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Fin neuer Fall von multiplem Myelom (Erythroblastom)
mit Kalkmetastasen in Lungen, Nieren und der Uterus-
schleimhaut.

Von

C. Froboese,
Medizinalpraktikant.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin.)

Als ein Beitrag zum Studium des multiplen Myeloms. sei tiber einen Fall
berichtet, der unter der klinischen Diagnose Nierenentziindung im Berliner Patho-
logischen Institut wihrend des Kriegssemesters 1915/16 zur Sektion kam und
dessen histologische Untersuchung mir von Herrn Geheimrat Orth freundlichst
iiberlassen wurde.

Der Krankengeschichte entnehme ich folgendes:

52j. Patientin, Familienanamnese o. B., aufler frither- iiberstandener Lungenentziindung
und Bruchoperation stets gesund gewesen, O Abort, 11 Partus, seit 3 Jahren Klimax. — Seit
Ostern 1915 dicke FiiBe, Riickenschmerzen. August 1915 Aufnahme ins Krankenhaus zu Neu-
Strelitz: Tn der rechten Lendengegend ein gut faustgrofer, druckempfindlicher, scheinbar von
der Niere ansgehender Tumor tasthar, Albumen -+, reichlich Leukozyten. Die rechte Niere wurde
exstirpiert, sie erwies sich als Stauungsniere mit starker Pyonephrose. Wunde heilte gut.--
Pat. litt auch an Gebirmutterblutungen, im Curettement: keine Anhaltspunkte fiir Karzinom.
September in sehr elendem Zustande auf eigenen Wunsch entlassen. 7. 10. 15 Anfnahme in die
Charité: Schwellung und Schmerzen an den Fiiien, Herzklopfen, Gesichtsfarbe gelblich-blaB,
pastos. Mattigkeit. Diffuse Bronchitis. Stark, besonders nach links vergroBertes Herz. Puls
beschlennigt, gespannt. Tone rein, pankend. Temperatur zwischen 36 und 37° Urinmenge:
1000—1500, spez. Gewicht 10051010, Alb. +, Sediment o. B., auf Albumosen nicht untersucht.
Bluthild nicht angefertigt. Am 11. 10. Exitus.

Sektion am 12. 10. 15 (827, 1915): Die an Stelle eines genauen Protokolls infolge Arbeits-
iiberlastung der Herren Obduzenten withrend der Kriegszeit vorliufig angenommene, etwas aus-
fithrlichere anatomische Diagnose lautete:

Operativer Defekt der rechten Niere und des obersten Ureterstiickes, alte Operationsnarbe
r. h. GroBe weiBe, tritbe linke Niere mit infarktihnlichem Herd in einem Markkegel. Leichte
Hypertrophie beider Herzventrikel. Schweres Anasarka und schwerer Hohlenhydrops. Multiple,
ziemlich groBe verkalkte Infarkte (?) in beiden Lungen. Totale Obliteration der rechten Pleura-
hshle. Kompressionskollaps des 1. Unterlappens infolge Transsudats. Tumordurchwachsung
mit starkem Schwund der Knochensubstanz im Corpus sterni. Hochgradige allgemeine Osteo-
porose. Himatopoetisches Mark im rechten Femur bei sehr blassem, zum Teil aus Fettgewebe
bestehendem Mark in den Wirbelkorpern. Fettieber bei leichter Stauung und Schnfirfurche,
groBer Gallenstein. Chronische Myometritis, grofe Portioerosion und verkalkter Herd in der
Gegend des inneren Muttermundes. Ritrig-hdmorrhagische Urozystitis. Schwere allgemeine
Animie, ziemlich starke Kachexie.

Da alsbald der Verdacht auf Myelom auftauchte, wurden die betreffenden
veranderten Organe zur spiteren mikroskopischen Untersuchung, ein Teil auch
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als Museumspréparate konserviert. Leider mufite nachtriglich auf eine Unter-
suchung der Schidelhdhle aus duberen Griinden verzichtet werden. Es konnte
nur noch die rechte Tibia aus der Leiche entfernt und seziert werden.

Die Betrachtung der in Kaiserling III konservierten Museumspriparate ge-
meinsam mit den mir spiter von Herrn Dr. K. Koch liebenswiirdigerweise ge-
machten Angaben iiber die urspriinglichen Verhéltnisse — soweit er sich ihrer
erinnern konnte — ermdglichen mir folgende protokollarische Schilderung der
makroskopisch verdnderten Organe:

Das Sternum zeigt vorn wie hinten eine Vorbuckelung, die auf der Mitte am stérksten ist
und sich nach dem Manubrium, dem Processus xiphoideus sowie nach den Seiten hin annihernd
gleichmiiBig sanft verliert. Bei geringem Druck erscheint der Knochen leicht eindriickbar, man
hat das Gefithl, als sei eine weiche Masse von einer derberen Membran iiberkleidet. Auf dem
Durchschnitt sieht man eine spindelférmige Auftreibung des Sternum, deren stirkste Partie
ca. 2,6 cm betriigt; das Mark ist von blutig-dunkelroter Farbe, weither Konsistenz und wird von
einer ca. 0,5 mm dicken Kompakta begrenzt.

Die Rippen lassen sich leicht zerbrechen, enthalten rotes Mark, bei starker Rarefizierung
der Knochensubstanz.

Der rechte Femur hatte in voller Ausdehnung gleichméfBig rotes Knochenmark, welches
nach einiger Zeit eine mehr graurote (pyoide) Farbe annahm. An dem konservierten Priiparat
fallen bei genauerer Betrachtung hier und da einige kleinere, mehr zirkumskripte Abschnitte auf,
die aber sonst begziiglich ihrer Farbe und Konsistenz nichts Besonderes erkennen lassen. Die
Kompakta des Knochens ist von normaler Dicke und zeigt auch sonst keine Abweichungen.

In der r. Tibia sieht man an vereinzelten Stellen rotes Mark.

Die untere Brust- und Lendenwirbelsdule erweist sich beim Absprengen mit dem Meifel
von ungefihr torfartiger Konsistenz. Die Wirbelkdrper enthalten sehr blasses, zum Teil aus Fett-
gewebe bestehendes Mark, nur an ganz vereinzelten Stellen sieht man kleine rote Herde von
vielleicht Linsengroe, die nicht konturiert sind, sondern peripher abblassend in das umgebende
hellere, gelbliche Mark iibergehen.

Die linke Lunge zeigt im oberen Abschnitt des Oberlappens vorn und am unteren Teil
des Unterlappens hinten je einen etwa haselnuBgroBen harten Knoten, der iiber die sonst tiberall
spiegelnde, glatte Pleura der Umgebung prominiert. Beim Durchschneiden hort man das Messer
knirschen. Bei der Betastung sind die auf dem Durchschnitt grauweiffien, nach der Mitte zu keil-
férmigen Herde absolut rauh und von der Konsistenz etwa weichen Bimssteins.

Rechte Lunge: Zahlreiche pleuritische Verwachsunger. Derbe 1—2 mm dicke "Pleura-
schwiele am Mittel und Unterlappen. Im Oberlappen ein gut walnuBgroBer, bis an die Pleura
reichender, steinharter, kaum schneidbarer Knoten. Auf dem Durchschnitt grau bis grauweis,
keilférmig, pords, dbnlich dem Knoten der linken Lunge:

Der Uterus ist von normaler GrifBe, derber Konsistenz. In der Gegend des inneren Mutter-
mundes ist das Endometrium in einer Ausdehnung von ca. 8—10 mm feinhéckerig, matt, ohne
Lichtreflexion. Beim Heriiberstreichen mit dem Iinger erweist sich dieser Bezirk als hart und
rauh; man hat das Gefiihl, als beriihre man die Oberfliiche eines feinen Reibeisens. Mit dem
Messer 1i6t er sich kaum schneiden. — GroBe Portiverosion. Uterus und Adnexe sonst o. B.

Die der mikroskopischen Untersuchung dienenden Organteile sind mit Ausnahme von
Sternum und Wirbelsiule, welche sofort in Kaiserlingsche Losung gebracht wurden, nach der
Orthschen Methode (Fotmol-Miiller) fixiert und ohne zu entkalken teils mit dem Gefriermikrotom
geschnitten, teils in Paraffin eingebettet worden. Nur das Knochenmarkspriiparat aus dem Wirbel-
korper bedurfte der Entkalkung mit Salpetersiure.

Aufer den bei allen Priiparaten angewendeten gewdhnlichen Férbemethoden mit Him-
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alaun, Himalaun-Eosin, van Gieson, zum Teil Sudan IIT und Weigerts Elastika, wurde bei der
Untersuchung des Knochenmarks, der Milz und Lymphdriise die von Pappenheim angegebene
Panchromfirbung zur ndheren Identifizierung der Zellen mit gutem Erfolg benutzt. — Die Dicke
der Paraffinschnitte schwankt im allgemeinen zwischen 4—10 .

Den {fiir die Beurteilung des vorliegenden FFalles wichtigsten Befund bietet ein
aus der Mitte der Sternalanschwellung gewonnenes Priparat.

Die mit Himalaun gefdrbten Schnitte des micht ganz fiinfpfennigstiickgrofen Stiickes
zeigen bei schwacher VergroBerung im allgemeinen ein eigenartiges Gemisch zablreicher, in einer
homogenen blaBgranblaven Grundsubstanz liegender Zellkerne, gelblicher Streifen und Flecken,
4 bis 5 diinner, zackiger Knochenbiélkchen. Neben hiufigem Wechsel hellerer, dunklerer und
gelblicher Partien sowie des Gemisches dieser drei, fallt besonders eine am Rande des Priparates
gelegene, mehr zirkumskripte dunklere Stelle auf, die aus dicht nebeneinander Legenden blanen
Zellkernen besteht. Bei stirkerer Vergrofierung sieht man, wie hier fast Zelle an Zelleliegt, wie
sich verschiedene Zelltypen einesteils gruppieren, wie sich solche andernteils durch Zwischen-
formen so nihern, daf ein unmerklicher Ubergang zwischen den einzelnen Arten hervergerufen
wird. Die Hauptmasse der hier vorhandenen Zellen jedoch besitzt einen meist etwas exzentrisch
gelegenen runden Kern mit radspeichenartiz angeordnetem Chromatin. Thr Protoplasmaleib
ist teils oval, teils mehr rund. Das Protoplasma einzelner ist ungefirbt, besonders derer mit
sehr deutlich ausgeprigtem Radspeichenkern; die anderen dagegen (mit kleinerem Kern) zeigen
eine deutliche Gelbfirbung des Zelleibs, wie die in dem Knoten vereinzelt vorhandenen, aber
ganz besonders zahlreich an seiner Peripherie gelegenen Erythrozyten. Die kernhaltigen Zellen
firben sich mit Eosin je nach ihrem Himoglobingehalt schwiicher oder stirker rosa bis rot, mit
van Gieson gelblich, Die Pappenheimsche Panchromfirbung zeigt, daB das Plasma der Mehr-
zahl schwach basophil ist, wihrend sich besonders die Zellen mit einem kleineren, mehr punkt-
formigen Kern rosa férben; Granula konnten in ihnen nicht nachgewiesen werden.

Aufer diesem eben geschilderten Zelltypus finden sich hier und da kleinere Gruppierungen
ganz anderer Zellen, die anch wieder im einzelnen unter sich variieren und Ubergiinge zeigen.
Diese Zellart ist groBer wie die oben beschrviebene und von runder Gestalt. Ihre Kerne sind relativ
grofl, teils rund, teils etwas eingebuchtet (nierenformig) und frben sich mit Hamatoxylinfarb-
stoffen wie nach der Panchrommethode weit heller blau als alle iibrigen Kerne. Fast iiberall ist
eine deutliche Kernmembran sichtbar, einige haben ein kleines Kernkorperchen. Dag Chromatin
ist oft fein verteilt, sehattenhaft, vielfach sind kleine Piinktchen oder Kérnchen erkennbar. Das
Protoplasma nimmt bei der Panchromfirbung meist eine mehr oder weniger intensive Blauférbung
an, wihrend sich ein anderer Teil der sonst ebenso gestalteten Zellen deutlich violett firbt, Zwischen
den blauen und violetten lassen sich vielfach Farbabstufungen erkennen. Die am deutlichsten
violett tingierten Zelleiber zeigen eine feine Granulierung,

Neben diesen Zellsorten sieht man in dem am Rande befindlichen mehr zirkumskripten
Teil ganz vereinzelt, im iibrigen Teile des Priparates reichlich kleine Lymphozyten und Erythro-
zyten, hier und da einzelne grob granulierte eosinophile, ganz vereinzelt auffallend grofie Fett-
markszellen und 2—3 Megakaryozyten. Die bereits erwihnten 4 bis 5 Knochenbélkchen zeigen
Howshipsche Lakunen, in denen Osteoklasten liegen. Die Grundsubstanz nimmt im allgemeinen
keine spezifische Farbung an, zuweilen sieht man in ihr junge Bindegewebsziige und junge GefiBe
liegen. An einzelnen Stellen hat man den Eindruck, als ligen die roten Blutmassen mehr in Hohl-
réumen, deren Wand homogen ist und keinerlei Endothel zeigt, an anderen glaubt man, bei unbe-
fangener Betrachtung, mehr Himorrhagien vor sich zu haben.

Aus dem Marke des Femur dienten vier 1—2 ¢m lange, verschiedenen Stellen entnommene
Stiicke zur histologischen Untersuchung,

Alle vier Schnitte enthalten in etwas reichlicherem MaBe wie die Sternalgeschwulst Fett-
zellen und GefiBe, dagegen enthilt nur einer von ihnen Spongiosabilkchen in nennenswerter
Zahl, vielleicht sechs bis acht. Wihrend wir iiberall die Parenchymzellen des himatopoetischen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 222, Heft 3, 20
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Markes (Myelozyten, Erythroblasten usw.) und auffallend viele Megakaryozyten sehen, heben
sich bei schwacher VergroBerung umschriebene Bezirke ab, in denen niemals Knochenbilkchen
vorhanden sind, und in denen die Fettzellen zugunsten dicht beieinander liegender Zellanhdiu-
fungen ganz zuriicktreten. — Diese Knoten — sit venia verbo — bestehen, bei starker VergroBerung
betrachtet, zum Teil aus gruppenweise nebeneinander liegenden Zellen der bei dem Sternaltumor
erstlich beschriebenen Art mit radspeichenartiem Kern, einschlieBlich der Ubergangsformen.
Die weitaus iiberwiegende Hauptmasse jedoch zeigt die Gestalt und die Varianten des dort zu
zweit geschilderten Zelltypus myelozytiren Charakters. Es sind relativ groBe Zellen mit typischem
Myelozytenkern, basophilen, neutrophilen, gekérnten und ungekdrnten Leibern; die meisten
sind nngranuliert und schwach basophil. Diese Zellen sind zu dichten Haufen zusammengedringt;
nur hin und wieder sieht man einige kleine lymphozytire Elemente und wenige eosinophile Zellen.
Geradezu frappierend aber, und ganz besonders in einem der Femurpriiparate, ist die ungeheure
Zahl der in ghnlichen Fillen der Literatur stark reduzierten oder oft ganz vermiBten Megakaryo-
zyten. In manchem Gesichtsfeld, bei starker VergroBerung, habe ich 8, 10, ja sogar 15 solcher
Riesenzellen mit stark zerkliiftetein, relativ blassem, aber deutlich konturiertem Kern, an einzelnen
Stellen 4 bis 5 unmittelbar nebeneinander liegend, gesehen. Sie sind teilweise von ganz enormer
GroBe. Bei der Panchromiirbung zeigt der Kern eine hellblane Grundsubstanz mit zahlreichen,
unregelmiBiz gelegenen, dunkelblauen Chromatinkérnchen; das Protoplasma ist in einzelnen,
im ganzen etwas heller gefirbten Préparaten, mattblau, in anderen dunkler gefdrbten Pripa-
raten rosa bis violett. Ich glaube, daB dieser Farbenunterschied durch die Technik bedingt ist.
AuBer ihnen finden sich in geringer Menge auch kleinere Riesenzellen mit dunklen klecksig ge-
fdrbten mehreren Kernen, die ich nicht fiir Ostecklasten halte. -— In den Schnitten von Sternum
und Femur, in letzterem hiufiger, habe ich zahlreiche Karyomitosen gesehen, darunter viele
atypische (Vierstern usw.).

Drel von der rechten Tibia genommene Stiicke enthalten fast durchweg Fettmark; nur in
einem der Schnitte sieht man am Rande eine beginnende, vorwiegend aus ungekdrnten Myelo-
zyten bestehende Zellproliferation.

Kine makroskopisch rotlich erscheinende Partie der Wirbelsdule zeigt neben Fettmark
und vielen Knochenbalkchen auch einzelne regeneratorische Zellmassen, deren genaue Identifizierung
ich mir versagen muB, da das Priparat stark entkalkt werden mubBte und insofern in der Kern-
firthung sehr gelitten hat.

Die Milz, welche schon in ihrem makroskopischen Verhalten keinerlei Abweichung von
der Norm zeigte, 148t im miskroskopischen Priparat auBer einzelnen, zum Teil um die Gefife
herumliegenden Hamorrhagien nur eine Verringerung der Lymphknotchen zugunsten der ver-
mehrten Pulpazellen erkennen. In ihr wie im Herzen, welches sonst keinerlei Veriinderung
zeigt, sind die Wande der kleinen GefiBe ziemlich stark verfettet.

Ferner wurde eine kleine makroskopisch unverinderte Lymphdriise untersucht, deren
topographische Lage nicht mehr in der Erinnernng ist. Aufler ewnem starken Sinuskatarrh
sehen wir die ganze Driise — Lymphknétchen, Sinus, Trabekel, Kapsel — iibersit von Mast-
zellen; hier und da liegen einige eosinophile Zellen, einige absolut kreisrunde, bei der Panchrom-
methode sich homogen hellblau firbende, - strukturlose Gebilde (Goldmannseche Kugeln?)
und ein mir gleichfalls unklarer groBer, viereckiger, anscheinend kristallinischer Korper mit
blanem, viereckigem Zentralteil und rdtlichem Hof. In einem Himalaunschnitt sah ich zwei
oder drei im Lymphsinus gelegene Zellen, die ich der Form nach fiir Erythroblasten mit pyk-
notischem Kern halte; leider konnte ich diese Zellen in meinen Panchromschnitten nicht wieder-
finden, um sie genauer zu identifizieren.

Die Leber zeigt peripherisch Fettinfiltration ohne wesentliche Stauung, wie makroskopisch
angenommen.

Es handelt sich demnach in unserem Falle um eine tumorartige Markschwel-

lung des Sternums, gleichzeitige progressive Verinderungen des Markes im
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Femur, beginnende in den Wirbeln und wahrscheinlich auch in den Rippen (Schidel
nicht untersucht). Der Prozef geht einher mit starker Zerstorung der Knochen-
substanz, was in dem am stirksten und wohl am friihzeitigsten erkrankten Sternum
am deutlichsten hervortritt. Dieser ,, Tumor‘ besteht, wie oben beschrieben, der
Hauptsache nach aus zwei Zellsorten: Erythroblasten - Erythrozyten und Myelo-
blasten + Myelozyten, mit all ihren Vorstufen und Zwischenformen; auBerdem
sehen wir einige eosinophile Zellen, Lymphozyten, eine homogene, nicht niher
charakterisierte Grundsubstanz, GefiBe. Im Femur treffen wir dieselben Zell-
proliferationen wieder, es iiberwiegen hier die ungranulierten Vorstufen der Myelo-
zyten; auBerdem ist eine starke Vermehrung der Megakaryozyten vorhanden.
Wirbel und Tibia zeigen die frischesten Verdnderungen und lassen aller Wahr-
scheinlichkeit nach auf einen beginnenden homologen ProzeB schliefen.

Wir haben es also mit einer Erkrankung des himatopoetischen Systems zu
tun, die seit v. Rustitzky*) unter dem Namen ,,Myelom* (klinisch Kahlersche
Krankheit) bekannt ist. Man versteht jetzt darunter — von dem urspriinglichen
Begriff des Myeloms und den verschiedenen herrschenden Auffassungen, auf die
ich nicht eingehe, abgesehen — am zweckméiBigsten und im wesentlichen eine
teils kmotige, teils diffuse hyperplastische Wucherung von normalerweise im
Knochenmark vorhandenen Zeilelementen des Lymphgewebes, wenn sie nicht
Teilerscheinung einer konstitutionellen Lymphgewebserkrankung ist (wie Anaemia
perniciosa, Anaemia infectiosa, Leukimia, Psgudoleukéimia).

Leider ist in meinem Falle bei Lebzeiten der Pat. kein Blutbild angefertigt
worden. Jedoch 1Bt der anatomische Befund allein, makroskopisch wie mikro-
skopisch — in den Gefiaen der Schnittpriparate fand sich, soweit dies verwert-
bar, iiberall Blut normaler Zusammensetzung; in keinem der parenchymatisen
Organe sah ich irgendwelche Zellinfiltrate leukémischer Natur — jegliche Annahme
einer sog. ,,Blutkrankheit* (perniziose Andmie, Leukémie usw.) ausschliefen,
vielmehr spricht die typische Lokalisation an den Rumpfknochen mit besonderer
Bevorzugung des Sternums und seiner tumorhaften Schwellung — einer in der
Literatur fast konstanten Beobachtung — durchaus fiir multiples Myelom. Was
den ndheren Zellcharakter betrifft, so handelt es sich der Hauptsache nach um
Erythroblasten und Myeloblasten bzw. Myelozyten. Wir reihen daher unsern
Fall den von Ribbert (Erythroblastom) und Schridde (Erythro-Myeloblastom)
frither beschriebenen Fillen an und bezeichnen ihn wegen der gleichzeitigen An-
wesenheit resp. Wucherung anderer Zellgattungen (Lymphozyten im Sternum,
Megakaryozyten im Femur) am zweckmiBigsten als ,, Erythroblastoma mixto-
cellulare.

1) Ich sehe von einer Zusammenstellung der Myelomliteratur ab und verweise auf H. Hirsch-
feld, Die generalisierten primiren und sekundiren Geschwulstbildungen im Knochenmark
(Spez. Pathol. u. Therapie inn. Krankheiten, herausg. von Kraus u. Brugsch), wo sich
bereits eine liickenlose Zusammenstellung und auch anatomische Klassifikation der bisher
beschriebenen Myelomfille findet.

20*
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In der Streitfrage, ob das Myelom zu den echten Geschwiilsten gehért oder als
eine hyperplastische Organerkrankung aufzufassen ist, glaube ich trotz der in
meinen Priparaten enthaltenen mehr fiir tumorhaftes Wachstum sprechenden
atypischen Karyomitosen, daf doch die letztere Annahme einer Systemerkrankung
die richtige ist. Hierfiir spricht, wie in anderen Fallen, so besonders in dem von
mir beschriebenen Fall, das verschiedene Priivalieren der einzelnen Zellgattungen
in den verschiedenen Teilen des hématopoetischen Systems. Im Sternum haben
wir es mehr mit Erythroblasten, im Femur mehr mit Riesenkernzellen und myelo-
zytiren Elementen zu tun. Dies zeigt meiner Ansicht nach deutlich genug, daf
diese sog. ,,omata’‘ — da sie an verschiedenen Orten verschieden aussehen —
nicht in dem Sinne voneinander abhiingig sind, daf das eine die Folge oder gar
notwendige Folge vom anderen wire. Daher ist es auch falsch, beim Myelom
von einem ,,Primértumor zu sprechen; selbstverstandlich ist oft ein Organ-
abschnitt — denn wir miissen das Knochenmark sdmtlicher Organe als ein Organ
auffassen — , primar®, d. h. frithzeitiger (hier das Sternum) als die anderen von
der Veréinderung ergriffen; dieser ist dann aber nicht als ,,primér* in dem Sinne
zu bezeichnen, wie es in der ‘pathologischen Anatomie beziiglich der priméren und
sekundiren Geschwulst- resp. Metastasenbildung iiblich ist. Wir ktnnen uns die
Erkrankung so vorstellen, dab irgendein uns unbekannter Reiz entweder gleich-
zeitig oder nacheinander an mehreren Stellen des hamatopoetischen Systems ein-
setzt und — einer verschiedenen Disposition entsprechend — von den einzelnen
Zellgattungen verschieden stark empfunden wird, so dall hier bald die einen,
dort bald die anderen Zellgruppen in ihrer Wucherung das Ubergewicht erlangen.
Diese Wucherung zerstort immer das Knochengewebe; doch glaube ich nicht,
daB die gewucherten Zellen selbst in der Lage sind, das Knochengewebe zu arro-
dieren. Bei allen in meinen Préparaten noch vorhandenen, in der Zerstorung
begriffenen Knochenbilkchen waren in den Lakunen mehrere Osteoklasten zu
sehen und hinter ihnen das Heer der gewucherten Zellen, als ob diese in die eben
gesetzte Bresche nachriicken wollten. Zuweilen wichst das Myelom iiber den
Knochen hinaus, jedoch dann weniger infiltrativ oder destruierend; die umgebenden
Muskelfasern gehen, nach Untersuchung von Berblinger*), hauptséchlich durch
Druckatrophie zugrunde. Metastasen in anderen Organen macht das Myelom
nicht. Ganz vereinzelt wird in der Literatur von Metastasenbildung beim Myelom
berichtet. So beobachtete Hoffmann 2) bei einem Fall von ,,Plasmoma malig-
num‘ drei metastatische Leberknoten (neben starker Durchwachsung samtlicher,
Knochen umgebenden Weichteile). Er bestreitet das Ausbleiben von Metastasen
beim Myelom und erw#hnt zur Bekraftigung aus seiner reichen Literatur-Zusammen-
stellung vier Fille (ausschlieBlich des von ihm beschriebenen Falles), welche Meta-

1) Berblinger, Multiple Myelome mit verschiedener Ausbreitung. Frankf. Zeitschr. f. Path.
Bd. 6, 1910, H. 1.

%) Hoffmann, R., Uber das Myelom mit besonderer Beriicksichtigung des malignen Plasmoms,
Zieglers Beitr. z. pathol. Anat. u. allg. Path. 1904, 8. 3I7.
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stasen gemacht haben. Betrachten wir diese Fille genauer, so finden wir folgende
Diagnosen und Angaben: , Sarcomata cranii®, ,,Myelom (mikroskopisch Rund-
zellensarkom)®, , multiple myelogene Sarkome* (mikroskop.: Spindelzellen ent-
haltend, streifige Anordnung derselben usw.), ,,sarkomatise Ostitis™ (mikroskop.:
Rundzellen von Lymphozytengrofie, Faserziige von Spindelzellen, Rundzellen usw. ).
Ieh brauche nicht zu erliutern, daB es sich, wie aus den mikroskopischen Angaben
sogar einwandsfrei hervorleuchtet, um Sarkome handelt. Wenn Hoffmann mit
diesen Fillen beweisen will, daBl das Myelom Metastasen in anderen Organen mache,
so liegt das daran, daB er eben jedwede Knochenmarksgeschwulst — also auch
die vom Bindegewebsgeriist und den Endothelzellen ausgehenden Geschwiilste —
als ,, Myelome‘* bezeichnet. Nur so ist es auch zu erkliren, wenn er als einen all-
gemeinen Satz wortlich schreibt: ,,Das Myelom wird sich von einem Rundzellen-
sarkom im mikroskopischen Bilde kaum unterscheiden. Wir aber wollen daran
festhalten, daB wir unter Myelom nur solche progressiven Bildungen verstehen,
die vom Lymphgewebe des Knochenmarks ausgehen; und als solche machen die
Myelome so gut wie nie Metastasen. Was Hofimanns eigenen Fall betrifft, so
scheint dieser, daPlasmazellen ,,verschiedener Gestalt” nachgewiesen wurden, wie
das ,,maligne Plasmom* vielleicht iiberhaupt, eine besondere Stellung unter Mye-
lomen einzunehmen. Denn wenn auch von verschiedenen Forschern, wie Hodaras,
Jadassohn, Naegeli, Berblinger nachgewiesen ist, daB normalerweise im
menschlichen normalen Mark Plasmazellen ganz vereinzelt vorkommen, so geht
ja hieraus noch nicht ohne weiteres hervor, daf die Plasmozytome gerade aus
diesen vereinzelten Plasmazellen in jedem Falle entstehen miissen. Viel mehr
Wahrscheinlichkeit hat die Annahme, daB die Zellen der Plasmozytome lympho-
zytiren Ursprungs sind. Gelangt aber eine so untergeordnete Zellart wie die
Plasmazelle des Knochenmarks plotzlich zu einer so eminenten Entwicklung wie
bei dem Plasmom, und horen wir dazu, daf es gerade diese sind, welche sich oft
durch destruierendes Wachstum und Metastasenbildung auszeichnen, so liegt die
Annahme nahe, daB es sich, im Gegensatz eben zu der nicht metastasierenden,
oben charakterisierten Systemerkrankung des eigentlichen Myeloms, bei den
Plasmazytomen, mindestens aber einer Gruppe derselben, doch tatsichlich um
echte bosartige Gesehwulstbildung handeln konnte. — Die Frage beziiglich der
Malignitat 148t sich also dahin entscheiden, dal das Myelom an sich wegen der
in der weitaus groBen Mehrzahl der Fille ausbleibenden Metastasenbildung in
anderen Organen und seines expansiven Wachstums nicht in dem iiblichen Sinne
als malign aufzufassen ist. Es steht in seiner Bosartigkeit vielleicht auf einer Stufe
mit dem harten Gliom und fiihrt deshalb zum Tode, weil es seiner Lokalisation
entsprechend ein iiberaus lebenswichtiges Organ betrifft.

Anschlieflend méchte ich noch iiber die mikroskopischen Befunde von Niere,
Lunge und Uterus berichten.
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Was zunichst die Niere betrifft, so zeigt diese dexr Hauptsache nach das Bild einer primir-
interstitiellen Nephritis bei geringer ungleichméfiger Fettinfiltration der Harnkanglchenepithelien,
Verfettung der kleinsten GefiBe, einiger Glomeruli, Der im Protokoll als infarktartig bezeichnete
Herd erweist sich als aszendierende eitrige Pyelonephritis mit beginnender AbszeSbildung. AuBer-
dem finden sich zahlreiche kleinere Kalkablagerungen im Interstitium, verkalkte Harnkanilchen
besonders in der Rinde, einzelne verkalkte Malpighische Korperchen, Kalkinfarkt in den
Papillen. — Kalkablagerung und Verfettung sind stérker in dein durch Pyelonephritis ver-
dnderten Bezirk.

Von den Lungen gelangte der mit dem Messer sehneidbare weichste Knoten mit seiner
Umgebung zur mikroskopischen Untersuchung. Bei ziemlich starker Stawung und Anthrakose
sowie bronchopneumonischen Herden besonders der Grenzabschnitte sehen wir eine ausgedehnte
diffuse Verkalkung und Verdickung der Alveolar- und Gefifiwiéinde, zum Teil auch der Lungen-
septen. In zahlreichen Bronchiallumina liegen groBe Massen stark verkalkten abgestoBenen
Bronchialepithels. Die elastischen Fasern der Alveolarwandungen sind bei spezifischer Firbung
nach Weigert stark gequollen, verdickt und zeigen iiberall aufs deutlichste die von Davidsohn?)
beschriebene quere Fragmentation. Die Hlastika der Gefife dagegen zeigt eine starke Aui-
faserung, aber keine solche Fragmentierung.

Uterus: starke Verfettung und Verkalkung der Wandungen fast simtlicher kleinen Ge-
tife; starke Verdickung und Vermehrung der elastischen Lamellen an den gréBeren. Portio-
erosion, Ovula Nabothi. -— Wihrend der unterste Abschnitt der Cervix nur an wenigen Stellen
Epithel vermissen 14t und im groBen ganzen ein normales Endometrium mit gut ausgebildeten
Driisen hesitzt, fehlt an der bereits makroskopisch beschriebenen ca. 1 c¢m langen Stelle des inneren
Muttermundes ein Endometrium vollstindig. Iier sieht man statt eines solchen eigemartig
grofie, mit Hamalaun blauviolett, mit van Gieson rétlichgelb gefdrbte zylindrische Segmente
mit zackigem Rande, die an Zottenbildung erinnern und dem Stratum vasculare der Muskel-
schicht mit einer dunkler gefiarbten Basalmembran unmittelbar anfsitzen. An dieser Stelle
sind keinerlei driisige Gebilde sichtbar. Wohl aber etwas unterhalb hiervon, nach der Portio
zu, wo teilweise erhaltenes Endometrium erkennbar ist, ziehen von der Schleimhautoberfliche
2 bis 8 dicke Driisenschliuche nach der Tiefe, die kein Epithel haben und deren Lumen von dicken,
den oben beschriebenen Segmentbildungen #hnlichen, soliden Kalkmassen (verkalktes Epithel)
total ausgefiillt ist. -— Weder mit diesen noch mit den Verkalkungen der Lunge konnte ich die
Eisenreaktion (Berliner Blau-Reaktion) auslosen.

Bei der durch die Myelombilduisg hervorgerufenen starken Knochenzerstérung,
die wir makroskopisch und mikroskopisch an fast allen untersuchten Knochen
feststellen konnten, unterliegt es keinem Zweifel, daB wir es hier mit einer Art
der Gewebsverkalkung zu tun haben, die, von Virchow zuerst erkannt und be-
nannt, dann viel angefeindet und schlieBlich durch Askanazy in seinen ,,Bei-
tréigen zur Knochenpathologie II* wieder von neuem gewiirdigt und sichergestellt
wurde: der sog. ,,Kalkmetastase*. ,,.Ihr Kernpunkt liegt in dem Gedanken, daB
bei ausgedehnten Zerstorungen des Knochensystems unter der Bedingung, daf
die Ausscheidung der bei der Knocheneinschmelzung in Losung gehenden Salze
nicht gleichen Schritt hilt mit der Resorption, eine Uberladung der Korpersifte,
inshesondere des Blutes, mit Kalksalzen zustande kommt, die sich dann als Meta-
stasen in gewissen Geweben abscheiden und zu gewohnlich schon makroskopisch

1) 0. Davidsohn, Virch. Arch. Bd. 160, S. 538, 1900, Fragmentation der elastischen Fasern,
und Davidsohn, Uber Verkalkung und Fragmentation der elastischen Fasern beim Hunde,
Arbeit aus d. Path, Inst. z. Berlin 1906, 8. 504.
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ins Auge fallenden Kalkinkrustationen fithren™. Die im allgemeinen regelméBig
und fast ausschlieBlich von echten Kalkmetastasen getroffenen Organe sind Niere,
Magen, Lunge; Organe, welchen u. a. die gleiche Funktion in der Ausscheidung
eines sauren Sekretes zukommt. Wahrscheinlich werden — bei Kalkiiberladung
der Korpersifte — die durch den zunichst hoheren Sauregehalt des Blutes in Lésung
gehaltenen Kalksalze mit dem Moment der Siureabgabe frei, und das dieser Funk-
tion obliegende Gewebe fillt dann der Kalkinkrustation anheim. DaB der geringere
Sauregehalt auch im allgemeinen bei der Verkalkung eine entsprechende Rolle
spielt, scheint auch das iiberaus haufige Befallensein gerade der Arterien zu be-
weisen, wihrend die Venen im Gegensatz dazu relativ selten von der Verkalkung
betroffen werden. — Auch die ganz singuldr beschriebenen Fille von Kalkmeta-
stasen in anderen Organen lassen sich — bis auf einen Fall*) — schlieBlich zum
Séurestoffwechsel in Beziehung bringen. So die Fille von ausgedehnter Verkal-
kalkung des Endokards des linken Vorhofs (Lazarusund Davidsohn 2), Versé®))
und Jadassohns?®) Beobachtung von starker Kalkplattenbildung in der Haut.
Eine der von mir berichteten analoge Kalkmetastasenbildung des Uterus ist
meines Wissens bisher nirgends beschrieben worden. Nun wissen wir zwar, daB
die Sifte der Scheide wie auch des unteren Teiles der Cervix im Gegensatz zu
denen des Corpus uteri sauer reagieren; doch glaube ich, man miisse eher annehmen,
daf dies in der Cervix uteri weniger von ihrem eigentlichen Sekret herriihrt, als
durch die in der Scheide immer vorhandenen sauren Gérungsprozesse, welche
sich in die untere Cervix hinein fortleiten konnen, und daf dann so der vielleicht
urspriinglich schwach alkalische oder auch neutrale fliissige Inhalt der Cervix
sozusagen sauer ,infiziert” wird. -— Nun ist aber, wie aus der Anamnese hervor-
geht, bei der Pat. drei Monate vor dem Exitus eine Uterusausschabung wegen
Blutungen gemacht worden; hitte man im Curettement groBere Kalkmassen
gefunden, wire dies sicher notiert worden. Und so stehe ich keinen Augenblick
an zu behaupten, daf diese ausgedehnte Kalkabschlagung an Stelle des fehlenden
Endometriums mit dem durch die Curette gesetzten Trauma in urséichlichem
Zusammenhang steht. Nach experimentellen Untersuchungen von Hofmeister
und Tanaka®) wissen wir, daB bei nachweislicher Kalkiiberladung des Blutes,
also im Falle der Kalkmetastase, gesundes Gewebe der Verkalkung anheimfallen
kann und auch anheimfallt. Und dies ist, wie ich glaube, bei den regelmafig wieder-
kehrenden typischen Kalkmetastasen der Niere, Lungen, Magenschleimhaut —

Verbindung mit ihrer Funktion der Siureabgabe — wohl in der Regel der Fall;

1) Siebenmann, Verkalkung des Myokards und der Leber bei Osteomalazie. Diss, Basel
1909; ,,auch nur wahrscheinlich als Kalkmetastasen aufzufassen®.

2} Lazarus und Davidsohn, Ztschr. f. klin. Med. Bd. 60 S. 314.

%) Verhandl. d. Deutsch. Path. Ges. 1910, S. 281.

4y Jadassohn, Uber Kalkmetastasen der Haut. Arch. f. Dermat. u. Syph. Bd. 100, 1910.

5) Naturwissensch.-med. Verein Strafburg 1909 und Ergebnisse d. Physiol. vor Asher und
Spiro, Jahrg. 9, 8. 429, 1910.
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dafiir spricht die typische Lokalisation; denn warum sollte in all diesen Féllen
gerade das Gewebe dieser Organe krankhaft veréndert sein? In allen anderen
Fillen atypischer Lokalisation der Kalkmetastase ist es dagegen m. E. wahr-
scheinlicher, eine vorausgegangene Gewebsschidigung der betreffenden Organe an-
zunehmen, die dann bei Kalkitberladung der Korpersafte natiirlich um so leichter
der Verkalkung anheimfallen, wie dies in meinem Falle vom Uterus wohl als be-
wiesen angesehen werden kann.

Zum Schlusse mochte ich nicht versiumen, auf die Bedeutung der Nieren
beim Zustandekommen der Kalkmetastasen hinzuweisen. Askanazy hat in einer
Tabelle von 27 Fillen von Kalkmetstase festgestellt, daBl die grofe Mehrzahl von
ihnen mit einer Erkrankung der Nieren einhergeht. Wenn wir jetzt — wie spéitere
Forschungen ergaben — auch wissen; da8 annghernd 90 9, der gesamten Kalk-

- ausscheidung normaliter durch den Dickdarm erfolgt, so bleibt doch immer wieder
auffillig, daB in den meisten Fillen, wie auch in dem von mir mitgeteilten, der
Darm unverindert zn sein scheint, wihrend die Nieren chronisch schwer erkrankt
sind. So war hier eine Niere vor langerer Zeit wegen schwerer Pyonephrose exstir-
piert, die andere durch primér-interstitielle Nephritis und Pyelonephritis sehwer
verindert. Eine Erklirung wire die, dal man anndhme, der Darm verlore seine
Fahigkeit, Kalk ans dem Blute auszuscheiden, sobald durch eine Erkrankung der
Nieren Stoffe retiniert werden, die die Ausscheidung verhindern oder erschweren.
Vielleicht ist es aber auch so, dall der Darm zwar relativ groBe Kalkmengen, aber
nur soweit sie im Bereiche des Normalen liegen, eliminieren kann, daB er jedoch
in den Fillen, wo der Kalkgehalt des Blutes iibermaBig, pathologisch gesteigert
ist, iiber ein gewisses Quantum der Kalkausscheidung nicht hinauskann und nun
die Nieren vikariierend eintreten miiBten. Sind diese aber insuffizient, so schligt
der Kalk sich in den Geweben ab.

Die Literatur itber Kalkmetastase 148t sich leicht auffinden in:

Askanazy, Festschr, I. Jaffé, Braunschweig 1901, — Schmidt, M. B., , Kalkmetastase
und Kalkgicht”*. D. med. Wschr. 1918, Nr. 2. — Aschoif, ,,Verkalkung®. Tubarsch-Ostertag,
Brgebnisse, 1902. — Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse der Pathologie, 1913, Bd. 2. — Der-
selbe, Frgebnisse d. Path. 1910, Bd. 1.



