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The Lymphocy toma  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 "lymphoeytoma" 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 multinueleated giant cells. The alveolar epi- 
thelium reacts with hypertrophy and hyperplasy and finally the alveoles are totally obliter- 
ate& 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. 

Zusammen]assung. Tnmorartige Lymphoplasien in der Lunge des Menschen werden mit 
verschiedenen Namen bezeiehnet und in ihrer n~heren Eigenart sehr unterschiedlich (entziind- 
[ich, benigne, semimaligne, maligne) benrteilt. Rein cellular ist der Terminus ,,Lymphocytom" 
vertretbar. Es gibt verschiedene Verlanfsstadien mit jeweils eharakteristischen histologischen 
Merkmalen: Fr[ihes Symptom ist eine starke lymphatische Hyperplasie in der Wand kleiner 
Bronchien, gefolgt yon einer m~chtigen lympho-plasmacellul~ren Durchdringung der inter- 
alveol~ren Septen mit Bildung keimzentrenhaltiger Follikel. Durch fakultative Beteiligung von 
basophilen Stammzellen, Makrophagen, Reticulumzellen, Eosinophilen und mehrkernigen 
Riesenzellen kann das interstitielle Infiltrat passager ,,bunter" werdcn. Das Alveolarepithel 
reagiert mit Hypertrophie und Hyperplasie, sehliel]lieh werden die Alveolen ganz verlegt. Im 
Sp~tstadium entwickeln sich fl~chenhafte Fibrosiernngen und Hyalinisierungen. Kliniseh und 
morphologiseh bestehen enge Parallelen zum entzfindliehen Pseudolymphom Saltzstein und 
zur lymphoiden interstitiellen Pneumonie Liebow; wahrscheinlich gibt es fliel~ende ~berg~nge 
zwischen diesen Erkrankungen. Als Ursache sind immunologische Reaktionen im Bereieh des 
lymphoepithelialen Systems der Lunge in Betraeht zu ziehen: An der Tonsilla pulmonis 
kommt antigen wirksames Material mit immunkompetenten Zellen in Ber/ihrung; dadnrch 
wird die Lymphoplasie in Gang gesetzt. Wird die sch~,dliche Noxe nicht abgebaut, kann in 
einem weiteren Schritt eine AutoantikSrperbildung folgen, die den protrahierten und chro- 

* Professor Dr. K, Spang zum 65. Geburtstag. 
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nischen Verlauf unterh~lt, iJberschiel~ende lymphatisehe t~eaktionen der Lunge k6nnen eine 
Verselbst~ndigung des Prozesses bewirken, der dann Tumorcharakter annimmt. Funktionell- 
kliniseh liel~e sich der Name ,,Immunocytom" verwenden. 

Unter den lymphocytaren Lungentumeren gibt es einige Fermen, die wir bis 
jetzt, trotz al]er verfeinerten Diagnostik, nicht sicher zu deuten vermSgen. Ven 
Albertini erws in seiner Monographie ,,Histelogische Geschwulstdiagnostik" 
(1955) einen solchen, haupts~chlich aus kleinen bis mittelgrol~en Lymphocyten 
bestehenden, stellenweise mit Follikeln und Keimzentren versehe~en, gelegentlich 
yon Reticulumzellen durchsetzten Lungentumer und nennt ihn Lymphoblastom. 
Mit diesem :Namen will er noch keine dezidierte cytolegische Klassifiziernng ver- 
nehmen, sondern lediglich ausdrficken, dal~ er die Affektion ffir ,,ein dem lympha- 
tischen Gewebe hemeloges Blastem" h~lt (s. ~uch Opitz, 1958; Gl~ser, 1962; 
Hueck, i967). Andere Anteren bezeichnen derartige Lymphoplasien in der Lunge 
als Lymphecytom (Heine, 1957; Horg, nyi u.Mitarb., 1961; Kapanci u.Mitarb., 
1966), Lympheretikulom (z. B. Ruueh, 1973), Lymphom bzw. malignant lymphoma 
(Sternberg u.Mitarb., 1959; Prichard und Bradshaw, 1961; Papaieannou und 
Watson, 1965; Garrison et al., 1969) eder Lymphosurkom (W. Schnlze, 1959 ; Eek 
u.Mitarb., 1969, Lit.). 1963 hat Saltzstein lymphecytare Lungenprozesse, die kli- 
nisch, pathologisch-anatomiseh and histologisch Albertinis Fall gleichen nnd den 
Beschreibungen der genannten andcren Autoren sehr ahnlich sind, als ,,postin- 
flammatory Fseudolymphoma" der Lunge abgegrenzt. Er  sieht in ihnen also keine 
ochre Geschwulst, sondern reaktiv entzfindliche Bildungen (vgl. Spencer, 1968). 
Die Differenzen in der Nomenklatur sind ein Zeichen ffir die Unsichcrheit in der 
histologischen Beurteilung der n~heren Eigenart und der biologischen Wertigkeit 
derartiger lymphatischer Prozessc in der Lunge. Uehlinger (1970) hat in diesem 
Zusammenhang eiamal die Attribute ,,charakterlich benigne, abet im Schnittbild 
bSsartige Geschwfilste imitierend" gebraucht. 

Im folgenden soil unhand ffinf einschl~giger Beebachtungen unseres Stntt- 
garter Untersuchungsgutes im Vergleich mit Mitteilnngen der angloamerikani- 
schen, franz5sischen und deutschen Literatur fiber einige neue Aspekte der noch 
weitgehend ungeklg~rten Atiologie, Pathogenese und Dignits dieser eigenartigen 
Lungenerkrankung bcrichtet werden. Dabei erferdert das Territorium, in dem sich 
die erkl~rungsbediirftigen Phi~nomene abspielen, unter anderem eine besondere 
Berficksichtigung der ,,lymphoepithelialen Situation" der Lunge. 

Klinische Befunde 
In unseren F~llen ist der Lungenbefund mehr oder weniger zufgllig entdeckt worden, und 

zwar viermal bei einer RSntgenreihenuntersuehung und einmal auf einem l~6ntgenbild an- 
li~Blich der Einstellungsun~ersuchung als Lehrer im Schuldienst. Kein Patient hatte yon sich 
aus wegen eines Krankheitsgefiihles einen Arzt aufgesucht. Zwei Frauen litten aber wenige 
Woehen vor der Feststellung des Lungenprozesses an einem grippalen Infekt mit Auswurf, 
eine andere hatte zwei Jahre zuvor eine Pleuri~is sicca durchgemacht. 

Die rSntgenologischen Lungenveriinderungen sind beziiglich Sitz, GrSBe und Ausdehnung 
v~riabel, die Versehattungen sind z.T. flau, ihre R~nder erweisen sich oft als unscharf. Bron- 
chien und Blutgef~l~e lassen sich mit entsprechenden 5iethoden in den Lungenherden gewShn- 
lieh gut darstellen, nur peripher finden sich mi~unter geringe Fiillungsdefekte. 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 F/illen zeigte sich die 
Blwtsenkungsgeschwindigkeit mit 11/21 und 8/22 mm nach Westergren etwas erh6ht, in den 
anderen F~llen war sie normal. 

Die klinische Verdachtsdiagnose konzentrierte sich auf eine Tuberkulose oder einen Morbus 
Boeck, ohne aber ein peril0heres Bronehuscarcinom sicher ausschlief3en zu k6nnen. Zwei Pa- 
tienten wurden in ein Sanatorium eingewiesen und trotz negativen Bakterienbelunds tuber- 
kulostatisch behandelt. Ein anderer Kranker erhielt 1/ingere Zeit I)elphicort und Neobeben. 
Da die internistische Therapie ohne Einflul~ blieb, wurde sehlief31ich ein chirurgischer Eingriff 
mit Entfernung eines oder mehrerer Lappen und bei einem Patienten wegen eincs dolopel- 
seitigen Lungenbefalls eine diagnostische Thorakotomie vorgenommen. 

Morphologische Befunde 
1. Frau M. N., ~tl Jahre alt (E.-Nr. 63/8/328). I)er resezierte linke Lungenunterlappen 

enth~ill~ im Spitzensegment einen knotigen Herd yon 5:4:4,5 cm Ausdehnung. Er ist auf der 
Schnittfl~che grauweil~lich gef~rbt und hat tells feste, tells schwammartige Konsistenz. Histo- 
logisch findet man im Zentrum der Ver/inderung intraseptal dichtgelagerte kleine Lympho- 
cyten und gr6Bere Blastenformen. In  geringerer ~enge sind Plasmazellen, vereinzelt auch 
retikul/ire Elemente eingestreut. 5,Teubildungen yon kollagenen Bindegewebsfasern lassen sich 
nicht nachweisen. Dutch die inSeralveol~ren Zellansammlungen sind die Alveolen und Alveolar- 
gtinge zu tubultiren und spaltfSrmigen Gebilden komprimiert worden. In  kleinen Bronchien 
sind nicht nut  SchleimhautdivertikeI yon Lymi0hfollikeln umgeben, sondern grSl~ere Bezirke 
der Wand sektorf6rmig oder diffus lymphocyt~r durchsetz~ (Abb. l b), wobei Lymphocyten 
zwischen die Schleimhautel0ithelicn einriicken und ihr Gefiige auflockern, ohne die Zellen zu 
zerstSren. Trotz solcher Gestalt~nderungen der Epithelien in kubische, polygonale und reti- 
culumzell~ihnliche Formen hat man nicht den Eindruck einer Schleimhau~atrophie. In den 
peripheren Abschnitten des Herdes ist das Infiltrat allgemein lockerer, aber yon Follikeln 
durchsetzt, die mitunter Keimzentren enthalten (Abb. 1). Die iibrigen Gebiete des Unter- 
lappens zeigen keine auffitlligen Ver/inderungen. Die Hiluslymphknoten sind hyperlolasl~isch 
ohne Umbau der lymphatischen Grundstruktur. 

2. Frau A. Sch., 58 Jahre alt (E.-Nr. 67/6/10). Der entfernte rechte Lungenflfigel enth/ilt 
in den Segmenten 1--5 des Oberlaiopens und im Segment 8 des Unterlappens ausgedehnte 
knotige, z.T. konfluierende Verdiehtungsherde (Abb. 2). Sie haben an den meisten Stellen 
porOse Beschaffenheit und grauweiBliche Farbe, im Zentrum sind sie fester, homogen und fast 
schneeweiB. ])as Bronchialsystem verzweigt sich weitgehend unbeeinflui3t in diesen tumor- 
/ihnlichen 1Vfassen, seine peripheren _Aste sind aber deutlich komprimiert. Die Begrenzung der 
t ierde ist tells scharf, tells unscharf. Uber den Veriinderungen ist die Pleura gering verdickt, 
jedoch nicht durchbrochen. Histologis~h lassen sich in einigen betroffenen Segmenten zwei 
verschiedene Zonen, meist mit fliel3endem ~Tbergang, unterscheiden. Den Kern bildet ein bei 
van Gieson leuchtend rot gefiirbtes bindegewebig-hyalines Narbenfeld mit herdf6rmigen lolas - 
mazelluliiren Infiltraten. Alveolen kann man hier nicht mehr sehen, nur wenige Bronchien 
sind, wenn auch yon kollagenem Bindegewebe start ummauert  und eingeengt, erhalten ge- 
blieben; ihr Epi~hel hat sich abgerundet, der Zell-Leib ist homogen basophil, die normaler- 
weise typische mehrreihige Anordnung ist verlorengegangen. Dieser zentrale Bereich erscheint 
wie ausgebrannt. Im Gegensatz dazu zeigen die fibrigen Gebiete, fl/ichenm~il~ig der weitaus 
gr61~te Anteil an dem Gesamtprozel~, dichte interalveol~re, peribronchiale und perivasale Zell- 
rasen aus kleinen Lymphocyten (Abb. 3), stark untermischt mit Plasmazellen, die auffaIlend 
viele Russel]sche K6rperchen besitzen. Ferner sind basophile Stammzellen und Reticulum- 
zellen mit ~okalen PAS-positiven Substanzen im Cytoplasma eingestreut. Unverkcm]bar ist 
wieder die starke Tendenz zur Formierung von Follikeln (Abb. 4), zum Tell mit  Keimzentren, 
um eine weite interalveol/ire Capillare. Die Alveolen sind eingeengt, ihr Epithel ist kubisch bis 
kleinzylindrisch. Die Wand der Bronchien und Bronchiolen ist ebenfalls lymphoplasmazellul/ir 
infiltriert, die Schichten werden dabei auseinandergedr/ingt, eine Wandzerst6rung hat  abet 
nicht stattgefunden, das Schleimhautepithel wirkt durch die eingestreuten Lymphocyten 
locker retikuliert. 
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Abb. 1 
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Abb. 2. (E.-Nr. 67/6/10). Operationsprgparat des reehten Lungenfliigels. Multilokulgres 
Lymphocytom in den Segmenten 1--5 und 8. Bronchien und Lungenarterien erhMten 

3. Herr W. J., 33 Jahre alt (E.-Nr. 68/5/438). Die 3:1, 5:1 em groBe Keilexzision aus der 
Lingula enthglt dichte rundzellige Infiltrate interMveoliir sowie in der Wandung yon Blut- 
geffigen und Bronchien, die dadurch z.T. stenosiert und deformiert werden. Es handelt sieh 
fiberwiegend um Lymphocyten, danach folgen in der ttgufigkeitsskala Plasmazellen und ganz 
zuletzt wenige P~eticulumzellen. Auch bei diesem Patienten sind die Infiltrate oft zu Kn6t- 
chen mit  teils floriden, tells verkiimmerten Keimzentren formiert. Die Lungengrundstruktur 
ist erhMten, aber durch die Zellproliferate stark komprimiert. 

4. Frau M. P., 46 Jahre alt (E.-Nr. 68/5/487). Der entfernte rechte Unterlappen fiihlt 
sieh gleichmgl~ig verfestigt an. Seine Pleurabedeckung ist zart und feuchtglg, nzend. Beim 
Lamellieren sieht man im ganzen Lappen, nut mit Ausnahme der pleuranahen Bezirke, pneu- 

Abb. 1. (E.-Nr. 63/8/328). (a) Intraseptale, nodulgre Lymphocyteninfiltrate in der AuBen- 
zone des Lungenlymphoeytoms. van Gieson. Vergr. 30:1. (b) PeribronehiMe Lymphoplasie 
mit  ErhMtung der Bronehusschleimhaut. Diehte vorwiegend lymphoplasmaeellulS~re Infiltrate 
interMveoliir, mehr im Irmeren des Herdes, Alveolen stark komprimierend. I-I.E. ; Vergr. 18 : 1 
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Abb. 3. Lymphocyten gleichf6rmigen Aussehens im interalveolgren Infiltrat. Aus Paraffin 
in Epon umgebettetes Gewebe. Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleiaitraf. Philips 

EM 300. Vergr. 6160:1 

monieartig ausgebroitete grauweiBe, konfluierende und unscharf abgrenzbare Verdichtungs- 
horde, die die Lungeni0arenchymzeichnung eben ahnen lassen (Abb. 5). Die davon nicht be- 
troffenen Parenchymgebietc sind durch Kompression atelektatisch goworden. Sieht man yon 
dem fehlenden Sohleimgehalt ab, erinnert der Prozol~ makroskopiseh an eino lobgre Lungen- 
adenomatose. Histotogiscl~ breiten sich in don interalvoolgron Septen dichte Zellansammlungen 
aus, die bunter als in den vorherigen Fgllen sind. Kleine Lymphooyten und gr6fJere Blasten 
dominieren, oft unter Entwieklung yon Kn6tchen. Manche Follikel en{halten vielkernige 
l;~iosenzellen mit Negativabdriicken yon Cholesterinkristallon in ihrem Cyfoplasmaleib (Abb. 
6a). Gelogentlich troten in mehrkernigen Zellen intranucloare Cytoplasmainklusionen ant. 
Nicht solton sind KoimzenLren entwickelt. Die ngchs~hgufige Zellform sind mi~ Russellschen 
K6rperchon reich beladene Plasmazellen. Dann folgen Reticulumzellen, die z.T. PAS-positive 
I(6rnchen enthalfen, und grol~e Makrophagen. SchlieBlich sind stellenweise auch eosinophile 
Leukocyten nachweisbar. Das Epi~hel der komprimierten Alveolen isf moist zwei- oder drei- 
schichtig (Abb. 6 b). Manche Alveolarspalten sind optisch leer, andere sind mit groBen Sehaum- 
zellen und mehrkernigen epithelialen Riesenzellen angeffillt. I)ie peripheren Gebiete der Ver- 
dichtungsherde zeigen vermehrt follikuliire Gobilde. An den Bronchien und ihren Aufzwei- 
gungen finder sich wieder eine innige lymphoepitheliale Verkniipfung yon der gleiehen Art 
wio in den vorher beschriebenen Fgllen, ohne dab eine EloithelenSbl6Bung der Schleimhaut 
erkennbar ist. Nirgends haben sich Noubildungen yon kollagenem Bindogewobe feststellen 
lassen. Die ttiluslymphknoten zeigen eine entzfindliehe Hyperplasio ohne Anhalt fiir einen 
spezifischen Prozel~. 

5. Herr H. A.,  58 Jahre alt (E.-Nr. 72/6/83). Der resezierte linke Lungenoberlappen ent- 
hiilt zentral einen etwa laflaumengrol~en, yon Bronchien durchzogenen, festen und weiBen, 
knotigen Herd. Peripher und basal davon ist das Lungenparenehym yon unscharf ineinander 
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Abb. 4. (E.-Nr. 67/6/10). Pulmonales Lymphocytom. Keine Destruktion, aber Kompression 
der Alveolen zn Spalten. (a) bei H.E. (b) Versilberung, Neubildung feiner retikulgrer Fasern 

in den Follikeln. Vergr. 125:1 

iibergehenden, intensiv gelben Verdichtungen durchsetzt. Histologisch besteht der pflaumen- 
groBe Herd aus iiberwiegend reifen Lymphoeyten und in geringerer Menge Blas~nformen, die 
diehte Rasen bilden, Bronehien eng umschliel~en und einengen, abet nieht destruieren. In den 
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Abb. 5. (E.-Nr. 68/5/437). 0perationspr~parat des rechten Lungenunterlappens. Fast lob~re 
Ausdehnung des Lymphocytoms 

Randgebieten linden sich follikulgre Bildungen, die die Alveolarrgume wechselnd stark ein- 
engen. Manche LymphocytenknStchen haben Keimzentren. Aul3erdem sind Einstreuungen 
yon Plasmazellen zu beobachten. Die peripher yon diesem lymphoplasmazellul~iren Infiltrat 
gelegenen Verdichtungsbezirke erweisen sieh als Lipoidpneumonie. Nit  Lipoidstoffen iiber- 
ladene Schaumzellen haben sieh ganz vorzugsweise interalveolgr gebildet, wodurch innerhalb 
der Septen wieder KnStehen, freilich yon anderem Zellcharakter als in den vorher besehrie- 
benen Lymphocytenfollikeln, entstanden sind (Abb. 7). 

Diskussion 

I n  umfangre ichen  L i t e r a tu r s tud i en  haben  wir 143 F/tlle von tumora r t i gen  
pr ims  Lungenprozessen mi t  f iberwiegend l ymphoey t~ rem Aufbau  un te r  den 
Bezeiehnungen , ,pos t inf lammator isches  Pseudo lymphom,  L y m p h o c y t o m ,  lym- 
phocytS, res oder  lymphoblast&res  L y m p h o m ,  L y m p h o b l a s t o m ,  malignes Lym-  
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Abb. 6. (E.-Nr. 68/5/437). (~) Mehrkernige Riesenzellen in Follikelbildungen, links Keim- 
zentrum. I-I.E.; Vergr. 150:1. (b) Proliferation yon Alveol~rzellen (Pneumocy~en II). t t .E.;  

Vergr. 225 : 1 

photo,  Lymphos~rkom: '  gefunden.  D~runte r  sind 42 Beobach tungen  (Lit. bei 
Mitrovics,  1973), die, t ro tz  unterschiedl icher  Benennung,  n~ch der  morpholo-  
gischen Beschreibung,  in ihrer  B i l d d o k u m e n t a t i o n  und im kl inischen Verlauf  
unseren  eigenen fiinf pu lmona len  L y m p h o c y t o m e n  zum Verwechseln ~hnlich 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, 
nodulgre, ,,follikel"-i~hnliche Schaumzellenans~mmlungen interalveol~ir. H.E.; Vergr. 150:1 

Bei diesen 47 vergleichbaren Erkrankungsfallen handelt es sich 25mal um 
Frauen, 22mal u m Manner, mit einem Durchschnittsalter yon 51 Jahren. Die 
praoperative Beobaehtungszeit (bei 28 der 47 Patienten angegeben) betragt ca. 
2 Jahre, ohne dub sich aus dem klinisehen Bericht charakteristisehe Beschwerden 
herausfinden ]assen. Von 26 ausgewerteten Bronchoskopien sind 21 unauffallig, 
die fibrigen zeigen Granulierungen der Bronchusschleimhaut, zum Tell mit Lumen- 
einengung. Bronchographisch ergibt sieh bei 8 yon 16 Patienten Bin normaler 
Befund, die anderen 8 lassen eine gewisse Bronehusverdrangung oder aueh peri- 
phere Bronchusabbrfiehe erkennen. 30 Kranke zeigen Veranderungen in nur einem 
Lungenlappen, bei 17 sind mehrere Lappen eines oder beider Lungenflfigel be- 
troffen. Regiona]e oder welter entfernte Lymphknotenmetastasen sind in keinem 
Falle nachgewiesen worden. Die durchsehnittliehe postoperative Beobaehtungs- 
zeit (errechnet an allen 47 Fallen, jeweils bis zur Beriehterstattung) betragt ca. 
5 Jahre, in unseren eigenen Fallen liegt sie jetzt bei l l ,  7, 6, 6 nnd 2 Jahren. Nur 
einer der 47 Patienten ist in diesem Zeitraum sicher an seinem Grundleiden ver- 
storben. Alles in allem erscheinen die bisherigen klinischen Befnnde, ebenso wie 
die subjektiven Besehwerden der Patienten, ziemlich indifferent. Daher wird die 
Diagnose praktisch immer erst histologisch gestellt (Biopsie, Lobektomie). 

Indessen, pathologisch-anatomiseh gibt es Veranderungen, die in allen Be- 
schreibungen erstaunlich gut fibereinstimmen and unverkennbare, gleichartige 
und charakteristisehe Ziige tragen. Makroskopisch imponieren die Lungenherde 
knotig und tumorartig, teils unilokuli~r, teils multilokular, tells lobar. Sie k6nnen 
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bis auf den fehlenden Schleimgehalt einer Lungenadenomatose i~hnlich aussehen. 
Von einer chronischen Pneumonie unterscheiden sie sich durch ihre hellgrau- 
weil~liche, stellenweise schneeweil3e Farbe. Die R/inder sind nicht immer scharf 
abzugrenzen, oft zerfliel~en sie allm/~hlich. Die Konsistenz kann in den zentralen 
Gebieten schwielig-derb sein, in den iibrigen Abschnitten ist sie mgi~ig lest. Seg- 
mentbronchien und Blutgef/if~e durehziehen die Herde zum Tell unbeeinflut3t, 
zum Tell yon aul~en eingeengt, was noch welter distal bis zur Wipfeldfirre ge- 
steigert werden kann. 

Ein hervorstechendes histologisches Merkmal ist das dichte lymphocyti~re oder 
lympho-plasmacellul~re Infiltrat in der Wand yon kleinen Bronchien und Bron- 
ehiolen und im Interstitium des Lungenparenchyms. Allerdings sind wir zu der 
Meimmg gelangt, da]  diese Ver~nderungen per se noeh nicht den alleinigen We- 
senszug des ganzen Prozesses darstellen. Denn die Lungenbiopsie und die dia- 
gnostische Thorakotomie haben uns versehiedene histologische Zustandsvarianten 
mit unterschiedlicher Zellzusammensetzung kennenlernen lassen, die unseres 
Erachtens als verschiedene Stadien in den Gesamtablauf der Erkrankung einge- 
ordnet werden mfissen. Darin sehen wir, unter anderem, ein wichtiges differential- 
diagnostisches Kriterium gegenfiber einer echten, vor allem malignen Geschwulst. 
Freilich bilden sich auch in unseren F/illen die Lungenver/inderungen nicht zurfick, 
der Krankheitsprozel3 nimmt einen progredienten Verlauf. Wir kSnnen bis jetzt 
mindestens 3 verschiedene Zustandsbilder, jeweils mit charakteristischen cellu- 
li~ren Schwerpunkten, unterscheiden: 

1. M/~chtige Lymphoplasien mit Follikelbildungen in der Bronehuswand, peri- 
bronchial und in den Alveolarsepten; 

2. a) ein mehr oder weniger ,,buntes" Zellinfiltrat interalveoliir und 
b) gleichzeitig Vermehrung und Schwellung yon Alveolarepithelien; 

3. fl/~chenhafte Fibrosen im Zentrum der Herde mit fokalen plasmacellul~ren 
Einlagerungen. 

Die Lymphoplasie 
Sie ist in allen 47 Beobachtungen der Literatur und unseres eigenen Unter- 

suchungsgutes ein so konstanter und ausgepr/~gter Befund, dab er vielen Autoren 
Grund genug ftir 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 Vet- 
band dadurch aufgelockert wird. Die damit verbundenen Form/~nderungen der 
Epithelzellen halten wir nicht fiir eine entdifferenzierende Atrophie oder Meta- 
plasie. Wenn auch bei solcher Umgestaltung der Bronchusschleimhaut das Prinzip 
des ,, Bourgeonnement ", yon Doerr am Beispiel der Entwicklung der Gaumen- 
mandel als charakteristischer Vorgang bei der lymphoepithelialen Durchdringung 
beschrieben, in unseren Pr~paraten nicht erkennbar ist, so scheint doch der topo- 
graphisehe Kontakt  yon Schleimhautepithel und Lymphocyten mehr als nur ein 
beili~ufiges morphologisehes Phs Wir sehen darin ein Zeichen enger funk- 
tioneller Beziehungen, auf die sparer noch n/~her eingegangen wird. Die lympho- 
cyti~re Infiltration dehnt sich yon den Bronchien aus rasch fortschreitend auf die 
interalveol~ren Septen in Form diffuser Lymphocytensehwi~rme und Follikel- 

4* 
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bildungen aus. Es sind immer ein ganzes oder mehrere Lungensegmente befallen. 
Multilokularit~tt hat bei diesem ProzeB mit einer Tumormetastasierung nichts 
zu tun. 

Das ,,follikuli~re" Wachstum ist in den AuGengebieten der Herde am deut- 
lichsten, w&hrend sich im Zentrum ein dichter, homogener Zellrasen im Netzwerk 
der Faserstrukturen des Lungengerfistes finder, die Alveolen zu schmalen Spalten 
komprimierend. Die Follikelbildung ist nicht ausschlieBlich als typische struk- 
turelle Erscheinungsform lymphatischen Gewebes zu deuten. Sic kann ganz 
zwangsl/s dadnrch entstehen, daG sich das Infiltrat znn/ichst exklusiv inter- 
stitiell ausbreitet. Bei zunehmender Menge der interalveol/~r sich ansammelnden 
Zellen wSlben sich dann die Alveolarw/~nde, dem Druck yon auGen nachgebend, 
immer st/irker in die Lungenbls hinein vor. Die anf solche Weise entstan- 
denen interstitiellen KnStchen werden in ihrer Mitte yon der interaIveol/~ren 
Capillare durchzogen. Da sich die Herde expansiv peripherw/irts vergr5Bern, 
liegen die dichtesten und,,  &ltesten" Infiltrate immcr im Zentrum, wo die Konturen 
der Lungenbl/~schen mehr und mehr schwinden. In den Randgebieten 15st sich das 
dichte Infiltrat allm/~hlich anf und hier kann man bei Fortschreiten der Ver- 
/~nderungen das Entstehen von ,, Follikeln" in allen Bildungsstadien beobachten. 
Ffir die Stichhaltigkeit dieser Erkl/~rung gibt es noch eine weitere Stiitze, n/~mlieh 
das Vorkommen yon intraseptalen ,,Follikeln" bei einem ganz andersartigen 
LungenprozeB. Wir sehen sic bei unserem 5. Patienten in einer zus/itzlichen Lipid- 
pneumonie, in der dutch ausschlieGliche interalveol/~re Bildnng und Ausbreitung 
yon Schaumzellen ebcnfalls KnStchen, freilich ohne Beimengung von Lympho- 
cyten und Plasmazellen, entstanden sind, die im Zentrttm eine intcralveol/~re 
Capillare enthalten. 

Vie]e echte Lymphfollikel besitzen aber groGe Keimzentren mit reichlichen 
Germinoblasten und Germinocyten. Manche Follikelzellen haben lange, komplexe, 
sich verflechtende Forts/~tze. Das verst/~rkte ,, Keimen" yon Blastenformen in den 
Follikeln mug als Reaktion anf einen lymphopoetischen Reiz aus dem umgebenden 
Grundgewebe angesehen werden (Ehrlich, 1956; Lennert, 1966). Anf dicse Weise 
entstehen in schnellem Wachstum fiber verschiedene Zwischenformen kleine 
Lymphocyten und Plasmazellen. Alles das sehcn wir als Zeichen daffir an, dab ein 
schon w/~hrend der Entwicklung des Organes in der Wand kleiner Bronchien 
angelegtes, zun/~chst offenbar , ,ruhendes" Lymphocytenlager jetzt akut durch 
einen bestimmten, vermutlich exogencn EinfluG zu forcierter Proliferation und 
verst/s Schutz- und Abwehrleistnng aufgernfen worden ist. 

Das ,,bunte" interalveoNire ZellinfiRrat 

Bei 2 Patientinnen mit kurzcr Anamnese und vorausgegangenem grippalen 
Infekt (Fall 2 und 4) gibt es histologisch segmentale Untcrschiede. AuGer Arealen 
mit fiberwiegend lympho-follikul~ren l~eaktionen beobachten wir andere Seg- 
mente mit einem bunteren interalveol~ren Infilf~rat aus Lymphocyten, Plasma- 
zellen, basophilen Stammzellen, groBen Histiocyten, Reticulumzellcn und einigen 
Eosinophilem Retikuls Elemente zeigen manchmal fokale PAS-positive Cyto- 
plasmaverdichtungen. u Plasmazellen sind reich an Russellschem KSrperchen. 
Die Makrophagen haben meist ein helles, zum Tell transparentes Cytoplasma und 
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groBe chromatinlockere Kerne, deren einfache Volumenzunahme yon einer gleich- 
sirmigen Vergr6Berung der Kernk6rperchen begleitet ist. Der funktionelle Charak- 
ter der Kernschwellung i~uBert sich such in vakuoligen Ausweitungen des nukleo- 
lgren Lakunensystems (spongi6se Nukleoli) und in vermehrtem Abstrom yon 
Nukleolusmaterial. Die Kernmembran weist deutliche Einfaltungen anf. Dann 
gibt es vielkernige mesenchymale Riesenzellen yore Fremdk6rpertyp mit verschie- 
denen Einschlfissen im Protoplasmaleib und mit nucle&ren Cytoplasmainklu- 
sionen, die zum Teil yon einer chromatinbesetzten Htille umgeben sind. Epi- 
theloidzellen, besonders epitheloide Granulome, hubert wir nirgends gefunden. 
Wir sind der Meinnng, dab pr/~existente interstitielle Zellen aktiviert und aus 
dem ruhenden Stadium in die Proliferationsphase fibergetreten sind, wobei groB- 
kernige polyploide Zellen und mehrkernige Riesenzellen zugleich das Ergebnis 
gewisser St6rungen der Spindelbildung sowie der Karyo- und Cytokinese dar- 
stellen. Andere, neu anfgetretene Zellen entstammen wahrscheinlieh dem lym- 
phatischen System der Lunge und wieder andere sind aus dem Blute und der Ge- 
fgl3wand in die interalveol/iren Ri~ume gelangt. 

Intraalveoliire Reaktionen 
Mit dem Fortschreiten der interalveols 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 Kernk5rperchenschwellung. Diese ,,grol3en Pneumocyten" 
haben wahrscheinlich phagocytotische Anfgaben zu erffillen. Aus ihnen kSnnen 
epitheliale Riesenzellen entstehen. Sie sind nicht nur eine intraalveoliire Begleit- 
erscheinnng der fr/ihen interstitiellen Infiltration, sondern linden sieh such noch 
im spi~teren Stadium der Alveolenkompression, das sie sis kompakte Epithel- 
inseln in dem dichten lymphoplasmacellu]s Infiltrat eine Zeitlang fiberdauern 
(vgl. Garrison et al.). 

Die Fibrosierung 
Unsere zweite Beobachtung zeigt in mehreren Lungensegmenten im Zentrum 

der Ver/~nderungen ausgedehnte Fibrosierungen und Hyalinisiernngen, in deren 
Bereich die Lnngenstruktur ganz aufgehoben ist. Hier 1/iBt sich weder eine Doppel- 
breehung kollagener Fasern, noch ein Zellinfiltrat nachweisen. Solche Gebiete 
erseheinen ausschliel31ich narbig. Einige andere fibrotische Bezirke enthalten ein- 
geschlossene Reste yon Bronchien und herdfSrmige plasmaeel]nl~re Ansamm- 
lungen, die an ein , ,ausgebranntes" Plasmocytom oder Plasmazellgranulom 
denken lassen kSnnten. Ablagerungen amyloider Substanzen fehlen, was such 
Bahadori und Liebow bei ihren F/~llen yon Plasmazellgranulom der Lunge be- 
tonen. Etwas jfingere Fibroseherde zeichnen sich im polarisierten Licht durch 
anisotropes Verhalten aus. Die Bindegewebsfaserbildung beginnt peribronchial 
und schreitet netzfSrmig in den interalveol/~ren Septen fort, die A1veolen immer 
st/irker umklammernd und bis zu ihrem restlosen Schwund erdrfickend. Durchweg 
sind solche Hyalinosen und Fibrosen yon einem breiten Kranz intraseptal und 
nodnli~r angeordneter Lymphoplasien umgeben. 
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In der formalen Entwieklung aller beschriebenen Ver~nderungen der Lunge 
greifen also verschiedene Zellreaktionen ineinander, die wir, dank der MSgliehkeit 
bioptischer Untersuchungen zu versehiedenen Zeitpunkten der Erkrankung, ffir 
verschiedene Verlanfsstadien ein und desselben Grundprozesses halten. Jedem 
Stadium eignet ein besonderes Muster mit konstanten und charakteristischen 
Merkmalen: Frfihes Symptom ist die lymphatische Hyperplasie in der Wand 
kleiner Bronchien mit lymphocyt~rer Durchdringung des Bronchussehleimhaut- 
epithels. Es folgt eine m&ehtige lympho-plasmaeelluli~re Infiltration der inter- 
alveol/iren Septen mit Entwicklung keimzentrenhaltiger Follikel. Sie kann durch 
Beteiligung anderer Elemente ziemlieh ,, buntzellig" werden. Im weiteren Verlanf 
kommt es zu Alveolenveri~nderungen: zun~chst Hypertrophie und Hyperplasie 
des Epithels, sodann Alveoleneinengung, schliel~lich Alveolenuntergang. Das 
Sp/~tstadium ist durch fli~chenhafte Fibrosen und Hyalinosen gekennzeiehnet, 
evtl. mit lokalisierten reinen Plasmazellenherden und auffallend vielen Russell- 
schen KSrperehen. Unterschiedliche Verlaufsformen kSnnen aueh Ausdruck ver- 
sehiedener Gangarten des Lymphoeytoms mit allerlei Komplikationen sein, fiber 
die im letzten Abschnitt n~ther berichtet wird. 

Histologische Diflerentialdiagnose 
Reine oder mit anderen Zellen untermischte lymphocyti~re Infiltrate der Lunge, 

die mehrere Eigenschaften mit unseren hier erSrterten pulmonalen Lympho- 
cytomen gemeinsam haben, kSnnen einerseits echte maligne und benigne Tumoren, 
andererseits Pseudotumoren oder entzfindliche Lungenerkrankungen sein. Diffe- 
rentialdiagnostisch kommen das Lymphosarkom, die chronische lymphatisehe 
Leuki~mie, der Morbus Hodgkin, das Plasmocytom, das benigne Lymphocyten- 
lymphom, das entzfindliche Pseudolymphom Saltzstein und schlieBlich die 
lymphoide interstitielle Pneumonie Liebow in Betracht, insgesamt also ein breites 
Spektrum yon Erkrankungen unterschiedlichen Charakters und unterschiedlicher 
Digniti~t. 

Histologisch zeigen diese Lungenerkrankungen znmindest zeitweise eine vor- 
wiegend intraseptale und dabei knStchenfSrmige Ausbreitung der Zellen. Ein 
follikul~res Muste r kann, wie wir darge!egt haben, allein schon durch die Struktur 
des Lungengerfistes bedingt sein, die den interalveol~r proliferierenden Zellen nur 
einen bestimmten verformbaren Raum zur Verffigung stellt. Es ist also zwangs- 
li~nfig entstanden und stellt damit eine Besonderheit des erkrankten Organes, 
nicht aber der zugrundeliegenden speziellen Erkrankung dar. Mit Ausnahme des 
Lymphosarkoms, der chronischen lymphatisehen Leukgmie, des M. Hodgkin und 
des Plasmoeytoms kSImen echte Lymphfollikel mit floriden Keimzentren als 
charakteristisches Zeichen der n~heren Eigenart des Krankheitsprozesses beim 
benignen Lymphocytenlymphom, beim Pseudolymphom Saltzstein, der follikulg- 
ren Bronchitis und lymphoiden interstitiellen Pneumonie Liebow gebildet werden. 

])as Lymphosarlcom der Lunge geht von den lymphatischen Strukturen des 
Lungengerfistes, gewShnlich yore Lymphgewebe in der Wand ldeiner Bronchien, 
aus. Kliniker und Morphologen (z.B.W. Sehulze, 1959; Papaioannou u.Mitarb., 
1965; Eck u.Mitarb., 1969) stimmen fiberein, dal~ es unter den iibrigen Sarkomen 
eine Sonderstellung besitzt. RSntgenologisch als ,,Rundherd" imponierend, 
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bleibt es kliniseh lange stumm. Schulze betont ausdrficklich, dab es sich fiber 
mehrere Jahre ohne wesentliche Zustands~nderung hinziehen kann und beurteilt 
seine Prognose, gemessen an den Uberlebensziffern des kleinze]ligen Bronchus- 
krtbses, als gtinstig. Er gibt ihm das Attribut ,, semimaligne % Papaioannou und 
Watson linden bei 77 Beobachtungen yon prim~trem Lungenlymphosarkom in der 
H/~Ifte der Fs Uberlebenszeiten yon 5 Jahren, der Verlauf sei wesentlich besser 
als der des Lymphosarkoms im Gastrointestinaltrakt. Sit erw~hnen fiberdies, 
da{~ die klinisehe Differenzierung zwischen pulmonalem Lymphosarkom und ent- 
zfindliehem Pseudotumor gelegent]ieh unmSglieh sein kann. Ffir die histologische 
Differentialdiagnose sind nach unseren Erfahrungen folgende eellul~re Merkma]e 
wiehtig: das Lymphosarkom bleibt lange auffallend reifzellig und uniform, aber 
immtr ohne keimzentrenhaltige Follikel; es enth~lt zu keinem Zeitpunkt derart 
buntzellige Beimengungen, wit sie im Verlauf eines Lymphocytoms auftreten 
kSnnen; am Ende steht beim Lymphosarkom destruierendes Waehstum und 
Metastasierung, beim Lymphoeytom dagegen Alveolenkompression und Fibro- 
sierung. 

Eine chronische lymlghatische Leukiimie l~l~t sich dureh Blut- und Knoehen- 
marksnntersuehung ausschliel~en oder belegen. Im fibrigen finden sieh leuk- 
gmisehe Ver/mdtrungen in Lymphknoten, Milz und Leber. In den Lungenherden 
der Leukgmie ist auBer interalveol~ren Infiltraten immer aueh eine dichte An- 
ffillung der Blutgefgf31iehtung mit ausgesehwemmten gewueherten lymphatisehen 
Zellen naehweisbar. 

Das Lungeninfiltrat der lymphocytenreiehen Untergruppe des M. Hodgkin kann 
difftrentialdiagnostisehe Schwierigkeiten bereiten, zumal ,,klassisehe" Stern- 
bergsehe Riesenzellen nach Lennert und Mohri (1974) aueh bei anderen Lympho- 
men vorkommen kSnnen. Es gibt aber einen wichtigen cellul/~ren Hinweis: beim 
Hodgkin stets und mitunter sogar in grof~er Menge vorhandene Epitheloidzellen 
sind beim pulmonalen Lymphoeytom nieht zu finden. Ihr t  fs Abgrenzung 
yon ungewShnlich Histioey~en l~$t sieh mit Giemsa leieht vornehmen (s. Len- 
nert, 1953). 

Lungtnver~ndernngen beim Plasmoeytom oder Morbus WaldenstrSm sind ge- 
wShnlieh dureh ihren eharakteristisehen kliniseh-ehtmischen Befund abgrenzbar. 
Histologisch ist die Unterscheidung vom Lungenlymphocytom durch folgende 
Eigtnart  mSglich : beim Lymphocy~om treten innerhalb der Gesamtver~nderungen 
immer nur einzelne Herde auf, die durch lokalisierte Proliferationen yon aus- 
schliel]lieh Plasmazellen mit vielen Russellsehen KSrperchen einem Plasmocytom 
gleiehen oder bei fortgesehrittener Fibrosierung nnd ttyalinisierung mit fleck- 
fSrmigen Einlagerungen yon Plasmazellen einem ausgebrannten Plasmoeytom 
ghnlieh sind, wghrend die fibrigen Herde lymphocytgren und follikul~tren Charak- 
ter tragen, zum Tell aueh eine st/~rkere Pleomorphie aufweisen. 

Das Lymphocytenlymphom bildet zwar Follikel mit Keimzentren und infiltriert 
die Wandnng yon Gef~l%n und Bronehien wie auch zuwtilen die Pleura, ist aber 
naeh Liebow aussehliel~lieh aus rtifen und unreifen Lymphoeyten mit relativ 
hoher Teilungsrate zusammengesetzt und somit von unseren Lymphocytomen 
mit ihrem gewShnlieh , ,bunter tn"  Zellbild in verschiedenen Verlaufsstaditn dif- 
ferentialdiagnostisch unterseheidbar. 
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Vergleichen wir die morphologischen Charakteristika der Lungenlympho- 
cytome mit denen, die Saltzstein ffir das ,,inflammatory pseudolymphoma" ange- 
geben hat, so stellen wir eine weitgehende ~bereinstimmung lest. Das Pseudo- 
lymphom Saltzstein soll ,, eine Art chronischer Entzfindung darstellen, in der der 
Lymphocyt eine dominierende Stellung einnimmt % Die typischen histologisehen 
Eigensehaften dieser Erkrankung sind nach Saltzstein (1963) das gemisehte Zell- 
infiltrat mit den vorherrsehenden reifen Lymphoeyten, das Anftreten eehter 
Keimzentren ~nd das Freibleiben der Lymphknoten yon gleichartigen Ver/s 
rungen. 

Bahadori und Liebow baben 1973 eine Unterseheidung yon entzfindlichem 
Pseudolymphom und Plasmazellengranulom der Lunge vorgeschlagen. Sie sprechen 
yon einem PlasmazellengTanulom, wenn im Infiltrat Plasmazellen (iberwiegen 
und in geringerer Menge Lymphoeyten, retikuloendotheliale Zellen, grol~e mono- 
nucle/~re Elemente, eosinophile Lenkoeyten und mehrkernige Histiocyten ver- 
treten sind. Das entzfindliehe Pseudolymphom bef/~llt nach diesen Autoren i n n e r  
Patienten fiber 45 Jahre, das Plasmazellengranulom soll bei Mensehen unter 
30 Jahre vorkommen. 

Aueh die lymphoide interstitielle Pneumonie/~hnelt in der Beschreibung Liebows 
(1968) stark den Pseudolymphom, sie breitet sich aber im Gegensatz zum be- 
st/tndig tumor/~hnliehen Wachstum des Pseudolymphoms diffus-interstitiell ans 
und bietet entsprechende rSntgenologisehe Ver/~nderungen. Liebow berichtet fiber 
den Nachweis vermehrter AntikSrper gegen Lungengewebe. Er vergleicht den 
Prozef3 mit der Hashimoto-Struma. 

Zur kausalen Pathogenese 
Auf diesen Fragenkomplex sind die Hauptbemfihungen unserer Bearbeitung 

gerichtet. Sie s]nd durch drei Hinblicke bestimmt. 
EinmaI: Es gibt in einigen anderen Organen histologiseh vergleichbare Pro- 

zesse; sic kSnnen bei der Erkl/s der Entstehung yon Lymphocytomen in 4er 
Lunge nfitzlich sein. 

Sodann: die in ihrer qualitativen Zusammensetzung gebietsweise weehsel- 
haften Zellinfiltrate des Lungenlymphoeytoms halten wir nicht nur ffir ein seg- 
mental-regionales Ph/~nomen, sondern sehen darin den Ausdruek zeitlieh unter- 
schiedlieher Reaktionen der Lunge auf die gleiche Grundnoxe im Sinne versehiede- 
ner Stadien und Verlaufsformen. 

Und zum Dritten: zu den histologischen Lungenver/~nderungen beim Menschen 
linden sich Parallelen in Befunden der tierexperimentellen Pathologie. 

Unter den extrapulmonalen Lymphoplasien bietet sich zun/~chst das Lympho- 
cytom der Haut zum Vergleich an, 1943 yon B/~fverstedt als ,,Lymphadenosis 
curls benigna" bezeiehnet und ffir die ,,Manifestation einer eigenartigen, 5rtlieh 
begrenzten oder ausgedehnten Gewebsreaktion gegenfiber Reizen versehiedener 
Art" gehalten. Ein bestimmter Erreger ist bis jetzt nicht naehgewiesen worden. 
Bekanntlich tritt es nicht se]ten naeh Insektenstiehen, besonders naeh 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 zurfick. Wir halten das Lymphocytom der Haut wesensm/tl3ig ffir 
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einen ~nderen Prozel] als das Lymphoeytom der Lunge. Derm 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 d~s Ausffihrungsgangsystem exokriner Dr/isen yon vorn- 
herein angelegt und auf eine eventuelle sp~tere Weiterentfultung ~us funktionellen 
Grfinden vorbereite~ sind. Besser vergleichbar sind Lymphoplasien im Magen- 
Darm-Trakt. Saltzstein h/ilt sie dort ebenfalls ffir entz/indlieh bedingte Pseudo- 
lymphome. Im Magen finder man in der Umgebung chroniseher Ulcerationen 
stufenweise alle IJberg/~nge yon leichten follikul/~r-lymphatischen Reaktionen bis 
zu ausgesprochen tumorartigen Herden, die einen ,,selbst~ndigen" Eindruck 
maehen (Faris und Saltzstein, 1964; Jaeobs, 1963; Petzel und Mathea, 1972; 
RSsch und Fuehs, 1972). Ferner kSnnen Speicheldrfisen lymphoeytomar~ig ver- 
~tndert sein, z.B. bei dem heute zum sog. rheumatoiden Formenkreis gerechneten 
SjSgren-Syndrom. Sie wurden frfiher als benignes Lymiohom (Skorpil, 1941) oder 
als Lymphomatosis parotide~ (Gruber, 1958) besehrieben. In den Speicheldrfisen 
besteht, anders als in der Haut, seit der Entwieklungsperiode eine enge morpho- 
logisehe und funktionelle Verfleehtung yon Dr/isenparenehym und lymphadenoi- 
dem Gewebe (s. Bautzmann, 1951), was als eine Art , Sehutzapparat" zu deuten 
ist und aueh die H~ufigkeit bestimmter geweblicher Reaktionsformen in Speiehel- 
drfisen bei Entzs und Tumorbildungen erkl~rt (Seifert und Geiler, 1956). 
Liebow und Carrington beriehten fiber die Kombin~tion yon lymphoretikul~ren 
Lungeninfiltraten nach Art unserer Lymlohocytome und einem SjSgren-Syndrom. 
Sie werfen die Frage auf, ob die Lungenbeteiligung womSglieh ein Analogon der 
Speiehe]drfiseninfiltration beim Morbus SjSgren ist. 

Magen-D~rm-Trakt, Speicheldrfisen und Lungen z/~hlen zu den sog. lympho- 
epithelialen Geweben, in denen schon unter normalen Umst~nden, freilieh indi- 
viduell versehieden, lymphutisehes Gewebe in Form einzelner oder mehrerer 
Follikel mit und ohne Keimzentren in unmittelb~rer Naehbarschaft des Sehleim- 
hauteioithels vorkommt. Die Bezeiehnung Lymphoepithel is~ alt, der Begriff 
wurde aber 1913 und 1914 dutch den Franzosen Jolly und den Mfinchner Ana- 
tomen Mollier straffer gefaB~. 1921 hat A. Sehmineke gezeigt, d~l] auf dem Boden 
des Lymphoepithels m~ligne Gesehwfilste entstehen kSrmen. Doerr verdanken 
wir die weitere Bearbeitung der Konzeption seines Lehrers A. Sehmineke. Be- 
senders interessant sind seine kfirzlieh mitgeteilten Beob~chtungen yon zwei 
Schmineke-Regaud-Gesehwfilsten, bei denen auf Grund serologiseher und elek- 
tronenmikroskopiseher Befunde eine Virusinfektion /iberaus wahrseheirdieh ist, 
zwei F/ille also, die in das moderne Tumorviruskonzept passen (Doerr, 1973). 
Ebenso wiehtig sind Zusammenh~nge zwisehen Reaktionen des lymphoepithelialen 
Gewebes und gewissen entzfindliehen sowie immunologisehen Vorg~ngen, die 
Doerr ffir den Magen und Darm aufgezeigt hat (1973). Ffir nns erhebt sieh die 
Frage, ob auch beim pulmonalen Lymphoeytom derartige urs/~ehliehe Beziehungen 
erkennbar oder gar identifizierbar sind. 

Kleine Bronehien und Bronehioli besitzen regelm~Bige Divertikel ihrer Sehleim- 
haut, sie durchsetzen die Museularis und reiehen h/~tffig durch L/ieken der Faser- 
haut bis ins loeribronehiale Gewebe. Manehe legen sich an eine Alveole an, ~ndere 
stehen mit einem Lymiohgef~tB in Berfihrung. Oft ist das blinde Ende soleher 
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Divertikel yon einer Kappe lymphatisehen Gewebes umgeben (v. Hayek, 1945). 
Allein der enge r/~umliche 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, 
dab sich das peribronehiale lymphatische Gewebe im Rahmen unspezifischer und 
spezifiseher entzfindlicher Prozesse stark vermehren und auf das gesamte Lungen- 
parenchym ausdehnen kann. Gleichartige Beobachtungen hat Opitz bei einem 
Paticnten mit Quarzstauberkrankung gemacht (1958), wobci die Lunge, durch 
den Staubreiz ausgelSst, so hochgradig lymphocellul/~r durchsetzt war, dab mor- 
phologisch zuni~chst an eine echte Geschwulstbildung gedacht wurde. Dieser Be- 
fund finder eine Parallele in Untersuchungen von Seebach und Sehoeler (1970) 
fiber das Verhalten des lymphoepithelialen Systems der Rattenlunge bei experi- 
menteller Quarzstaub-Belastung. Die Autoren kommen zu der Feststellung, 
bereits norma]e Umweltbedingungen seien der l~eiz zur Ausbildung der Lungen- 
tonsille; die Zahl der Kontaktstellen zwischen lymphatischem Parenchym und 
Bronchusepithel sowie die quantitative Ausdehnung des Lymphgewebes in der 
Lunge wiirden sich nach den jeweiligen Anforderungen riehten. 

Wit sind zu der Meinung gelangt, dab der forcierte Einsatz yon Lymphoeyten 
in der Lunge unserer F/~lle nicht nur ein einfaches entzfindliches Ph/inomen bei 
einer viralen oder bakteriellen Infektion darstellt, sondern in ganz besonderem 
Mal3e morphologisches Korrelat immunologischer Rea~tionen ist. Antigene k6nnen 
die Lunge auf dem glut- und Luftwege erreiehen and dann im Parenchym ent- 
sprechende Zellmobilisierungen in Gang setzen. Die eigentliche AntikSrperbildung 
geht nach Nossal haupts/~chlich in den sog. sekund/~ren Lymphorganen vor sieh 
(1969, 1971). Dazu gehSrt die ,,Tonsilla pulmonalis". Deft treffen sich Antigene 
and Lymphocyten mit spezifischem Receptor and aus dieser Beriihrung ist die 
nachfolgende Antwort auf cellul/irer Ebene zu verstehen. Die Tonsilla pulmonalis 
mug also als erste Kontaktregion gelten. Hier wird die Front verst~rkt ausgebaut. 
Sic dient der Erkennung und dem Abfangen des Antigens, das wahrscheinlich 
noeh 1/inger in dem peripheren Lymphorgan festgehalten wird. Daffir sprechen die 
hyperplastischen Keimzentren der Fo]likel. In ihnen sind groge basophile Zellen 
mit grogen, chromatinlockeren Kernen und prominenten KernkSrperchen, sog. 
Germinoblasten, angeh/iuft. Augerdem finden sich reichliehe Plasmazellen mit 
Russellsehen KSrperchen. Die follikul~re Lokalisierung yon Antigen ist besonders 
von Nossal dureh elektronenmikroskopische Autoradiographie nachgewiesen wor- 
den. An tier Anfnahme und Verarbeitung des Antigens sind Makrophagen be- 
teiligt, die z.T. mobilisierte Histiocyten des Lungengeriistes sind, z.T. aus der 
Gef/igwand und aus dem B]utstrom stammen d/irften. Die Aktivierung des inter- 
alveols histiocyt/~ren Systems kommt nieht nut in einer funktionellen Trans- 
formierung der Zellen zum Ausdruck, sie/iugert sich auch in vermehrten Zellneu- 
bildungen. Dabei kSnnen, wie so oft bei fiberstfirzten Proliferationen, infolge 
Fehlsteuerungen und Fehlleistungen Spinde]- und MitosestSrungen auftreten und 
Ursache ffir die Entwieklung von polyploiden Grogkernen, t{estitutionskernen 
und mehrkernigen Riesenzellen werden. Vielleieht sind es, auger der ?r 
steigerung an sich, gerade derartige Anomalien der Karyo- und Cytokinese, die 
manehe Autoren irrtfimlich zu der Armahme eines malignen Wachstumsprozesses 
veranlagt haben. 
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Zwar haben wir selbst keine immunologischen Untersuchungen durchgeffihrt, 
aber ein Vergleieh mit tierexperimentellen Lungenbefunden yon Morgem'oth 
(1972) nach mehrmaliger subkutaner Gabe yon inkomplettem Freundsehen 
Adjuvans bei Meerschweinehen zeig~ eine Reihe auff/~lliger Parallelen zu den 
pulmonalen Lymphocytomen. Morgenroth besehreibt als Beginn der Ver~nderungen 
erh6hte Proliferationen yon Gefs in der Lunge und zeitlich etwas 
sp~ter eine starke Aktivierung der Lymphfollikel im Bereieh der Bronchioli mit 
Ausbildung yon Keimzentren (s. auch v. Seebaeh und Schoeler, 1970). Dann 
folgen interalveol/~re Infiltrate aus Lymphocyten, Plasmazellen und Histiocyten 
sowie intraalveols Reaktionen in Gestalt vermehrter, grofier Pneumocyten II. 
Die Vers fiihren sehlie~lich zur Lungenfibrose, die Morgenroth als 
immunologische Sp~treaktion bezeiehnet. Vielleicht darf man diese experimen- 
tellen Beobaehtungen als eine Art Modellversueh ffir die hier erSrterten pulmo- 
nalen Lymphoplasien beim Menschen ansehen. Das sollte in Zukunft mit ent- 
sprechenden gezielten Methoden welter fiberpriift werden. 

Eine l%fiekbildung der Infiltrate mit Wiederherste]lung der Lungenarehitek- 
tur haben wir nieht beobaehtet. Meist hat die Ausdehnung der Organver~nderun- 
gen im Lanfe yon Jahren langsam zugenommen. Das kann dreifaeh bedingt 
sein. Einmal muB man mit der MSgliehkeit einer langen Antigenpersistenz in 
einem Antigendepot der Lunge reehnen, woffir aul~er den Lymphfollike]n vielleieht 
aueh die Alveolarzellen in Frage kommen. Eine AntikSrperbildung kann im 
Experiment naeh einer einzigen Antigeninjektion jahrelang fortbestehen (Nossal, 
1971). Zum anderen ist vorstellbar, dal~ die dureh einen antigenen l%eiz ausge]Ssten 
Zellproliferationen nach einer gewissen Zeit unabh~ngig von ihrem Anstol3 werden 
und dann aus sieh heraus, allen kontrollierenden und regulierenden Einflfissen 
des Organismus entzogen, weiterlaufen. Auf solche Weise wfirde der Prozel~ 
einem Tumorwachstum /ihnlich werden. Schliel~lich k6nnten kSrpereigene Bau- 
stoffe w/~hrend der Erkrankung gewisse Umwandlungen ihrer ursprfingliehen 
Eigenheit erfahren, dadureh ~ntigen wirksam werden und yon sich aus, gleichsam 
in einem neuen Stadium des Gesamtprozesses, die Bildung spezifischer Anti- 
kSrper auslSsen. Es k6nnte also eine Autoimmunkrankheit entstehen nnd den 
ehronisehen Ver]anf der Ver~nderungen in der Lunge unterhalten. Dazu g~be es 
wiederum eine Parallele in Langzeitversuehen von Morgenroth (1972), die belegen, 
da[t immunreaktive Zellen in der Lunge auch dann noeh proliferieren k6nnen, 
wenn ein gesetztes Depot yon Fremldsehem Adjuvans erseh6pft ist. Beim Menschen 
entwickeln sieh Auto-Immunkrankheiten nieht nur anf der Basis einer genetiseh 
bedingten StSrung des Immunsystems. Von besonderer Bedeutung sind wahr- 
scheinlieh Virusinfekte, in deren Verlanf dureh einen provozierten Toleranzbrueh 
gegenfiber kSrpereigenen Antigenen langfristig wirksame immunopathisehe 
Zweitvorg~nge entstehen. 

Anfgrund der klinisehen und morphologischen Befunde, die wir bei ffinf pul- 
monalen Lymphocytomen erhoben haben und die 42 weiteren F~llen der Literatur 
entsprechen, mfissen wir eine weitgehende Ubereinstimmung dieser Lungenver- 
~nderungen mit dem entzfindliehen Pseudolymphom Saltzstein feststellen. Gleich 
Saltzstein (1963) nehmen wir eine reaktive Entstehung und nieht eine prim~re 
Tumorgenese ab. Eine scharfe Abgrenzung unserer Lymphoeytome yon der 
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lymphoiden interstitiellen Pneumonie Liebow und vom benignen Lymphoeyten- 
lymphom kann eben~alls sehr schwierig scin. Es sche~nt fliel~cndc Ubergi~nge 
zwischen diesen Erkrankungen zu geben. Denkbar ist aber ebenso gut, da[~ die 
genannten Krankheitsbildcr yon vornherein verschiedene Gangarten ein und dcs- 
selben Grundprozesses sind. UberschieBende Reaktionen lymph~tischcn Gewebes 
der Lunge kSnnen sich sekunds verselbst~ndigen und Tumorcharakter  annehmen 
(vgl. Krfiger, 1971). In  diesem Zusammenhang muB ein Hinweis yon Doerr 
(1973) erw~hnt werden, wonach alle entodermogenen Epithelien bei symbiontischer 
Bindung an den lymphatiscben Zellstrom in ~hnlicher Welse geschwulstig ent- 
falter werden k6nncn, w~e es ffir den Bereich des Rachens und den Thymus schon 
lange bekannt ist. 

Die Bezeichnung , ,Lymphocytom der Lunge" seheint uns aus celluls Sicht 
zuni~chst geeignet, da sie dem tumorartigen Bild mit der vorwiegend lympho- 
cyti~ren Zusammensctzung und der F~higkeit zur Keimzentrenbildung entspricht 
und i~tiologisch nichts pri~judiziert. Zu einem i~hnlichen Ergebnis kommen Obi- 
ditsch-Mayer u. Mitarb. (1960), die das Lymphocytom als besondere Reuktions- 
form des retikulohistiocyt~ren Systems in die Gruppe der Granulomatosen ein- 
reihen and dabe~, wie such Gr5bner und Wolfmfiller (1969), je nach dem Vor- 
herrschen der beteiligten Zellen, Lymphocytome,  Retikulocytome, Histiocy~ome 
und Mischformcn unterscheiden. W~r wollen nicht behaupten, d~l~ alle pulmona- 
len Lymphocytome die gleiche Entstehungsursache h~ben, wir sind aber der Auf- 
fassung, dal~ die besondere Antwort des bronchialen lymphoepithelialen Gewebes 
als peripheres Immunorgan auf eingedrungenes Antigen eine wichtige Rolle spielt. 
Solltc sich diese Annahme in Zukun~t welter besti~tigen lassen, w~re eines Tages 
ffir die entsprechenden F~lle der Terminus , , Immunocytom" gerechtfertigt. 
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