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Kisig-tuberkuloide Reaktion bei Lymphknotenmetastasen
lymphoepithelialer Carcinome (Schmincke-Tumoren)
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Caseous Necrosis and Epithelioid Cell Reaction in Lymph Node Metastases
of Lymphoepithelial Carcinoma (Schmincke-Tumor)

Summary. Among 42 cases of lymph node metastases of lymphoepithelial carcinoma
(Schmincke-Régaud) there were 5 which also showed an epithelioid cell reaction with varying
amounts of caseous necrosis. These tuberculoid changes oceur only together with carcinomatous
infiltration of the lymph nodes themselves; in neighboring lymph nodes which have not
been infiltrated by carcinoma cells only epithelioid cell reactions without caseous necroses
are seen. These are considered to be tuberculoid reactions to the tumor necroses, while the
caseous necroses are to be considered, at least partly, as necrotic tumor complexes. The
epithelioid cell reaction with caseous necroses appears almost exclusively as a consequence
of Schmincke tumors, occasionally long before the primary tumor is discovered.

Zusammenfassung. Unter 42 Fillen mit Lymphknotenmetastasen lympho-epithelialer
Carcinome (Schmincke-Régaud) befanden sich 5, die neben dem Carcinom eine Epitheloid-
zellreaktion mit kleinen und gréBeren kiseartigen Nekrosen zeigten. Diese tuberkuloide
Verdnderung tritt nur bei Carcinombefall des Lymphknotens selbst ein; in benachbarten,
nicht carcinomatts infiltrierten Lymphknoten sieht man nur Epitheloidzellreaktionen ohne
kdseartige Nekrosen. Sie wird in Analogie zu den sarcoid like lesions als Ausdruck einer
tuberkuloiden Reaktion auf den zerfallenden Tumor angesehen, wobei die kiseartigen Ne-
krosen, wenigstens zum Teil, als nekrotische Tumorkomplexe anzusehen sind. Die Epi-
theloidzellreaktion mit kiseartigen Nekrosen tritt fast ausschlieBlich bei Schmincke-Tumoren
auf, gelegentlich lange bevor der Primértumor entdeckt ist.

In malignen Geschwiilsten und vor allem deren Lymphknotenmetastasen
kommen nicht selten tuberkuloide Verinderungen vor, die wegen ihrer Ahnlich-
keit mit dem Morbus Boeck als sarcoid like lesions bekannt wurden (Literatur
bei Lennert, 1961). Solche tuberkuloiden Reaktionen sind charakterisiert durch
die Entwicklung von Epitheloidzellgruppen bis hin zu voll entwickelten ,, Tuber-
keln*. Kine Verkidsung wird dabei im allgemeinen vermiBt, allenfalls kommen
diskrete Nekroseherde vor.

Dagegen wurden nur vereinzelt kéisige ,,tuberkulése Verdnderungen‘* bei Car-
cinomen beschrieben, ohne daB eine Tuberkulosedtiologie dieser Verdnderungen
nachgewiesen werden konnte (Krische, 1913; Birnmeyer, 1967). Solche starken
tuberkuloiden Entzimdungen mit Verkisungsherden konnten wir in den letzten
Jahren mehrfach bei Lymphknotenmetastasen von lymphoepithelialen Carci-
nomen (Schmincke-Régaud) finden. Dariiber soll im folgenden berichtet werden.

* Santiago de Chile, Stipendiat der World Health Organization.
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Material und Methoden

Als Untersuchungsgut dienten 42 Fille des Lymphknotenregisters aus den Jahren 1965
bis 1971, bei denen Schmincke-Tumoren in Halslymphknoten metastasiert waren. Von
diesen 42 Fillen zeigten 5 tuberkuloide Lymphknotenverinderungen mit Verkésung in einem
oder mehreren Lymphknoten. Die 5 Fille konnten in 28 verschiedenen Lymphknoten be-
urteilt werden (Tabelle 1). Die restlichen 37 Fille zeigten weder verkésende noch nicht ver-
kisende (sarcoid like) Epitheloidzellreaktionen in den Lymphknoten.

Die Lymphknoten wurden routinem#Big in Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet
und in Hamatoxylin-Eosin-, Giemsa-, Bielschowsky-Gomori-, PAS- und Ziehl-Neelsen-Fér-
bungen untersucht. Zur Erkennung der neutrophilen Granulocyten wurde der Nachweis
der Naphthol-AS-D-Chloracetat-Esterase-Aktivitét gefiihrt.

Befunde

In Tabelle 1 sind die 28 Lymphknoten der 5 Fille analysiert. Unter den
18 Lymphknoten, die selbst von Carcinommetastasen befallen waren, bestand
8mal eine Epitheloidzellreaktion ohne Verkdsung und 6mal eine Epitheloidzell-
reaktion mit Verkasungsherden, wihrend 4 Lymphknoten frei von tuberkuloiden
Verinderungen waren. Die 10 metastasenfreien Lymphknoten zeigten nur 2mal
eine Epitheloidzellreaktion ohne Verkisung, jedoch niemals Késeherde.

Tabelle 1. 28 Lymphknoten von 5 Fillen mit késig-tuberkuloider Reaktion bei metastasierten
Schmincke-Tumoren

Zahl der
Lymphknoten
I. Lymphknoten mit Carcinommetastasierung 18
davon Epitheloidzellen + Verkésung 6
Epitheloidzellen ohne Verkidsung 8
keine Epitheloidzellen 4
IT. Lymphknoten ohne Carcinommetastasierung 10
davon Epitheloidzellen 4 Verkisung 0
Epitheloidzellen ohne Verkidsung 2
keine Epitheloidzellen 8
Gesamt 28

Die Epitheloidzellherde mit Verkdsungsbezirken waren nur maBig groB und
entsprachen in ihrem Aussehen vorwiegend den Abb. 1 und 2: Der Nekroseherd,
der manchmal Kerntritmmer und gelegentlich auch neutrophile Granulocyten
enthilt, wird von einem breiten Wall von typischen Epitheloidzellen umgeben.
Zuweilen sind auch einzelne Langhanssche Riesenzellen hier eingestreut. Neben
solchen kleinen bis mittelgroBen Kiseherden kommen auch gelegentlich grofie
kiiseartige Nekrosen vor, die dann zumeist nur von relativ wenigen und oft nur
herdférmig nachweisbaren Epitheloidzellen umgeben werden.

Gitterfasern werden in den Nekrosen oft vollkommen vermifit. Manchmal
sieht man noch Reste von Gitterfasern des priexistenten Gewebes. In den Rand-
bezirken kleiner Nekrosen sind bisweilen neugebildete Gitterfasern des KEpi-
theloidzellwalls zu erkennen. Der Epitheloidzellwall zeigt im iibrigen eine teils
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Abb. 1. Kisige Nekrose, von einem Saum locker angeordneter Epitheloidzellen begrenzt,
In der Nekrose einige neutrophile Granulocyten bzw. Kerntrimmer. Himatoxylin-Eosin.
140 x

Abb. 2. Kisige Nekrose mit breitem Epitheloidzellwall. In der Mitte der Abbildung eine
Langhanssche Riesenzelle. Himatoxylin-Eosin, 140 X
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Abb. 3a u. b. Tumornekrose mit partieller Epitheloidzellbegrenzung. Links (x) Ubergang
in intaktes Tumorgewebe, rechts (xx) Epitheloidzellen grenzen unmittelbar an Nekrose an.
a Hématoxylin-Eosin; b Bielschowsky-Gomori, je 140 X
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Abb. 4. Sarcoid like lesions ohne Nekrose in einem Lymphknoten ohne Carcinommetastase.
Hématoxylin-Eosin, 140 X

geringe, teils stérkere Faserneubildung, wie man dies auch bei tuberkuloser
Lymphadenitis beobachtet.

Epitheloidzellherde ohne Verkidsung zeigen das klassische Bild der sarcoid
like lesions (Abb. 4). Hier ist der Gehalt an Langhansschen Riesenzellen meist
héher.

Tuberkelbakterien liefen sich in den Epitheloidzellreaktionen mit und ohne
Verkasungsherden nicht nachweisen.

Leider standen uns nicht in allen Féllen die Primértumoren zur Verfiigung,
so dall wir nicht systematisch nach tuberkuloiden Verdinderungen in den Primér-
tumoren fahnden konnten. In einem Fall waren jedoch die gleichen tuberkuloiden
Verinderungen im Epipharynxtumor nachweisbar wie in den Lymphknoten-
metastasen.

Beim Studium der késeartigen Nekrosen konnten wir in einem der Fille
Befunde erheben, die Hinweise auf die Pathogenese der Lésion gestatten: Wir
sahen einerseits Nekrosen in Tumorkomplexen, die durchaus ein kiseartiges
Aussehen zeigten. Zum anderen jedoch fanden wir einzelne Tumornekrosen, die
auf der einen Seite in noch intaktes Tumorgewebe libergingen und auf der anderen
Seite bereits eine starke Entwicklung von epitheloidzelligem Granulationsgewebe
aufwiesen (Abb. 3).

Neben den tuberkuloiden Verinderungen fanden wir in den Lymphknoten
uncharakteristische Reaktionen wie chronischen Sinuskatarrh, follikulire lym-
phatische Hyperplasie, Mastocytose und Plasmocytose. Gerade die Plasmocytose
ist oft bei Metastasen von lymphoepithelialen Tumoren ohne Epitheloidzell-
reaktion sehr stark ausgeprigt.
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Diskussion

Die sarcoid like lesions im AbfluBgebiet von Carcinomen werden oft auf einen
starken Tumorzerfall, u.a. nach Bestrahlung, zuriickgefithrt. Dies gilt wahr-
scheinlich in erhohtem MaBe fir die késige Variante der Epitheloidzellreaktion;
denn wir fanden 1. nur dann Késeherde mit epitheloidzelliger Umgebung, wenn
der Lymphknoten selbst von Tumor befallen war; 2. konnten wir beobachten,
wie sich in der Umgebung eines Kiseherdes, der eindeutig als Tumornekrose
identifizierbar war, die Epitheloidzellreaktion entwickelt hatte; 3. war in den
Késeherden oft kein préiexistentes Fasergeriist des lymphatischen Gewebes vor-
handen, wie dies in tuberkulésen Késeherden meist zu finden ist.

Wir nehmen also an, dafl sich die Epitheloidzellreaktion um nekrotische
Tumorkomplexe entwickelt und daBl die wie tuberkuléser Kése imponierenden
Nekrosen im Zentrum der Epitheloidzellherde, zumindest zum Teil, Tumor-
nekrosen darstellen. In Lymphknoten, die selbst nicht vom Tumor befallen sind,
tritt daher das Bild der kisig-tuberkuloiden Entziindung nicht auf. Hier fiihren
freigesetzte Tumorzellantigene der benachbarten Lymphknoten nur zu sarcoid
like lesions. In beiden Féllen, d.h. bei der Epitheloidzellreaktion mit und ohne
Verkisung, diirften die Epitheloidzellen Ausdruck einer Immunantwort des zell-
gebundenen Systems darstellen. Dabei sollen Phospholipide entscheidende patho-
genetische Bedeutung haben (Cabanne ef al., 1961).

Wir halten also eine Kombination von Schmincke-Tumoren und Tuberkulose zumindest
fiir die meisten Félle fiir ausgeschlossen, sind uns aber dessen bewuBt, dafl der negative
Tuberkelbakterienbefund fiir eine solche Aussage nicht ausreichen wiirde. Hier wiren zur
weiteren Absicherung noch Tierversuche erforderlich. Es wird freilich schwer sein, diese im
europiischen Untersuchungsgut in geniigend groBer Zahl durchzufiihren. Man sollte dies
jedoch in Hongkong und an anderen Orten Asiens, wo der Schmincke-Tumor endemisch
auftritt, anstreben, um die dort beobachtete, angeblich erhebliche Haufung von Kombi-
nationserkrankungen Tuberkulose/Carcinom (Ho, 1972) dtiologisch aufzukliren.

Ein praktischer Gesichtspunkt bedarf noch der Erwidhnung: Schmincke-
Tumoren metastasieren nicht selten in Halslymphknoten, lange bevor sie als
Primértumor erkennbar sind. Sie zeigen dann gelegentlich ein kasig-tuberkuloides
Bild. Die Gefahr, dal die Metastasen dabei filschlich als Tuberkulose inter-
pretiert werden, ist nicht ganz gering. Jedenfalls wurde in einem unserer Fille
die Diagnose auf kdsige Tuberkulose gestellt. Dadurch wurde die Suche nach
dem Primédrtumor um mehrere Jahre verschoben, weil keine weiteren Lymph-
knotenabsiedlungen aufgetreten waren. Man sollte also bei der Diagnose einer
kégigen Halslymphknotentuberkulose vorsichtig sein; es kénnte sich auch einmal
ein Schmincke-Tumor hinter den tuberkuloiden Verdnderungen verbergen.

Wir fanden die Epitheloidzellreaktion mit Verkidsungsherden bisher fast
ausschlieflich in Metastasen von lympho-epithelialen Carcinomen. Der einzige
weitere Fall stellte ein nicht verhorntes Plattenepithelcarcinom dar, das bestrahlt
worden war. Somit spricht die kisig-tuberkuloide Reaktion bei lympho-epithe-
lialen Carcinomen weiterhin zugunsten der Annahme, dafl der Schmincke-Tumor
eine eigenstindige Tumorart mit biologischen Besonderheiten ist (Doerr, 1956,
1959; Seifert, 1966; Dohnert, 1971).
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