist ein Tail unserer 
epitheloidzelligen Lgr. in der zitierten Gruppe (L-&H-Typ)  enthMten. Dies gilt 
jedoeh nur fiir die F~lle, in denen siehere Sternbergsehe Riesenzellen zu finden 
waren, da LUKES u. Mitarb. alle Fglle ohne Reed-Sternberg-Zellen vorweg ausson- 
derten. Zudem besteht das Krankengnt yon LUKES u. Mitarb. fast ausschlieglieh 
aus jungen M/innern, bei denen die epitheloidzellige Lgr. unserer Definition offen- 
bar nieht oder nur selten vorkommt. 
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