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The Lymphocytoma of the Lung
Etiology, Pathogenesis, Differential-Diagnosis and Dignity

Summary. Tumor-like lymphoplasias of the human lung are named in different ways and
differently classified according to their characteristic features: inflammatory, benign, semi-
malignant, and malignant. From the cellular point of view the term “lymphocytoma’ is
appropriate. There are different stages in the course, each representing characteristic histo-
logical pictures. An early symptom is a strong lymphatic hyperplasia in the walls of small
bronchia followed by a voluminous lymphoplasmacellular infiltration of the interalveolar
septa with formation of follicles containing germinal centres. The interstitial infiltration may
periodically become more ‘‘colored” by facultative participation of basophil stem cells,
macrophages, reticular cells, eosinophiles and multinucleated giant cells. The alveolar epi-
thelium reacts with hypertrophy and hyperplasy and finally the alveoles are totally obliter-
ated. Fibroses and hyalinoses develop in later stages. Clinically and morphologically they
bear a close relationship to the inflammatory lymphoma Saltzstein and to the lymphoid
interstitial pneumonia Liebow. Probably there are transitorial stages between these diseases.
The cause is to be seen in immunological reactions of the lymphoepithelial system of the lung.
Antigens contact immunocompetent cells at the tonsilla pulmonis. Thus the lymphoplasia
is put into action. Is the noxa not diminished it may be followed by the formation of auto-
antibodies, which support the chronic course. The process can become independent and in
that way assume the character of a tumor. Such cases may be named immunocytoma.

Zusammenfassung. Tumorartige Lymphoplasien in der Lunge des Menschen werden mit
verschiedenen Namen bezeichnet und in ihrer niheren Eigenart sehr unterschiedlich (entziind-
lich, benigne, semimaligne, maligne) beurteilt. Rein cellulér ist der Terminus ,,Lymphocytom*
vertretbar. Hs gibt verschiedene Verlaufsstadien mit jeweils charakteristischen histologischen
Merkmalen: Frithes Symptom ist eine starke lymphatische Hyperplasie in der Wand kleiner
Bronchien, gefolgt von einer méchtigen lympho-plasmacelluliren Durchdringung der inter-
alveoldren Septen mit Bildung keimzentrenhaltiger Follikel. Durch fakultative Beteiligung von
basophilen Stammzellen, Makrophagen, Reticulumzellen, Eosinophilen und mehrkernigen
Riesenzellen kann das interstitielle Infiltrat passager ,,bunter werden. Das Alveolarepithel
reagiert mit Hypertrophie und Hyperplasie, schlieBlich werden die Alveolen ganz verlegt. Im
Spétstadium entwickeln sich flachenhafte Fibrosierungen und Hyalinisierungen. Klinisch und
morphologisch bestehen enge Parallelen zum entziindlichen Pseudolymphom Saltzstein und
zur lymphoiden interstitiellen Pneumonie Liebow; wahrscheinlich gibt es flieBende Uberginge
zwischen diesen Erkrankungen. Als Ursache sind immunologische Reaktionen im Bereich des
lymphoepithelialen Systems der Lunge in Betracht zu ziehen: An der Tonsilla pulmonis
kommt antigen wirksames Material mit immunkompetenten Zellen in Beriithrung; dadurch
wird die Lymphoplasie in Gang gesetzt. Wird die schidliche Noxe nicht abgebaut, kann in
einem weiteren Schritt eine Autoantikérperbildung folgen, die den protrahierten und chro-

* Professor Dr. K. Spang zum 65. Geburtstag.
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nischen Verlauf unterhilt. Uberschiefende lymphatische Reaktionen der Lunge konnen eine
Verselbstdndigung des Prozesses bewirken, der dann Tumorcharakter annimmt. Funktionell-
Kklinisch liele sich der Name ,,Immunocytom‘‘ verwenden.

Unter den lymphocytaren Lungentumoren gibt es einige Formen, die wir big
jetzt, trotz aller verfeinerten Diagnostik, nicht sicher zu deuten vermégen. Von
Albertini erwihnt in seiner Monographie ,,Histologische Geschwulstdiagnostik*
(1955) einen solchen, hauptsichlich aus kleinen bis mittelgroBen Lymphocyten
bestehenden, stellenweise mit Follikeln und Keimzentren versehenen, gelegentlich
von Reticulumzellen durchsetzten Lungentumor und nennt ihn Lymphoblastom.
Mit diesem Namen will er noch keine dezidierte cytologische Klassifizierung vor-
nehmen, sondern lediglich ausdriicken, daf er die Affektion fiir ,,ein dem lympha-
tischen Gewebe homologes Blastom® hilt (s. auch Opitz, 1958; Gléser, 1962;
Hueck, 1967). Andere Autoren bezeichnen derartige Lymphoplasien in der Lunge
als Lymphocytom (Heine, 1957; Hordnyi u.Mitarb., 1961; Kapanci u.Mitarb.,
1966), Lymphoretikulom (z.B. Rauch, 1973), Lymphom bzw. malignant lymphoma
(Sternberg u.Mitarb., 1959; Prichard und Bradshaw, 1961; Papaioannou und
Watson, 1965; Garrison et af., 1969) oder Lymphosarkom (W. Schulze, 1959; Eck
u.Mitarb., 1969, Lit.). 1963 hat Saltzstein lymphocytare Lungenprozesse, die kli-
nisch, pathologisch-anatomisch und histologisch Albertinis Fall gleichen und den
Beschreibungen der genannten anderen Autoren sehr dhnlich sind, als ,,postin-
flammatory Pseudolymphoma der Lunge abgegrenzt. Er sieht in ihnen also keine
echte CGeschwulst, sondern reaktiv entziindliche Bildungen (vgl. Spencer, 1968).
Die Differenzen in der Nomenklatur sind ein Zeichen fiir die Unsicherheit in der
histologischen Beurteilung der néheren Eigenart und der biologischen Wertigkeit
derartiger lymphatischer Prozesse in der Lunge. Uehlinger (1970) hat in diesem
Zusammenhang einmal die Attribute ,,charakterlich benigne, aber im Schnittbild
bosartige Geschwiilste imitierend gebraucht.

Im folgenden soll anhand finf einschligiger Boebachtungen unseres Stutt-
garter Untersuchungsgutes im Vergleich mit Mitteilungen der angloamerikani-
schen, franzosischen und deutschen Literatur iber einige neue Aspekte der noch
weitgehend ungeklirten Atiologie, Pathogenese und Dignitét dieser eigenartigen
Lungenerkrankung berichtet werden. Dabei erfordert das Territorium, in dem sich
die erklarungsbediirftigen Phénomene abspielen, urter anderem eine besondere
Beriicksichtigung der , lymphoepithelialen Situation® der Lunge.

Klinische Befunde

In unseren Fillen ist der Lungenbefund mehr oder weniger zufillig entdeckt worden, und
zwar viermal bei einer Réntgenreihenuntersuchung und einmal auf einem Rontgenbild an-
15Blich der Einstellungsuntersuchung als Lehrer im Schuldienst. Kein Patient hatte von sich
aus wegen eines Krankheitsgefiihles einen Arzt aufgesucht. Zwei Frauen litten aber wenige
Wochen vor der Feststellung des Lungenprozesses an einem grippalen Infekt mit Auswurt,
eine andere hatte zwei Jahre zuvor eine Pleuritis sicca durchgemacht.

Die réntgenologischen Lungenverinderungen sind bezuglich Sitz, Grofle und Ausdehnung
variabel, die Verschattungen sind z.T. flau, ihre Rénder erweisen sich oft als unscharf. Bron-
chien und BlutgefiBe lassen sich mit entsprechenden Methoden in den Lungerherden gewdhn-
lich gut darstellen, nur peripher finden sich mitunter geringe Fillungsdefekte. Broncho-
skopisch ist nichts Charakteristisches aufgefallen.



Lymphocytom der Lunge 43

Laborchemisch haben sich bei keinem Patienten Sonderheiten ergeben. Das Blutbild ist
ohne Hinweis auf eine generalisierte lymphatische Erkrankung. In 2 Fillen zeigte sich die
Blutsenkungsgeschwindigkeit mit 11/21 und 8/22 mm nach Westergren etwas erhoht, in den
anderen Fillen war sie normal.

Die klinische Verdachtsdiagnose konzentrierte sich auf eine Tuberkulose oder einen Morbus
Boeck, ohne aber ein peripheres Bronchuscarcinom sicher ausschlieBen zu kénnen. Zwei Pa-
tienten wurden in ein Sanatorium eingewiesen und trotz negativen Bakterienbefunds tuber-
kulostatisch behandelt. Ein anderer Kranker erhielt lingere Zeit Delphicort und Neoteben.
Da die internistische Therapie ohne Einflul blieb, wurde schlieBlich ein chirurgischer Eingriff
mit Entfernung eines oder mehrerer Lappen und bei einem Patienten wegen eines doppel-
seitigen Lungenbefalls eine diagnostische Thorakotomie vorgenommen.

Morphologische Befunde

1. Frauw M. N., 41 Johre olt (E.-Nv. 63/8/328). Der resezierte linke Lungenunterlappen
enthilt im Spitzensegment einen knotigen Herd von 5:4:4,5 cm Ausdehnung. Er ist auf der
Schnittfliche grauweillich gefirbt und hat teils feste, teils schwammartige Konsistenz. Histo-
logisch findet man im Zentrum der Verdnderung intraseptal dichtgelagerte kleine Lympho-
cyten und gréBere Blastenformen. In geringerer Menge sind Plasmazellen, vereinzelt auch
retikuldre Elemente eingestreut. Neubildungen von kollagenen Bindegewebsfasern lassen sich
nicht nachweisen. Durch die interalveoldren Zellansammlungen sind die Alveolen und Alveolar-
giinge zu tubuldren und spaltformigen Gebilden komprimiert worden. In kleinen Bronchien
sind nicht nur Schleimhautdivertikel von Lymphfollikeln umgeben, sondern gréBere Bezirke
der Wand sektorférmig oder diffus lymphocytéir durchsetzt (Abb. 1b), wobei Lymphocyten
zwischen die Schleimhautepithelien einriicken und ihr Gefiige auflockern, ohne die Zellen zu
zerstoren. Trotz solcher Gestaltinderungen der Epithelien in kubische, polygonale und reti-
culumzellihnliche Formen hat man nicht den Eindruck einer Schleimhautatrophie. In den
peripheren Abschnitten des Herdes ist das Infiltrat allgemein lockerer, aber von Follikeln
durchsetzt, die mitunter Keimzentren enthalten (Abb. 1). Die iibrigen Gebiete des Unter-
lappens zeigen keine auffilligen Verinderungen. Die Hiluslymphknoten sind hyperplastisch
ohne Umbau der lymphatischen Grundstruktur.

2. Frau A. Sch., 58 Jahre alt (E.-Nr. 67[6/10). Der entfernte rechte Lungenfliigel enthilt
in den Segmenten 1—5 des Oberlappens und im Segment 8 des Unterlappens ausgedehnte
knotige, z.T. konfluierende Verdichtungsherde (Abb. 2). Sie haben an den meisten Stellen
pordse Beschaffenheit und grauweiBliche Farbe, im Zentrum sind sie fester, homogen und fast
schneeweiB3. Das Bronchialsystem verzweigt sich weitgehend unbeeinfluBt in diesen tumor-
dhnlichen Massen, seine peripheren Aste sind aber deutlich komprimiert. Die Begrenzung der
Herde ist teils scharf, teils unscharf. Uber den Verinderungen ist die Pleura gering verdickt,
jedoch nicht durchbrochen. Histologisch lassen sich in einigen betroffenen Segmenten zwei
verschiedene Zonen, meist mit flieBendem Ubergang, unterscheiden. Den Kern bildet ein bei
van Gieson leuchtend rot geférbtes bindegewebig-hyalines Narbenfeld mit herdfsrmigen plas-
mazelluliren Infiltraten. Alveolen kann man hier nicht mehr sehen, nur wenige Bronchien
sind, wenn auch von kollagenem Bindegewebe starr ummauert und eingeengt, erhalten ge-
blieben; ibr Epithel hat sich abgerundet, der Zeli-Leib ist homogen basophil, die normaler-
weise typische mehrreihige Anordnung ist verlorengegangen. Dieser zentrale Bereich erscheint
wie ausgebrannt. Im Gegensatz dazu zeigen die tibrigen Gebiete, flichenmiBig der weitaus
grofite Anteil an dem GesamtprozeB, dichte interalveolire, peribronchiale und perivasale Zell-
rasen aus kleinen Lymphooyten (Abb. 3), stark untermischt mit Plasmazellen, die auffallend
viele Russellsche Kérperchen besitzen. Ferner sind basophile Stammezellen und Reticulum-
zellen mit fokalen PAS-positiven Substanzen im Cytoplasma eingestreut. Unverkennbar ist
wieder die starke Tendenz zur Formierung von Follikeln (Abb. 4), zum Teil mit Keimzentren,
um eine weite interalveoldre Capillare. Die Alveolen sind eingeengt, ihr Epithel ist kubisch bis
kleinzylindrisch. Die Wand der Bronchien und Bronchiolen ist ebenfalls lymphoplasmazellulir
infiltriert, die Schichten werden dabei auseinandergedringt, eine Wandzerstérung hat aber
nicht stattgefunden, das Schleimhautepithel wirkt durch die eingestreuten Lymphocyten
locker retikuliert.
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Abb. 2. (E.-Nr. 67/6/10). Operationspriparat des rechten Lungenfliigels. Multilokulires
Lymphocytom in den Segmenten 1—5 und 8. Bronchien und Lungenarterien erhalten

3. Herr W. J., 33 Jahre alt (E.-Nr. 68/5/433). Die 3:1, 5:1 cm groBe Keilexzision aus der
Lingula enthilt dichte rundzellige Infiltrate interalveolidr sowie in der Wandung von Blut-
gefiflen und Bronchien, die dadurch z.T. stenosiert und deformiert werden. Es handelt sich
tiberwiegend um Lymphocyten, danach folgen in der Haufigkeitsskala Plasmazellen und ganz
zuletzt wenige Reticulumzellen. Auch bei diesem Patienten sind die Infiltrate oft zu Knot-
chen mit teils floriden, teils verkiimmerten Keimzentren formiert. Die Lungengrundstruktur
ist erhalten, aber durch die Zellproliferate stark komprimiert.

4. Frau M. P., 46 Jahre alt (E.-Nr. 68/5/437). Der entfernte rechte Unterlappen fiithlt
sich gleichmafig verfestigt an. Seine Pleurabedeckung ist zart und feuchtglinzend. Beim
Lamellieren sieht man im ganzen Lappen, nur mit Ausnahme der pleuranahen Bezirke, pneu-

Abb. 1. (E.-Nr. 63/8/328). (a) Intraseptale, noduldre Lymphocyteninfiltrate in der Aulien-
zone des Lungenlymphocytoms. van Gieson. Vergr. 30:1. (b) Peribronchiale Lymphoplasie
mit Erhaltung der Bronchusschleimhaut. Dichte vorwiegend lymphoplasmacellulire Infiltrate
interalveoldr, mehr im Inneren des Herdes, Alveolen stark komprimierend. HL.E.; Vergr. 18:1
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Abb. 3. Lymphocyten gleichférmigen Aussehens im interalveoldren Infiltrat. Aus Paraffin
in Epon umgebettetes Gewebe. Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat. Philips
EM 300. Vergr. 6160:1

monieartig ausgebreitete grauweifle, konfluierende und unscharf abgrenzbare Verdichtungs-
herde, die die Lungenparenchymzeichnung eben ahnen lassen (Abb. 5). Die davon nicht be-
troffenen Parenchymgebiete sind durch Kompression atelektatisch geworden. Sieht man von
dem fehlenden Schleimgehalt ab, erinnert der Proze8 makroskopisch an eine lobdre Lungen-
adenomatose. Histologisch breiten sich in den interalveoldren Septen dichte Zellansammlungen
aus, die bunter als in den vorherigen Féllen sind. Kleine Lymphocyten und gréBere Blasten
dominieren, oft unter Entwicklung von Knétchen. Manche Follikel enthalten vielkernige
Riesenzellen mit Negativabdriicken von Cholesterinkristallen in ibrem Cytoplasmaleib (Abb.
6a). Gelegentlich treten in mehrkernigen Zellen intranucleare Cytoplasmainklusionen auf.
Nicht selten sind Keimzentren entwickelt. Die nichsthiufige Zellform sind mit Russelischen
Korperchen reich beladene Plasmazellen. Dann folgen Reticulumzellen, die z.T. PAS-positive
Koérnchen enthalten, und grole Makrophagen. SchlieBlich sind stellenweise auch eosinophile
Leukocyten nachweisbar. Das Epithel der komprimierten Alveolen ist meist zwei- oder drei-
schichtig (Abb. 6b). Manche Alveolarspalten sind optisch leer, andere sind mit groBlen Schaum-
zellen und mehrkernigen epithelialen Riesenzellen angefillt. Die peripheren Gebiete der Ver-
dichtungsherde zeigen vermehrt follikulire Gebilde. An den Bronchien und ihren Aufzwei-
gungen findet sich wieder eine innige lymphoepitheliale Verkniipfung von der gleichen Art
wie in den vorher beschriebenen Fillen, ohne dafi eine EpithelentbloBung der Schleimhaut
erkennbar ist. Nirgends haben sich Neubildungen von kollagenem Bindegewebe feststellen
lassen. Die Hiluslymphknoten zeigen eine entziindliche Hyperplasie ohne Anhalt fiir einen
spezifischen ProzeB.

5. Herr H. A., 58 Jahre alt (E.-Nr. 72/6/83). Der resezierte linke Lungenoberlappen ent-
hilt zentral einen etwa pflaumengrofen, von Bronchien durchzogenen, festen und weillen,
knotigen Herd. Peripher und basal davon ist das Lungenparenchym von unscharf ineinander
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Abb. 4. (E.-Nr. 67/6/10). Pulmonales Lymphocytom. Keine Destruktion, aber Kompression

der Alveolen zu Spalten. (a) bei H.E. (b) Versilberung, Neubildung feiner retikulirer Fasern
in den Follikeln. Vergr. 125:1

tibergehenden, intensiv gelben Verdichtungen durchsetzt. Histologisch besteht der pflaumen-
groBe Herd aus iiberwiegend reifen Lymphocyten und in geringerer Menge Blastenformen, die
dichte Rasen bilden, Bronchien eng umschlieBen und einengen, aber nicht destruieren. In den
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Abb. 5. (E.-Nr. 68/5/437). Operationspriparat des rechten Lungenunterlappens. Fast lobére
Ausdehnung des Lymphocytoms

Randgebieten finden sich follikulire Bildungen, die die Alveolarrdume wechselnd stark ein-
engen. Manche Lymphocytenkndtchen haben Keimzentren. Auflerdem sind Einstreuungen
von Plasmazellen zu beobachten. Die peripher von diesem lymphoplasmazelluliren Infiltrat
gelegenen Verdichtungsbezirke erweisen sich als Lipoidpneumonie. Mit Lipoidstoffen tiber-
ladene Schaumzellen haben sich ganz vorzugsweise interalveolir gebildet, wodurch innerhalb
der Septen wieder Knétchen, freilich von anderem Zellcharakter als in den vorher beschrie-
benen Lymphocytenfollikeln, entstanden sind (Abb. 7).

Diskussion

In umfangreichen Literaturstudien haben wir 143 Fille von tumorartigen
priméren Lungenprozessen mit iiberwiegend lymphocytirem Aufbau unter den
Bezeichnungen ,,postinflammatorisches Pseudolymphom, Lymphocytom, lym-
phocytires oder lymphoblastires Lymphom, Lymphoblastom, malignes Lym.-
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Abb. 6. (E.-Nr. 68/5/437). (a) Mehrkernige Riesenzellen in Follikelbildungen, links Keim-
zentrum. H.E.; Vergr. 150:1. (b) Proliferation von Alveolarzellen (Pneumocyten IT). H.E.;
Vergr. 225:1

phom, Lymphosarkom gefunden. Darunter sind 42 Beobachtungen (Lit. bei
Mitrovies, 1973), die, trotz unterschiedlicher Benennung, nach der morpholo-
gischen Beschreibung, in ihrer Bilddokumentation und im klinischen Verlauf
unseren eigenen fiinf pulmonalen Lymphocytomen zum Verwechseln dhnlich sind.

4 Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 365
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Abb. 7. (E.-Nr.72/6/83). Lipidpneumonie in der Umgebung des Lungenlymphocytoms,
nodulére, ,,follikel “-&hnliche Schaumzellenansammlungen interalveoldr. H.E.; Vergr. 150:1

Bei diesen 47 vergleichbaren Erkrankungsfallen handelt es sich 25mal um
Frauen, 22mal um Méinner, mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren. Die
praoperative Beobachtungszeit (bei 28 der 47 Patienten angegeben) betrigt ca.
2 Jahre, ohne daB sich aus dem klinischen Bericht charakteristische Beschwerden
herausfinden lassen. Von 26 ausgewerteten Bronchoskopien sind 21 unauffillig,
die tibrigen zeigen Granulierungen der Bronchusschleimhaut, zum Teil mit Lumen-
einengung. Bronchographisch ergibt sich bei 8 von 16 Patienten ein normaler
Befund, die anderen 8 lassen eine gewisse Bronchusverdrangung oder auch peri-
phere Bronchusabbriiche erkennen. 30 Kranke zeigen Veranderungen in nur einem
Lungenlappen, bei 17 sind mehrere Lappen eines oder beider Lungenfliigel be-
troffen. Regionale oder weiter entfernte Lymphknotenmetastasen sind in keinem
Falle nachgewiesen worden. Die durchschnittliche postoperative Beobachtungs-
zeit (errechnet an allen 47 Féllen, jeweils bis zur Berichterstattung) betragt ca.
5 Jahre, in unseren eigenen Fallen liegt sie jetzt bei 11, 7, 6, 6 und 2 Jahren. Nur
einer der 47 Patienten ist in diesem Zeitraum sicher an seinem Grundleiden ver-
storben. Alles in allem erscheinen die bisherigen klinischen Befunde, ebenso wie
die subjektiven Beschwerden der Patienten, ziemlich indifferent. Daher wird die
Diagnose praktisch immer erst histologisch gestellt (Biopsie, Lobektomie).

Indessen, pathologisch-anatomisch gibt es Verénderungen, die in allen Be-
schreibungen erstaunlich gut iibereinstimmen und unverkennbare, gleichartige
und charakteristische Ziige tragen. Makroskopisch imponieren die Lungenherde
knotig und tumorartig, teils unilokulér, teils multilokulédr, teils lobér. Sie kénnen
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bis auf den fehlenden Schleimgehalt einer Lungenadenomatose dhnlich aussehen,
Von einer chronischen Pneumonie unterscheiden sie sich durch ihre hellgrau-
weiBliche, stellenweise schneeweile Farbe. Die Réinder sind nicht immer scharf
abzugrenzen, oft zerflieBen sie allméhlich. Die Konsistenz kann in den zentralen
Gebieten schwielig-derb sein, in den iibrigen Abschnitten ist sie mafig fest. Seg-
mentbronchien und Blutgefie durchziehen die Herde zum Teil unbeeinflult,
zum Teil von auBen eingeengt, was noch weiter distal bis zur Wipfeldiirre ge-
steigert werden kann.

Ein hervorstechendes histologisches Merkmal ist das dichte lymphocytére oder
lympho-plasmacelluldre Infiltrat in der Wand von kleinen Bronchien und Bron-
chiolen und im Interstitium des Lungenparenchyms. Allerdings sind wir zu der
Meinung gelangt, dafl diese Verdnderungen per se noch nicht den alleinigen We-
senszug des ganzen Prozesses darstellen. Denn die Lungenbiopsie und die dia-
gnostische Thorakotomie haben uns verschiedene histologische Zustandsvarianten
mit unterschiedlicher Zellzusammensetzung kennenlernen lassen, die unseres
Erachtens als verschiedene Stadien in den Gesamtablauf der Erkrankung einge-
ordnet werden miissen. Darin sehen wir, unter anderem, ein wichtiges differential-
diagnostisches Kriterium gegeniiber einer echten, vor allem malignen Geschwulst.
Freilich bilden sich auch in unseren Fillen die Lungenverdnderungen nicht zurtck,
der Krankheitsproze nimmt einen progredienten Verlauf. Wir kénnen bis jetzt
mindestens 3 verschiedene Zustandsbilder, jeweils mit charakteristischen cellu-
laren Schwerpunkten, unterscheiden.:

1. Méichtige Lymphoplasien mit Follikelbildungen in der Bronchuswand, peri-
bronchial und in den Alveolarsepten;
2. a) ein mehr oder weniger ,, buntes ““ Zellinfiltrat interalveolar und
b) gleichzeitig Vermehrung und Schwellung von Alveolarepithelien;
3. flachenhafte Fibrosen im Zentrum der Herde mit fokalen plasmacelluléaren
Einlagerungen.

Die Lymphoplasie

Sie ist in allen 47 Beobachtungen der Literatur und unseres eigenen Unter-
suchungsgutes ein so konstanter und ausgepriagter Befund, dafl er vielen Autoren
Grund genug fir die Namengebung des Krankheitsprozesses schien. Sie beginnt
in der Wand und Umgebung kleiner Bronchien und Bronchiolen. Die Lympho-
cyten dringen zwischen die Schleimhautepithelien der Bronchien ein, deren Ver-
band dadurch aufgelockert wird. Die damit verbundenen Forminderungen der
Epithelzellen halten wir nicht fiir eine entdifferenzierende Atrophie oder Meta-
plasie. Wenn auch bei solcher Umgestaltung der Bronchusschleimhaut das Prinzip
des ,,Bourgeonnement®, von Doerr am Beispiel der Entwicklung der Gaumen-
mandel als charakteristischer Vorgang bei der lymphoepithelialen Durchdringung
beschrieben, in unseren Préaparaten nicht erkennbar ist, so scheint doch der topo-
graphische Kontakt von Schleimhautepithel und Lymphocyten mehr als nur ein
beildufiges morphologisches Phanomen. Wir sehen darin ein Zeichen enger funk-
tioneller Beziehungen, auf die spéter noch néher eingegangen wird. Die lympho-
cytédre Infiltration dehnt sich von den Bronchien aus rasch fortschreitend auf die
interalveoldren Septen in Form diffuser Lymphocytenschwérme und Follikel-

4%
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bildungen aus. Es sind immer ein ganzes oder mehrere Lungensegmente befallen.
Multilokularitdt hat bei diesem Prozell mit einer Tumormetastasierung nichts
zu tun.

Das ,,follikulire Wachstum ist in den Aufiengebieten der Herde am deut-
lichsten, wihrend sich im Zentrum ein dichter, homogener Zellrasen im Netzwerk
der Faserstrukturen des Lungengeriistes findet, die Alveolen zu schmalen Spalten
komprimierend. Die Follikelbildung ist nicht ausschlielllich als typische struk-
turelle Erscheinungsform lymphatischen Gewebes zu deuten. Sie kann ganz
zwangsldufig dadurch entstehen, dall sich das Infiltrat zunéchst exklusiv inter-
stitiell ausbreitet. Bei zunehmender Menge der interalveoldr sich ansammelnden
Zellen wolben sich dann die Alveolarwénde, dem Druck von auBen nachgebend,
immer stirker in die Lungenbldschen hinein vor. Die auf solche Weise entstan-
denen interstitiellen Knotchen werden in ibhrer Mitte von der interalveoliren
Capillare durchzogen. Da sich die Herde expansiv peripherwirts vergrofern,
liegen die dichtesten und ,, éltesten “ Infiltrate immer im Zentrum, wo die Konturen
der Lungenbldschen mehr und mehr schwinden. In den Randgebieten 16st sich das
dichte Infiltrat allméhlich auf und hier kann man bei Fortschreiten der Ver-
dnderungen das Entstehen von ,, Follikeln* in allen Bildungsstadien beobachten.
Fiir die Stichhaltigkeit dieser Erklirung gibt es noch eine weitere Stiitze, namlich
das Vorkommen von intraseptalen ,,Follikeln‘ bei einem ganz andersartigen
LungenprozeB. Wir sehen sie bei unserem 5. Patienten in einer zusétzlichen Lipid-
pneumonie, in der durch ausschlieBliche interalveoldre Bildung und Ausbreitung
von Schaumzellen ebenfalls Knétchen, freilich ohne Beimengung von Lympho-
cyten und Plasmazellen, entstanden sind, die im Zentrum eine interalveolére
Capillare enthalten.

Viele echte Lymphfollikel besitzen aber groBe Keimzentren mit reichlichen
Germinoblasten und Germinocyten. Manche Follikelzellen haben lange, komplexe,
sich verflechtende Fortsatze. Das verstirkte ,, Keimen‘‘ von Blastenformen in den
Follikeln muB als Reaktion auf einen lymphopoetischen Reiz aus dem umgebenden
Grundgewebe angesehen werden (Ehrlich, 1956 ; Lennert, 1966). Auf diese Weise
entstehen in schnellem Wachstum tber verschiedene Zwischenformen kleine
Lymphocyten und Plasmazellen. Alles das sehen wir als Zeichen dafiir an, daf} ein
schon wihrend der Entwicklung des Organes in der Wand kleiner Bronchien
angelegtes, zunichst offenbar ,,ruhendes® Lymphocytenlager jetzt akut durch
einen bestimmten, vermutlich exogenen EinfluB zu forcierter Proliferation und
verstirkter Schutz- und Abwehrleistung aufgerufen worden ist.

Das ,,bunte* interalveolire Zellinfiltrat

Bei 2 Patientinnen mit kurzer Anamnese und vorausgegangenem grippalen
Infekt (Fall 2 und 4) gibt es histologisch segmentale Unterschiede. AuBler Arealen
mit iiberwiegend lympho-follikuliren Reaktionen beobachten wir andere Seg-
mente mit einem bunteren. interalveoldren Infiltrat ans Lymphocyten, Plasma-
zellen, basophilen Stammzellen, grofen Histiocyten, Reticulumzellen und einigen
Fosinophilen. Retikuldre Elemente zeigen manchmal fokale PAS-positive Cyto-
plasmaverdichtungen. Viele Plasmazellen sind reich an Russellschen Kérperchen.
Die Makrophagen haben meist ein helles, zum Teil transparentes Cytoplasma nnd
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grofBe chromatinlockere Kerne, deren einfache Volumenzunahme von einer gleich-
sinnigen VergroBerung der Kernkérperchen begleitet ist. Der funktionelle Charak-
ter der Kernschwellung duBert sich auch in vakuoligen Ausweitungen des nukleo-
liren Lakunensystems (spongiése Nukleoli) und in vermehrtem Abstrom von
Nukleolusmaterial. Die Kernmembran weist deutliche Einfaltungen auf. Dann
gibt es vielkernige mesenchymale Riesenzellen vom Fremdkérpertyp mit verschie-
denen Einschliissen im Protoplasmaleib und mit nucledren Cytoplasmainklu-
sionen, die zum Teil von einer chromatinbesetzten Hiille umgeben sind. Epi-
theloidzellen, besonders epitheloide Granulome, haben wir nirgends gefunden.
Wir sind der Meinung, daB préexistente interstitielle Zellen aktiviert und aus
dem ruhenden Stadium in die Proliferationsphase tibergetreten sind, wobei groB-
kernige polyploide Zellen und mehrkernige Riesenzellen zugleich das Ergebnis
gewisser Stoérungen der Spindelbildung sowie der Karyo- und Cytokinese dar-
stellen. Andere, nen aufgetretene Zellen entstammen wahrscheinlich dem lym-
phatischen System der Lunge und wieder andere sind aus dem Blute und der Ge-
faBwand in die interalveoldren Réume gelangt.

Intraalveoliire Reaktionen

Mit dem Fortschreiten der interalveoliren Zellansammlungen treten an der
Innenwand der Alveolen eindrucksvolle Epithelvermehrungen bis zur Mehr-
schichtigkeit auf, zuweilen unter Pseudoresettenbildung. Viele derartige Alveolar-
zellen zeigen eine feinvakuolige Beschaffenheit ihres Cytoplasmaleibes und gleich-
zeitige Kern- und Kernkoérperchenschwellung. Diese ,,grofen Pneumocyten
haben wahrscheinlich phagocytotische Aufgaben zu erfilllen. Aus ihnen kénnen
epitheliale Riegenzellen entstehen. Sie sind nicht nur eine intraalveolire Begleit-
erscheinung der frithen interstitiellen Infiltration, sondern finden sich auch noch
im spéteren Stadium der Alveolenkompression, das sie als kompakte Epithel-
inseln in dem dichten lymphoplasmacelluldren Infiltrat eine Zeitlang tiberdauern
(vgl. Garrison et al.).

Die Fibrosierung

Unsere zweite Beobachtung zeigt in mehreren Lungensegmenten im Zentrum
der Verdnderungen ausgedehnte Fibrosierungen und Hyalinisierungen, in deren
Bereich die Lungenstruktur ganz aufgehoben ist. Hier 14t sich weder eine Doppel-
brechung kollagener Fasern, noch ein Zellinfiltrat nachweisen. Solche Gebiete
erscheinen ausschliefilich narbig. Einige andere fibrotische Bezirke enthalten ein-
geschlossene Reste von Bronchien und herdférmige plasmacellulire Ansamm-
lungen, die an ein ,,ausgebranntes’ Plasmocytom oder Plasmazellgranulom
denken lassen kénnten. Ablagerungen amyloider Substanzen fehlen, was auch
Bahadori und Liebow bei ihren Fillen von Plasmazellgranulom der Lunge be-
tonen. Etwas jiingere Fibroseherde zeichnen ‘sich im polarisierten Licht durch
anisotropes Verhalten aus. Die Bindegewebsfaserbildung beginnt peribronchial
und schreitet netzformig in den interalveolaren Septen fort, die Alveolen immer
starker umklammernd und bis zu ihrem restlosen Schwund erdriickend. Durchweg
sind solche Hyalinosen und Fibrosen von einem breiten Kranz intraseptal und
nodulér angeordneter Lymphoplasien umgeben.
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In der formalen Entwicklung aller beschriebenen Verinderungen der Lunge
greifen also verschiedene Zellreaktionen ineinander, die wir, dank der Moglichkeit
bioptischer Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten der Frkrankung, fiir
verschiedene Verlaufsstadien ein und desselben Grundprozesses halten. Jedem
Stadium eignet ein besonderes Muster mit konstanten und charakteristischen
Merkmalen: Frithes Symptom ist die lymphatische Hyperplasie in der Wand
kleiner Bronchien mit lymphoeytérer Durchdringung des Bronchusschleimhaut-
epithels. Es folgt eine méchtige lympho-plasmacelluldre Infiltration der inter-
alveoldren Septen mit Entwicklung keimzentrenhaltiger Follikel. Sie kann durch
Beteiligung anderer Elemente ziemlich ,, buntzellig*“ werden. Im weiteren Verlauf
kommt es zu Alveolenverinderungen: zunichst Hypertrophie und Hyperplasie
des Epithels, sodann Alveoleneinengung, schliefilich Alveolenuntergang. Das
Spétstadium ist durch flichenhafte Fibrosen und Hyalinosen gekennzeichnet,
evtl. mit lokalisierten reinen Plasmazellenherden und auffallend vielen Russell-
schen Korperchen. Unterschiedliche Verlaufsformen kénnen auch Ausdruck ver-
schiedener Gangarten des Lymphocytoms mit allerlei Komplikationen sein, iiber
die im letzten Abschnitt naher berichtet wird.

Histologische Differentialdiagnose

Reine oder mit anderen Zellen untermischte lymphocytére Infiltrate der Lunge,
die mehrere Eigenschaften mit unseren hier erdrterten pulmonalen Lympho-
cytomen gemeinsam haben, konnen einerseits echte maligne und benigne Tumoren,
andererseits Pseudotumoren oder entzlindliche Lungenerkrankungen sein. Diffe-
rentialdiagnostisch kommen das Lymphosarkom, die chronische lymphatische
Leukémie, der Morbus Hodgkin, das Plasmocytom, das benigne Lymphocyten-
lymphom, das entzlindliche Pseudolymphom Saltzstein und schlieflich die
lymphoide interstitielle Pneumonie Liebow in Betracht, insgesamt also ein breites
Spektrum von Erkrankungen unterschiedlichen Charakters und unterschiedlicher
Dignitit.

Histologisch zeigen diese Lungenerkrankungen zumindest zeitweise eine vor-
wiegend intraseptale und dabei knétchenférmige Ausbreitung der Zellen. Ein
follikuldres Muster kann, wie wir dargelegt haben, allein schon durch die Struktur
des Lungengeriistes bedingt sein, die den interalveoldr proliferierenden Zellen nur
einen bestimmten verformbaren Raum zur Verfiigung stellt. s ist also zwangs-
laufig entstanden und stellt damit eine Besonderheit des erkrankten Organes,
nicht aber der zugrundeliegenden speziellen Erkrankung dar. Mit Ausnahme des
Lymphosarkoms, der chronischen lymphatischen Leukdmie, des M. Hodgkin und
des Plasmocytoms kénnen echte Lymphfollikel mit floriden Keimzentren als
charakteristisches Zeichen der niheren Eigenart des Krankheitsprozesses beim
benignen Lymphocytenlymphom, beim Pseudolymphom Saltzstein, der follikulé-
ren Bronchitis und lymphoiden interstitiellen Preumonie Liebow gebildet werden.

Das Lymphosarkom der Lunge geht von den lymphatischen Strukturen des
Lungengeriistes, gewohnlich vom Lymphgewebe in der Wand kleiner Bronchien,
aus. Kliniker und Morphologen (z.B. W. Schulze, 1959; Papaioannou u.Mitarb.,
1965 ; Eck u.Mitarb., 1969) stimmen tberein, daf es unter den iibrigen Sarkomen
eine Sonderstellung besitzt. Réntgenologisch als ,, Rundherd® imponierend,
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bleibt es klinisch lange stumm. Schulze betont ausdriicklich, daBl es sich iiber
mehrere Jahre ohne wesentliche Zustandsénderung hinziehen kann und beurteilt
seine Prognose, gemessen an den Uberlebensziffern des kleinzelligen Bronchus-
krebses, als giinstig. Fr gibt ihm das Attribut ,,semimaligne . Papaioannou und
Watson finden bei 77 Beobachtungen von primarem Lungenlymphosarkom in der
Hailfte der Falle Uberlebenszeiten von 5 Jahren, der Verlauf sei wesentlich besser
als der des Lymphosarkoms im Gastrointestinaltrakt. Sie erwihnen iiberdies,
dafB die klinische Differenzierung zwischen pulmonalem Lymphosarkom und ent-
zimdlichem Pseudotumor gelegentlich unmdglich sein kann. Fiir die histologische
Differentialdiagnose sind nach unseren Erfahrungen folgende cellulire Merkmale
wichtig: das Lymphosarkom bleibt lange auffallend reifzellig und uniform, aber
immer ohne keimzentrenhaltige Follikel; es enthélt zu keinem Zeitpunkt derart
buntzellige Beimengungen, wie sie im Verlauf eines Lymphocytoms auftreten
konnen; am Ende steht beim Lymphosarkom destruierendes Wachstum und
Metastasierung, beim Lymphocytom dagegen Alveolenkompression und Fibro-
sierung.

Eine chronische lymphatische Leukdmie 18t sich durch Blut- und Knochen-
marksuntersuchung ausschlieBen oder belegen. Im dbrigen finden sich leuk-
dmische Veranderungen in Lymphknoten, Milz und Leber. In den Lungenherden
der Leukémie ist auler interalveoldren Infiltraten immer auch eine dichte An-
filllung der BlutgefdBlichtung mit ausgeschwemmten gewucherten Jymphatischen
Zellen nachweisbar.

Das Lungeninfiltrat der lymphocytenreichen Untergruppe des M. Hodglkin kann
differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten, zumal , klassische® Stern-
bergsche Riesenzellen nach Lennert und Mohri (1974) auch bei anderen Lympho-
men vorkommen koénnen. Es gibt aber einen wichtigen celluldren Hinweis: beim
Hodgkin stets und mitunter sogar in groBer Menge vorhandene Epitheloidzellen
sind beim pulmonalen Lymphocytom nicht zu finden. Ihre farberische Abgrenzung
von ungewdhnlich Histiocyten 146t sich mit Giemsa leicht vornehmen (s. Len-
nert, 1953).

Lungenverénderungen beim Plasmocytom oder Morbus Waldenstrom sind ge-
wohnlich durch ihren charakteristischen klinisch-chemischen Befund abgrenzbar.
Histologisch ist die Unterscheidung vom Lungenlymphocytom durch folgende
Eigenart moglich : beim Lymphocytom treten innerhalb der Gesamtverédnderungen
immer nur einzelne Herde auf, die durch lokalisierte Proliferationen von aus-
schlieBlich Plasmazellen mit vielen Russellschen Kérperchen einem Plasmocytom
gleichen oder bei fortgeschrittener Fibrosierung und Hyalinisierung mit fleck-
formigen Einlagerungen von Plasmazellen einem ausgebrannten Plasmocytom
dhnlich sind, wahrend die tibrigen Herde lymphocytaren und follikuldren Charak-
ter tragen, zum Teil auch eine stidrkere Pleomorphie aufweisen.

Das Lymphocytenlymphom bildet zwar Follikel mit Keimzentren und infiltriert
die Wandung von Gefafen und Bronchien wie auch zuweilen die Pleura, ist aber
nach Liebow ausschlieBlich aus reifen und unreifen Lymphocyten mit relativ
hoher Teilungsrate zusammengesetzt und somit von unseren Lymphocytomen
mit threm gewohnlich ,, bunteren Zellbild in verschiedenen Verlaufsstadien dif-
ferentialdiagnostisch unterscheidbar.
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Vergleichen wir die morphologischen Charakteristika der Lungenlympho-
cytome mit denen, die Saltzstein fiir das ,,inflammatory pseudolymphoma‘* ange-
geben hat, so stellen wir eine weitgehende Ubereinstimmung fest. Das Pseudo-
lymphom Saltzstein soll ,,eine Art chronischer Entziindung darstellen, in der der
Lymphocyt eine dominierende Stellung einnimmt “. Die typischen histologischen
Eigenschaften dieser Erkrankung sind nach Saltzstein (1963) das gemischte Zell-
infiltrat mit den vorherrschenden reifen Lymphocyten, das Auftreten echter
Keimzentren und das Freibleiben der Lymphknoten von gleichartigen Verdnde-
rungen.

Bahadori und Liebow haben 1973 eine Unterscheidung von entziindlichem
Pseudolymphom und Plasmazellengranulom der Lunge vorgeschlagen. Sie sprechen
von einem Plasmazellengranulom, wenn im Infiltrat Plasmazellen iiberwiegen
und in geringerer Menge Lymphocyten, retikuloendotheliale Zellen, grofie mono-
nucledre Elemente, eosinophile Leukocyten und mehrkernige Histiocyten ver-
treten sind. Das entziindliche Pseudolymphom befillt nach diesen Autoren immer
Patienten wber 45 Jahre, das Plasmazellengranulom soll bei Menschen unter
30 Jahre vorkomraen.

Auch die lymphoide interstitielle Pnewmonie dhnelt in der Beschreibung Liebows
(1968) stark dem Pseudolymphom, sie breitet sich aber im Gegensatz zum be-
standig tumordhnlichen Wachstum des Pseudolymphoms diffus-interstitiell aus
und bietet entsprechende réntgenologische Verdnderungen. Liebow berichtet tiber
den Nachweis vermehrter Antikérper gegen Lungengewebe. Er vergleicht den
Prozel mit der Hashimoto-Struma.

Zur kausalen Pathogenese

Auf diesen Fragenkomplex sind die Hauptbemihungen unserer Bearbeitung
gerichtet. Sie sind durch drei Hinblicke bestimmt.

Einmal: Es gibt in einigen anderen Organen histologisch vergleichbare Pro-
zesse ; sie kénnen bei der Erklirung der Entstehung von Lymphocytomen in der
Lunge nitzlich sein.

Sodann: die in ihrer qualitativen Zusammensetzung gebietsweise wechsel-
haften Zellinfiltrate des Lungenlymphocytoms halten wir nicht nur fir ein seg-
mental-regionales Phanomen, sondern sehen darin den Ausdruck zeitlich unter-
schiedlicher Reaktionen der Lunge auf die gleiche Grundnoxe im Sinne verschiede-
ner Stadien und Verlaufsformen.

Und zum Dritten: zu den histologischen Lungenverinderungen beim Menschen
finden sich Parallelen in Befunden der tierexperimentellen Pathologie.

Unter den extrapulmonalen Lymphoplasien bietet sich zunschst das Lympho-
cytom der Haut zum Vergleich an, 1943 von Béfverstedt als ,, Lymphadenosis
cutis benigna‘ bezeichnet und fir die ,,Manifestation einer eigenartigen, ortlich
begrenzten oder ausgedehnten Gewebsreaktion gegeniiber Reizen verschiedener
Art“ gehalten. Ein bestimmter Erreger ist bis jetzt nicht nachgewiesen worden.
Bekanntlich tritt es nicht selten nach Insektenstichen, besonders nach Zecken-
bissen, ferner als sog. paraneoplastisches Geschehen auf. Es spricht auf Bestrah-
lung an, bildet sich aber auch nach antibiotischer Behandlung (Bianchi, 1950) oder
sogar spontan zurtick. Wir halten das Lymphooytom der Haut wesensméfBig fiir
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einen anderen Prozel als das Lymphocytom der Lunge. Denn die Lymphoplasie
tritt in der Haut neu auf und nicht etwa auf dem Boden vorher vorhandener
lymphatischer Strukturen, wie sie vergleichsweise im Verdauungs-, Atmungs- und
Urogenitaltrakt um das Ausfithrungsgangsystem exokriner Driisen von vorn-
herein angelegt und auf eine eventuelle spatere Weiterentfaltung aus funktionellen
Griinden vorbereitet sind. Besser vergleichbar sind Lymphoplasien im Magen-
Darm-Trakt. Saltzstein halt sie dort ebenfalls fiir entziindlich bedingte Pseudo-
lymphome. Im Magen findet man in der Umgebung chronischer Ulcerationen
stufenweise alle Uberginge von leichten follikulir-lymphatischen Reaktionen bis
zu ausgesprochen tumorartigen Herden, die einen ,,selbstindigen Eindruck
machen (Faris und Saltzstein, 1964; Jacobs, 1963; Petzel und Mathea, 1972;
Rosch und Fuchs, 1972). Ferner kénnen Speicheldriisen lymphocytomartig ver-
andert sein, z.B. bei dem heute zum sog. rheumatoiden Formenkreis gerechneten
Sjogren-Syndrom. Sie wurden frither als benignes Lymphom (Skorpil, 1941) oder
als Lymphomatosis parotidea (Gruber, 1958) beschrieben. In den Speicheldriisen
besteht, anders als in der Haut, seit der Entwicklungsperiode eine enge morpho-
logische und funktionelle Verflechtung von Driisenparenchym und lymphadenoi-
dem Gewebe (s. Bautzmann, 1951), was als eine Art ,, Schutzapparat* zu deuten
ist und auch die Haufigkeit bestimmter geweblicher Reaktionsformen in Speichel-
driisen bei Entziindungen und Tumorbildungen erklart (Seifert und Geiler, 1956).
Liebow und Carrington berichten iiber die Kombination von lymphoretikuléren
Lungeninfiltraten nach Art unserer Lymphocytome und einem Sj6gren-Syndrom.
Sie werfen die Frage auf, ob die Lungenbeteiligung woméglich ein Analogon der
Speicheldriseninfiltration beim Morbus Sjogren ist.

Magen-Darm-Trakt, Speicheldriisen und Lungen zahlen zu den sog. lympho-
epithelialen Geweben, in denen schon unter normalen Umstinden, freilich indi-
viduell verschieden, lymphatisches Gewebe in Form einzelner oder mehrerer
Follikel mit und ohne Keimzentren in unmittelbarer Nachbarschaft des Schleim-
hautepithels vorkommt. Die Bezeichnung Lymphoepithel ist alt, der Begriff
wurde aber 1913 und 1914 durch den Franzosen Jolly und den Mimchner Ana-
tomen Mollier straffer gefal3t. 1921 hat A. Schmincke gezeigt, dall auf dem Boden
des Lymphoepithels maligne Geschwiilste entstehen kénnen. Doerr verdanken
wir die weitere Bearbeitung der Konzeption seines Lehrers A. Schmincke. Be-
sonders interessant sind seine kiirzlich mitgeteilten Beobachtungen von zwei
Schmincke-Regaud-Geschwiilsten, bei denen auf Grund serologischer und elek-
tronenmikroskopischer Befunde eine Virusinfektion iiberaus wahrscheinlich ist,
zwei Félle also, die in das moderne Tumorviruskonzept passen (Doerr, 1973).
Ebenso wichtig sind Zusammenhénge zwischen Reaktionen des lymphoepithelialen
Gewebes und gewissen entziindlichen sowie immunologischen Vorgingen, die
Doerr fir den Magen und Darm aufgezeigt hat (1973). Fiir uns erhebt sich die
Hrage, ob auch beim pulmonalen Lymphocytom derartige urséchliche Beziehungen
erkennbar oder gar identifizierbar sind.

Kleine Bronchien und Bronchioli besitzen regelmiBige Divertikel ihrer Schleim-
haut, sie durchsetzen die Muscularis und reichen héufig durch Liicken der Faser-
haut bis ins peribronchiale Gewebe. Manche legen sich an eine Alveole an, andere
stehen mit einem Lymphgefd in Berithrung. Oft ist das blinde Ende solcher
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Divertikel von einer Kappe lymphatischen Gewebes umgeben (v. Hayek, 1945).
Allein der enge rdumliche Kontakt zwischen Schleimhautepithel und lymphati-
schem Gewebe spricht schon fiir eine wechselseitige funktionelle Beziehung und
Beeinflussung. Uehlinger hat erst vor kurzem (1970) erneut darauf hingewiesen,
daf sich das peribronchiale lymphatische Gewebe im Rahmen unspezifischer und
spezifischer entziindlicher Prozesse stark vermehren und auf das gesamte Lungen-
parenchym ausdehnen kann. Gleichartige Beobachtungen hat Opitz bei einem
Patienten mit Quarzstauberkrankung gemacht (1958), wobei die Lunge, durch
den Staubreiz ausgeldst, so hochgradig lymphocelluldr durchsetzt war, dal mor-
phologisch zundchst an eine echte Geschwulstbildung gedacht wurde. Dieser Be-
fund findet eine Parallele in Untersuchungen von Seebach und Schoeler (1970)
iiber das Verhalten des lymphoepithelialen Systems der Rattenlunge bei experi-
menteller Quarzstaub-Belastung. Die Autoren kommen zu der Feststellung,
bereits normale Umweltbedingungen seien der Reiz zur Ausbildung der Lungen-
tongille; die Zahl der Kontaktstellen zwischen lymphatischem Parenchym und
Bronchusepithel sowie die quantitative Ausdehnung des Lymphgewebes in der
Lunge wiirden sich nach den jeweiligen Anforderungen richten.

Wir sind zu der Meinung gelangt, dal} der forcierte Einsatz von Lymphocyten
in der Lunge unserer Fille nicht nur ein einfaches entziindliches Phénomen bei
einer viralen oder bakteriellen Infektion darstellt, sondern in ganz besonderem
MaBe morphologisches Korrelat immunologischer Reaktionen ist. Antigene kénnen
die Lunge auf dem Blut- und Luftwege erreichen und dann im Parenchym ent-
sprechende Zellmobilisierungen in Gang setzen. Die eigentliche Antikérperbildung
geht nach Nossal hauptsichlich in den sog. sekundéren Lymphorganen vor sich
(1969, 1971). Dazu gehért die ,, Tonsilla pulmonalis . Dort treffen sich Antigene
und Lymphocyten mit spezifischem Receptor und aus dieser Berithrung ist die
nachfolgende Antwort auf celluldrer Ebene zu verstehen. Die Tonsilla pulmonalis
muB also als erste Kontaktregion gelten. Hier wird die Front verstérkt ausgebaut.
Sie dient der Erkennung und dem Abfangen des Antigens, das wahrscheinlich
noch linger in dem peripheren Lymphorgan festgehalten wird. Dafiir sprechen die
hyperplastischen Keimzentren der Follikel. In ihnen sind groBe basophile Zellen
mit groBen, chromatinlockeren Kernen und prominenten Kernkorperchen, sog.
Germinoblasten, angehduft. Auflerdem finden sich reichliche Plasmazellen mit
Russellschen Kérperchen. Die follikuldre Lokalisierung von Antigen ist besonders
von Nossal durch elektronenmikroskopische Autoradiographie nachgewiesen wor-
den. An der Aufnahme und Verarbeitung des Antigens sind Makrophagen be-
teiligt, die z.T. mobilisierte Histiocyten des Lungengeriistes sind, z.T. aus der
GefaBwand und aus dem Blutstrom stammen dirften. Die Aktivierung des inter-
alveoldren histiocytiren Systems kommt nicht nur in einer funktionellen Trans-
formierung der Zellen zum Ausdruck, sie duflert sich auch in vermehrten Zellneu-
bildungen. Dabei konnen, wie so oft bei iiberstiirzten Proliferationen, infolge
Fehlsteuerungen und Fehlleistungen Spindel- und Mitosestérungen auftreten und
Ursache fiir die Entwicklung von polyploiden Grofikernen, Restitutionskernen
und mehrkernigen Riesenzellen werden. Vielleicht sind es, aufler der Mitose-
steigerung an sich, gerade derartige Anomalien der Karyo- und Cytokinese, die
manche Autoren irrtiimlich zu der Annahme eines malignen Wachstumsprozesses
veranlaft haben.
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Zwar haben wir selbst keine immunologischen Untersuchungen. durchgefiihrt,
aber ein Vergleich mit tierexperimentellen Lungenbefunden von Morgenroth
(1972) nach mehrmaliger subkutaner Gabe von inkomplettem Kreundschen
Adjuvans bei Meerschweinchen zeigt eine Reihe auffélliger Parallelen zu den
pulmonalen Lymphocytomen. Morgenroth beschreibt als Beginn der Verdnderungen
erhohte Proliferationen von Gefdfendothelien in der Lunge und zeitlich etwas
spiter eine starke Aktivierung der Lymphfollikel im Bereich der Bronchioli mit
Ausbildung von Keimzentren (s. auch v. Seebach und Schoeler, 1970). Dann
folgen interalveolare Infiltrate aus Lymphocyten, Plasmazellen und Histiocyten
sowie intraalveolire Reaktionen in Gestalt vermehrter, groBer Pneumocyten II.
Die Verianderungen fihren schliefllich zur Lungenfibrose, die Morgenroth als
immunologische Spatreaktion bezeichnet. Vielleicht darf man diese experimen-
tellen Beobachtungen als eine Art Modellversuch fiir die hier erérterten pulmo-
nalen Lymphoplasien beim Menschen ansehen. Das sollte in Zukunft mit ent-
sprechenden gezielten Methoden weiter iiberpriift werden.

Eine Riickbildung der Infiltrate mit Wiederherstellung der Lungenarchitek-
tur haben wir nicht beobachtet. Meist hat die Ausdehnung der Organverdnderun-
gen im Laufe von Jahren langsam zugenommen. Das kann dreifach bedingt
sein. Einmal mull man mit der Méglichkeit einer langen Antigenpersistenz in
einem Antigendepot der Lunge rechnen, wofir aufler den Lymphfollikeln vielleicht
auch die Alveolarzellen in Frage kommen. Eine Antikérperbildung kann im
Experiment nach einer einzigen Antigeninjektion jahrelang fortbestehen (Nossal,
1971). Zum anderen ist vorstellbar, daB die durch einen antigenen Reiz ausgel6sten
Zellproliferationen nach einer gewissen Zeit unabhéngig von ihrem Anstofl werden
und dann aus sich heraus, allen kontrollierenden und regulierenden Einfliissen
des Organismus entzogen, weiterlaufen. Auf solche Weise wiirde der Prozef3
einem Tumorwachstum ahnlich werden. SchlieBlich kénnten kérpereigene Bau-
stoffe wihrend der Erkrankung gewisse Umwandlungen ihrer urspriinglichen
Eigenheit erfahren, dadurch antigen wirksam werden und von sich aus, gleichsam
in einem neuen Stadium des Gesamtprozesses, die Bildung spezifischer Anti-
kérper auslosen. Es konnte also eine Autoimmunkrankheit entstehen und den
chronischen Verlauf der Verdnderungen in der Lunge unterhalten. Dazu gébe es
wiederum eine Parallele in Langzeitversuchen von Morgenroth (1972), die belegen,
daB immunreaktive Zellen in der Lunge auch dann noch proliferieren kénnen,
wenn ein gesetztes Depot von Freundschem Adjuvans erschoptt ist. Beim Menschen
entwickeln sich Auto-Immunkrankheiten nicht nur auf der Basis einer genetisch
bedingten Stérung des Immunsystems. Von besonderer Bedeutung sind wahe-
scheinlich Virusinfekte, in deren Verlauf durch einen provozierten Toleranzbruch
gegeniiber korpereigenen Antigenen langfristigz wirksame immunopathische
Zweitvorgidnge entstehen.

Aufgrund der klinischen und morphologischen Befunde, die wir bei fiinf pul-
monalen Lymphocytomen erhoben haben und die 42 weiteren Fallen der Literatur
entsprechen, miissen wir eine weitgehende Ubereinstimmung dieser Lungenver-
anderungen mit dem entziindlichen Pseudolymphom Saltzstein feststellen. Gleich
Saltzstein (1963) nehmen wir eine reaktive Entstehung und nicht eine primére
Tumorgenese ab. Eine scharfe Abgrenzung unserer Lymphocytome von der
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lymphoiden interstitiellen Pneumonie Liebow und vom benignen Lymphocyten-
lymphom kann ebenfalls sehr schwierig sein. Es scheint flieBende Uberginge
zwischen diesen Erkrankungen zu geben. Denkbar ist aber ebenso gut, daB die
genannten Krankheitshilder von vornherein verschiedene Gangarten ein und des-
selben Grundprozesses sind. UberschieBende Reaktionen lymphatischen Gewebes
der Lunge kénnen sich sekundér verselbstdndigen und Tumorcharakter annehmen
(vel. Kriiger, 1971). In diesem Zusammenhang mufl ein Hinweis von Doerr
(1973) erwahnt werden, wonach alle entodermogenen Epithelien bei symbiontischer
Bindung an den lymphatischen Zellstrom in &hnlicher Weise geschwulstig ent-
faltet werden kénnen, wie es fiir den Bereich des Rachens und den Thymus schon
lange bekannt ist.

Die Bezeichnung ,,Lymphocytom der Lunge* scheint uns aus cellulirer Sicht
zuniichst geeignet, da sie dem tumorartigen Bild mit der vorwiegend lympho-
cytéren Zusammensetzung und der Fahigkeit zur Keimzentrenbildung entspricht
und dtiologisch nichts prajudiziert. Zu einem adhnlichen Ergebnis kommen Obi-
ditsch-Mayer u. Mitarb. (1960), die das Lymphocytom als besondere Reaktions-
form des retikulohistiocytéren Systems in die Gruppe der Granulomatosen ein-
reihen und dabei, wie auch Grobner und Wolfmiiller (1969), je nach dem Vor-
herrschen der beteiligten Zellen, Lymphocytome, Retikulocytome, Histiocytome
und Mischformen unterscheiden. Wir wollen nicht behaupten, da8 alle pulmona-
len Lymphocytome die gleiche Entstehungsursache haben, wir sind aber der Auf-
fassung, daB die besondere Antwort des bronchialen lymphoepithelialen Gewebes
als peripheres Immunorgan auf eingedrungenes Antigen eine wichtige Rolle spielt.
Sollte sich diese Annahme in Zukunft weiter bestéitigen lassen, wére eines Tages
fur die entsprechenden Fille der Terminus ,,Immunocytom‘ gerechtfertigt.
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