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Chronic PseudomMignan t  I m m u n e p r o l i f e r a t i o n  (Canale-Smith  Syndrome)  

Abstract. A ease of chronic lymphadenopathy and splenomegaly existing over a period 
of 11 years, with a variety of acquired deficiencies of immunity and autoimmune phenomena, 
is described. I t  is almost identical with the 5 children reported in 1967 by Canale and Smith 
as a new benign syndrome "chronic lymphadenopathy simulating malignant lymphoma". The 
relationship to similar disorders with lymphadenopathy and immunologieM abnormalities 
is discussed. 

Key words: Chronic lymphadenopathy - -  Splenomegaly - -  Immune deficiency - -  Auto- 
immune phenomena. 

Zusammen/assung. Von Canale u. Smith wurde 1967 an Hand yon 5 kindlichen F/tllen eine 
benigne lymphoproliferative Erkrankung - -  einhergehend mit chroniseher Lymphadeno- 
pathie, Splenomegalie, variablen erworbenen Immunver~inderungen und Autoimmunph~no- 
menen - -  beschrieben. Befunde und lljghrige Verlaufsbeobaehtung eines ~hnliehen Falles 
werden dargestellt und die Beziehungen zu verwandten, pseudomalignen and malignen 
Lymphadenopathien diskutiert. 

Canale u. Smi th  [1] beschr ieben 1967 ers tmals  an H a n d  yon 5 F~l len  (Tabelle 2) 
ein neues K r a n k h e i t s b i l d  bei Kindern ,  das  du tch  folgende H a u p t m e r k m a l e  eharak-  
te r i s ie r t  i s t  : 

E r k r a n k u n g s b e g i n n  im Situglings- und  Kle ink indesa l te r ,  
genera l is ier te  Lymphkno tenschwel lung ,  
Hepa tosp lenomega l i e ,  
Immunglobul inver /~nderungen,  
A u t o i m m u n p h g n o m e n e ,  
ke in  Fieber ,  
chronischer  Verlauf,  
zellreiches K n o c h e n m a r k  mi t  gelegent l iehem Auf t r e t en  yon  Blas ten ,  
var iab le  Lymphkno tenh i s to log ie ,  
Ansprechen  auf  Immunosuppres s iva .  

l ) be r  /~hnliche Krankheitsf/~lle bei K inde rn  is t  sei t  dieser E r s t p u b l i k a t i o n  in 
der  L i t e r a t u r  n ich t  mehr  be r ieh te t  worclen. Gin w~hrscheinl ich ve rwandtes  K r a n k -  
hei~sbild be i / t l t e r en  Erwaet~senen h~ben an H a n d  yon 5 Pat iemten Wes te rh~usen  
u. 0 h l e r t  (1972) besehr ieben [21]. Gerade  well das  K r a n k h e i t s b i l d  so aul3erordent-  
lich sel ten is t  und  Pa thogenese  und  E inordnung  noeh unk la r  sind, erscheint  der  
Ber ieh t  eines eigenen, nunmehr  fiber 11 J a h r e  beobach te ten  FMles angezeigt .  
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Kasuist ik 

G., Georg, KG-Nr. 82.695. Erstaufnahme im Januar 1963, nachdem schon seit 2 Jahren 
LymphdriisenvergrSBerungcn in der Axillargegend, Mgdigkeit, Durstgefiihl und Schweigaus- 
briiche bei geringster Anstrengung bestanden. 

Der 8jghrige Kngbe kSrperlich und geistig altersgem~13 entwickelt, afebril, mit klein- 
kirschgroBen Lymphknoten ~xillgr, im Naeken und inguinal. Die Knoten derb, hart, indolent, 
nicht verbaeken, gegeniibcr der t taut und Unterlage gut verschieblich. Milz 5 era unter dem 
Rippenbogcn, Leber palpatoriseh nieht vergr613ert. Sabin-Feldman-Test, Hanganatziu-Deicher 
mit Rinderblutzell-Lysetest und Tuberkulin!sroben negativ. Bei der Lymphknotenbiopsie 
Reticulumzellproliferationen mit Zellunruhe nnd Mitosereichtum, dazwisehen konglomerieren- 
de EpitheloidzellknStchen. Das histologisehe Bild am ehesten einem Schaumann-Boeeksehen 
Sarkoid entspreehend. Im Blutbild leiehte hypoehrome An~mie, 3300 Leukocyten/mm s, 
Eosinophile 30/o, Segmentkernige 36O/o, Lymphoeyten 61~ Thromboeyten 150000/mm 3, 
t~etieuloeyten 5~ Blutnngszeit, Gerinnungszeit, Prothrombinzeit und Erythroeytenresi- 
stenz im Normbereieh. BSG 30/60 mm. Im Elektropherogramm Gammaglobulinerh6hung yon 
20% . Unter Cortieosteroiden, Penicillin und kleinfraktionierter R6ntgenbestrahlung der Milz 
weitestgehende l~iiekbildung des Milztumors, Besserung des Allgemeinzustandes. 

Im August 1964 Wiederaufnahme, die Milz 4 cm unter dem Rippenbogen palpabel, bis 
kirsehgroBe Lymphknoten inguinal und axilli~r. Im Blutbild diesmal bei normaler Erythro- 
eyten- und Leukoeytenzahl relative Lymphoeytose yon 70~o, Thromboeyten 60000/mm 8. 
t~iickbildung der Splenomegalie und Besserung des Allgemeinzustandes unter Cortieosteroiden 
und ACTtLTherapie. Im Verlauf der folgenden 11/2 Jahre unter einer Steroid-Erhaltungs- 
therapie yon anf~ngs 10 rag, dann 5 mg Daeortilen | pro die weitgehend besehwerdefrei, die 
Thromboeyten zwisehen 100000 und 200000/ram 3 schwankend. 

Im April 1966 neuerliehe Aufnahme wegen Gewiehtsabnahme yon fiber 5 kg, SplenomegMie 
yon 6 cm und generalisierter LymphknotenvergrSgerung, gleiehzeitig h~molytische Ang~mie 
mit 2,9 ~ill. Erythrocyten/mm s, Ikterus mit Serumbilirubin yon 5 rag/100 ml, Retieulocytose 
und positivem Coombs-Test. Bei einer zweiten Lymphknotenexeision histologisch das Bild 
einer chronisch-hyperplastischen Lymphadenopathie mit erheblicher l~etieulumzellprolifera- 
tion. Wit werteten das Krankheitsbild als Verdaeht auf Lymphogranulomatose, behandelten 
mit hohen Steroiddosen und Cyelophosphamid i.v. (100 mg pro die durch 20 Tage). Unter die- 
set Ther~pie bildeten sieh, unterstiitzt durch kleinfrgktionierte Jg6ntgenbestr~hlung der igilz 
(70 rad) und Bluttrgnsfusionen, die Lymphknotenvergr6gerung und Splenomegalie zuriiek, 
Zeichen tier H~molyse nieht mehr naehweisbar. 

W~hrend der nS~ehsten 2 Jahre unter einer Intervalltherapie yon anfangs 80 mg, dann 
25 mg Cyelophosphamid tiiglich intermittierende Zunahme des Milztumors, der sieh unter 
l~6ntgenbestrahlungen (mit einer Gesamtdosis yon 250 rad) immer wieder zuriickbildete. Im 
Blutbild Leukopenie yon 2000 bis 3000/ram a mit relativer Lymphopenie. Thromboeyten um 
40000/mm s, Knochenmark unauff~llig. 

Im Oktober 1968 neuerliche Aufnahme, die Milz diesmal bis in NabelhShe reiehend, derb, 
die Leber 1 em unter dem l~ippenbogen. Behandlungsversueh mit Vinblastin (7,5 mg in w6- 
ehentliehen Abstgmden), rasehe Besserung des Allgemeinzustandes, Riiekbildung des Milz- 
tumors und Gewiehtszunahme yon 6 kg. 

Unter Vinblastin in 14tggigen Abstgnden die Milz im November 1969 wiederum his in Nabel- 
h6he reiehend, RSntgenbestrahlungen (insgesamt 390 tad) ffihrten diesmal nut zu unwesent- 
lieher Verkleinerung. Da bei einer neuerliehen Lymphknotenexeision histologiseh wiederum 
nur Sinuszellproliferationen, Vermehrung der lymphoiden Elemente und l>~eticulumzellen 
naehweisbar waren, entsehlossen wir uns - -  such in Anbetraeht der zunehmenden spleno- 
pathisehen Markhemmung - -  zur Milzexstirpation. Dieselbe wurde im August 1970 ohne Kom- 
plikationen durehgefiihrt, das Organ wog 1100 g und war makroskopiseh bis auf einen etwa 
nul~grogen, blau-roten Knoten in der Pulps uneharakteristiseh. 

I-Iistologiseh land sieh sowohl in der roten Pulp~ wie in den iV~arkstr~ingen eine hoehgradige 
Plasmazellvermehrung, die zu einer Verbreiterung der Markstr~nge und miiBiger Einengung 
der Sinus gefiihrt hat. Neben typisehen Plasmazellen kommen aueh kleinere Formen mit 
lymphoidem Itabitus vor. Die Milzfollikel sind klein und enthalten keine Keimzentren, ver- 
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Abb. 1. Lymphknoten 2 • 2 • 2 cm, 4fache VergrSl3erung; verwaschene Struktur, erkenn- 
bar 2 kleine Sekund~rfollikel mit  Keimzentren. Infiltration der Rand- und Intermediirsinus 

durch Lymphocyten 

einzelte grSBere Milzfollikel bestehen vorwiegend aus Lymphocyten. Um die Follikelarterien 
besteht h~ufig eine ausgepr~igte Fibrose. 

Ein gleichzeitig excidierter Lymphknoten zeigte bei erhaltener Struktur die Follikel mit 
kleinen his mittelgroBen Keimzentren, die neben Germinocyten und Germinoblasten zum Tell 
reichlich Plasmazellen enthalten (Abb. 1). Die Keimzentren liegen in einem Rindengewebe, 
das reich ist an Lymphocyten, die mit  grogen basophilen Stammzellen untermischt sind, und 
werden yon einem schmalen bis m~Big breiten Lymphocytenwall umgeben. Daneben Anh~ufun- 
gen yon mittelgrogen m~gig basophilen Zellen, die den von Keunig Ms ,Marginal-Zone-Zells" 
beschriebenen Zellen entsprechen. Die Sinus mittelweit mit  ziemlich starker Lymphoeyten- 
ans~mmlung, wobei die Lymphocyten zum Teil von den Sinusmakrophagen phagocytiert wer- 
den. Im 1Vlarkbereich hoehgradige, in der l~inde geringere Plasmazellvermehrung (Abb. 2). 
Auffallend der Nachweis yon PAS-positiven Tropfen und grS~eren, rundlichen bis ovalen 
Klumpen, die frei im Gewebe liegen und gelegentlich yon Reticulumzellen phagocytiert sind. 
Hierbei k6nnte es sich am ehesten um Immunglobuline handeln. 

Im Tupfpr~parat f~llt die starke H~mophagie yon Makrophagen auf, wobei vor ahem 
massenhaft Lymphocyten und vereinzelt auch Mastzellen phagoeytiert sind (Abb. 3). Bei der 
PAS-Reaktion finder man auffallend reichlich PAS-positive Lymphocyten. Die iibrigen Enzym- 
reaktionen im wesentliehen unauffg, llig. Die Immunglobulinbestimmung des Lymlohknotens 
ergibt ein normales IgM, IgC und IgA sind um alas 10fache emiedrigt. Im Serum tiegt IgM im 
Normbereich, IgA ist um das 3fache erhSht, IgG liegt etwas oberhalb der Norm. 

Elektronenoptisch lassen sich die im Schnitt- und Tupfpr~tparat beschriebenen Zellen wie- 
derfinden. Under den Lymphocyten ist der Gehalt an polysomenhaltigen Lymphocyten auf- 
fallend hoeh. Die als Marginal-Zone-Zells beschriebenen Zellen lassen sich auch elektronen- 
mikroskopisch wiederfinden und enthalten miitlig reichlich rauhes endoplasmatisehes Reti- 
culum. Der Plasmazellreichtum l~Bt sich auch elektronenoptisch bestg, tigen, wobei die Plasma- 
zellen relativ h~ufig erweiterte Ergastoplasmas~cke mit Protein als Inhalt  aufweisen. 
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Abb. 2. Lymphknotenrinde und Mark bestehend aus wechselnd grol3en Lymphocyten, baso- 
philen St~mmzellen und reichIich Plasmuzellen (225fache VergrSBerung) 

'~ii~ ~ i 'i~ i~ ~i~i ~ 

Abb. 3. H~moph~gocytose: phagocytierter Lymphocyt (c~. 1500fache Vergr6Berung) 
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Tabelte 1. Immunologische Situation bei Patienten mit Canale-Smith-Syndrom 

Immunologie 
BG: A 13 P~h pos. 
fi-Titer in NaC1 1 : 2 (Normalwert 

inAlb, l : 4 , 1 :10b i s l : 320 )  

Keine fi-Hgomolysine 
Karyogramm 46,XY 
HL-A 2, HL-A 9, HL-A 8, HL-A~27 
Coombs-Test,: 
Direkt positiv (1:4 - -  1:128) 
Indirekt positiv (bei 4 und 37 ~ 
Thrombocyten-Antik6rper: posi~iv 
Immunglobulinreceptoren an der Zelloberflgche nachweisbar. 
PItA-Stimulierung : 
58,5% in Transformation (Normwert 50--80%) 
l% in Teilung 
~antoux : 1,0 negativ 
DNCB: -~ + 
IgG 1430 mg~o Normalwerte: 1248 =k 221 
IgM 156 mg~o 96 • 31 
IgA 510 mg~/o 168 ~ 54 

Zusammenfassend besteht eine starke Immunglobulinbildung, die mit einer Lymphophagie 
gekoppelt ist. Ein malignes Lymphom ist mit Sicherheit auszusehlieBen. Histologiseh is~ das 
Bild mit dem von Canale u. Smith besehriebenem isomorph 1. 

Im Dezember 1971 neuerliehe station~re Aufnahme wegen hartll/iekiger Epistaxis. Im Blut- 
bild bei einer Leukoeytose yon 13000/ram ~, 13~o atypischen lymphomonoeytoiden Zellen 
ausgeprggte Thromboeytopenie yon 4600/ram a, ThrombocytenantikSrper naehweisbar. Das 
Knoehenmark unauffgllig, Immunglobulinver~inderungen s. Tabelle 1. UnSer sympbomatiseher 
Therapie binnen 3 Woehen Normalisierung der Thromboey~enwerge, Sistieren der Blutungen. 

1972 bei Thromboeytopenie yon 2000/mm a wieder kleinfleekige Hautblutungen, Zahn- 
fleisehblutungen und Epistaxis. Sistieren der Blutungsneigung naeh Gabe von Thromboeyten- 
konzentraten; unter Cortieosteroidtherapie (1,Smg/kg/Tag) n~eh 3 Tagen krisenhafter 
Thromboeytenanstieg, im Verlauf aueh naeh Absetzen der Cortieosteroide normale Thrombo- 
eytenwerte. 

Im weiSeren Verlauf ohne jede Therapie bei unvergnderten Immunglobulinvergnderungen 
wechselnde LymphknotenvergrSgerungen axill/ir, inguinal und nuehal. Der Patient bei lau- 
fenden Kontrollen - -  lebztmalig im M~irz 1975 - -  in gutem Allgemeinzustand, bis auf die 
leiehte Lymphknotensehwellung ohne wesentliehe loathologische Befunde. 

Diskussion 

Das Krankhe i t sb i ld  des Canale-Smith-Syndroms wurde yon  den Erstbeschrei-  
bern  aus der Gruppe der mal ignen  Lymphome  abge t renn t  und  ist n u n  naeh Lenner t  
[9] gemeinsam mit  der Lymphadenop~th ie  naeh  Hydan to inbehand lung ,  naeh 

1 Herrn Prof. Dr. K. Lennert, Vorstand des Lymphknotenregisters bei der Deutschen Ge- 
sellschafl~ ffir Pathologie, sind wir f~r die histologische Befundung und den entscheidenden 
diagnostischen Hinweis zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Tabelle 2. ~bersicht der bisher mitgeteilten Patienten mit Canale-Smith-Syndrom 

Canale u. Smith Eigener Fall 

Alter (bei 11/2 J. 2 J. 
Krankheitsbeginn) 

Derzeitiges Alter verstorben a 14 J. 

Lymphknoten- 
schwellung + + -4- + -~ 

Leber Zentimeter 4,5 3 
unter Rip- 
penbogen 

Milz 12 3 

Splenektomie @ - -  

Fieber - -  - -  

Hypergamma- 
globulin~mie - - -  

Coombs-Test + + 

Autoimmun- hamolyt, hSomolyt. 
phanomene Anamie Anamie, 

Thrombo- 
cytopenie 

Lymphknoten- 
biopsien 2 2 

I-Iistologische rcaktive atypische 
Interpretation Hyper- Ilypcr- 

plasie plasie 

3 Mo. 3 lV[o. 1 �89 Mo. 5 J. 

22 J. 22 J. 15 J. 21 J. 

+ + +  + + +  + + +  + + +  

10 6 7,5 5 

14 kleines Becken 9 16 

4 J .  1 ~/4 J. - -  15J. 

+ + + + 

§ + - -  + 

hgmolyt, h~molyt. - -  h~molyt. 
Anemic, Angmie An~mie, 
Thrombo- Thrombo- 
eytopenie eytopenic, 

Neutropenie 

3 5 2 4 

Lympho- myeloische Lympho- Boecksche 
sarkom, Leuk~mie, sarkom, Sarkoidose, 
chron. Lympho- Reticulo- Mb. Hodgkin, 
Lymph- sarkom, endo- Lymphosarkom, 
adenitis Histiocytose, theliose neoplastische 

chron. ]~eticulose 
Hyperplasie 

a Todesursache: Pneumokokkensepsis 8 Monate nach Milzexstirpation. 

Poekensehutz-  und  naeh  BCG-Impfung  sowie der  L y m p h a d e n i t i s  mi t  exzessiver  
h~mophagoeyt i soher  Sinushis t ioeytose  der  Gruppe  der Pseudo lymphone  zuzu- 
ordnen.  Bei  3 der  bisher  besehr iebenen 5 F/~lle wurde  anf/~nglieh aueh bei  wieder- 
hol ten  Biopsien die Feh ld iagnose  eines m~lignen L y p h o m s  gestel l t .  Aueh  unser  
eigener Fa l l  wurde  5 J a h r e  als Ve rdaeh t  auf  Morbus H odgk in  geft ihr t  und des- 
ha lb  zeitweise mi t  ey tos ta t i sehen  Med ikamen ten  behandel t .  Die Abgrenzung  
gegen das  mMigne L y m p h o m ,  T y p  Hodgkin ,  is t  s ieher besonders  schwierig, weil 
den S te rnbergsehen  Riesenzel len ghnliehe E lemente  im his tologisehen Pr / ipa ra t  
gefunden werden (Abb. 4). Dera r t ige  Zellen s ind aber  fiir  den Morbus  I-Iodgkin 
n ieht  beweisend,  da sie aueh bei der  infekt i6sen Mononueleose,  bei  lymphore t ieu-  
1/~ren und  anderen  neoplas t i schen Prozessen v o r k o m m e n  [17]. Zuss s ind 
/~hnliehe h/~matologisehe und  b lu tchemisehe  Ver / inderungen - -  wie Leukopenie  
m i t  re la t ive r  L y m p h o e y t o s e  und  erh6hte  Se rumkupfe rwer te  - -  naehweisbar  [19]. 
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Abb. 4. ,,Sternbergsehe l~iesenzelle '~ bei Patienten mit CanMe-Smith-Syndrom (ca. 1500faehe 
Vergr6gerung) 

Gegen einen Morbus Hodgkin spreehen der langj/~hrige benigne Verlauf aueh 
ohne Therapie und die sp/iter relativ typisehen Immunglobulinver/~nderungen. 

Differentialdiagnostiseh abgegrenzt werden mug die Sinushistioeytose mit 
massiver Lymphadenopathie (SItML). Eine Analyse yon 34 F/~llen [14] zeigte 
als Gemeinsamkeit eine oft hoehgradige, sehmerzlose eervieale Lymphknotem 
sehwellung und I-Iypergammaglobulin/~mie. Als Untersehied 1/~Bt sieh das Fehlen 
der beim Canale-Smith-Syndrom hoehgradigen Hepatosplenomegalie, der Auto- 
immunphgnomene und das generelle Fieber herausarbeiten. Befallen werden sehr 
oft Negerkinder, der Verlauf ist ehroniseh, dutch versehiedenste Therapieversuehe 
(Antibiotiea, Steroide, Cytostatiea) nieht beeinflugbar, heilt jedoeh (naeh Jahren) 
in den meisten F/~llen aus. Die beiden besehriebenen Todesf/tlle k6nnen der Er- 
krankung nut indirekt angelastet werden. So verstarb ein Patient an einer 
generalisierten Amyloidose, einer Erkrankung, bei der dureh den ehronisehen 
Verlauf der SHML, der Plasmazellvermehrung und der erh6hten Immunglobulin- 
produktion die Grundlagen der pathologiseh-anatomisehen Ver~nderungen gelegt 
werden. Aueh der zweite Todesfall, eine nekrotisierende Pseudomonas-Broneho- 
pneumonie, steht dutch die Einengung der Trachea dureh Lymphknotenpakete 
und das Immundefizienzsyndrom als I~esultat der langdauernden Chemotherapie 
im Zusammenhang mit der Grundkrankheit. Histologiseh zeigt die SI-IML peri- 
kapsul/~re Fibrose, Erweiterung der Sinus. Intrasinusal liegen Histioeyten und 
zahlreiehe Plasmazellen. Konstant werden Lymphoeyten, seltener Erythroeyten 
und vereinzelt Plasmazellen im Cytoplasma der Sinushistioeyten vorgefnnden. 
Ein Befund, der allerdings aueh bei unserem Patienten zu erheben war (Abb. 3). 
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Ein chronisch immunproliferativer Proze]  mit Splenomegalie und gelegentlieher 
Lymphknotenvergr6Berung wurde bei 5 Patienten beobachtet [21]. Histologisch 
zeigten sieh lymphoretieuloplasmaeellul~re Infiltrate, zum Teil in Granulom- 
anordnung, in den vergrSBerten Organen und im Knochenmark. Cytologisch fand 
sich im Sternalmark eine fleekfSrmige Vermehrung yon lymphatisehen Zellen 
und gelegentlich aueh yon Plasmazellen. Besonders auff~llig waren vielf/iltige 
protein- und immunpathologisehe Ver/~nderungen wie Paraprotein/~mien, Kryo- 
globulingmien, atypische Antik6rper, initiale Gammaglobulinvermehrung und im 
weiteren Verlauf aueh Verminderung einzelner Immunglobuline. Ein ~hnliches 
Krankheitsbild wurde yon Flandrin [6] und eine klinisch nieht, aber histologiseh 
wahrscheinlich unterschiedliehe Lymphadenopathie von Lukes [11] beschrieben. 
Diese immunoblastische Lymphadenopathie ist histologisch dem Morbus Hodgkin 
/~hnlieh nnd weist wie die beiden ersten Krankheitsbilder eine Lymphknoten- 
schwellung, oft Hepatosplenomegalie, immer Hyperglobuling, mie und oft h~mo- 
lytisehe An~mie auf. Bei der Mehrzahl der F/ille fiihrt sic jedoch (naeh einer 
mittleren Uberlebenszeit yon 15 Monaten) zum Tod, wobei einzelne F/~lle (3 yon 
32) auch histologisch den (3bergang in ein Sarkom zeigten. Genauso sehwierig 
ist die Abgrenzung gegellfiber reaktiven Lymphknotenhyperplasien, wie sie bei 
vielen viralen und bakteriellen Infektionskrankheiten vorkommen. Klinische 
und histologische Verweehslungsm6gliehkeiten bietet vor allem die erworbene 
Toxoplasmose [12]. 

Unter Berficksichtigung der angeffihrten diagnostisehen Sehwierigkeiten be- 
grfindet sich die Diagnose des Canale-Smith-Syndroms auf die klinischen Zeiehen 
der Lymphadenopathie mit langj~hrigem, gutartigem Verlauf, relativ charakte- 
ristischen Immunglobulinveranderungen und die bisher noch nieht ausfiihrlieh 
genug beschriebenen histologischen Ver/~nderungen. Uber die Atiologie dieses 
interessanten Krankheitsbildes ist in Anbetraeht der geringen Fallzahl bisher 
nichts bekannt. Als eine Hypothese wird sehon in der Originalarbeit yon Canale 
u. Smith die Arbeit yon Zuelzer zitiert, in der fiber F/~lle yon ehroniseher Lymph- 
adenopathie mit intermittierender h~molytiseher An~mie berichtet wird, bei 
denen zum Zeitpunkt der H~molyse Cytomegalieviren in Lymphocyten naehweis- 
bar waren [22, 23]. Weder die Erstbeschreiber noch wir konnten bei den Er- 
krankten einen Anhaltspunkt fiir eine Cytomegalievirusinfektion finden. Auch 
bei dem Berieht eines Falles yon SHML und erh6htem Epstein-Barr-Virusanti- 
k6rpertiter [10] scheint es sich nur um ein zuf/~lliges und nicht urs~chliches Zu- 
sammentreffen zu handeln. Dies um so mehr, als 21 (62%) der untersuehten 
Familienmitglieder EBV-Antik6rpertiter fiber 1:160 aufwiesen. Eine Titerh6he, 
die sonst nur bei 10 bis 15% einer vergleiehbaren Population zu beobachten ist. 
Die Beobachtung yon Templeton [18], der in Uganda bei seinen 4 Patienten 
mit SHML jeweils erh6hte EBV-Antik6rpertiter nachweisen konnte, k6nnen aueh 
nicht als urs~ehlich gewertet werden; kommen doch Titererh6hungen aueh bei 
infekti6ser Mononucleose, nasopharyngealen Careinomen, Sarkoidose, Morbus 
Hodgkin und systemisierten Lupus erythematodes zur Beobachtung [5]. Vieles 
dagegen sprieht daffir, dal3 es sich /~hnlich wie beim Antik6rpermangelsyndrom 
yore adulten Typ um eine prim~re Fehlfunktion des Immunsystems handelt, 
die zu einer sekunds reaktiven Lymphadenopathie fiihrt. Die quantitative 
Vermehrung der Immunglobuline k6nnte ihre Ursaehe in einer qualitativen Un- 



Chronische pseudomMigne Immunproliferation 211 

zul~nglichkeit dieser EiweiBkSrper haben. Dies um so mehr, als es bei einem Patien- 
ten mit chroniseher Antigenstimulation - -  verursaeht dutch jahrelange Verabrei- 
ehung yon Leberextrakten per os und parenteral - -  zu einer lymphoproliferativen 
Erkrankung mit Lymphknotenhyperplasie, Hepatosplenomegalie und gemisehter 
Kryoglobulingmie (IgG 5900 mg~o, IgA 1480 rag% und IgM 5640 mg~o) gekom- 
men war [15]. Bei immunologisehen neoplastisehen Erkrankungen kommen/thn- 
liehe Antoimmunph/~nomene vor [8], und extrem lange Antigenstimulierung des 
lymphatisehen Systems seheint sogar zum fJbergang einer immunologisehen zu 
einer neoplastisehen Erkrankung zu fiihren [7, 16]. 

Der Immunstatus der bisher publizierten Patienten ergab bei 3 yon 5 eine deut- 
liehe his massive Erh6hung der Gammaglobuline und bei beiden getesteten Pa- 
tienten eine verz6gerte Reaktion auf die Sensibilisierung mit DNCB. Bei unserem 
Patienten bestand eine fiber Jahre naehweisbare Erh6hung der Gammaglobulin- 
fraktion yon 20 bis 35~o. Bei der quantitativen Immunglobulinbestimmung war 
die IgA-Fraktion auf das Dreifaehe der Norm bei praktiseh normalen IgM- und 
IgG-Werten erh6ht. Ein Paraprotein konnte nie gefunden werden. Die Blut- 
gruppenantikSrpertiter lagen nnter dem Normwert;  die Testung der eellutgren 
Immunitgt  mit DNCB ergab ein normales t~esultat. Ebenso war die Lymphoeyten- 
stimulierung mit Phytohgmagglntinin (mit 58,5 ~/o Blastentransformation) normal. 

Immunglobulinreceptoren an der Oberflgehe der Lymphoeyten konnten naeh- 
gewiesen werden ~. Subklassen der Immunoglobnline wurden Mlerdings nieht unter- 
sueht. Elektronenmikroskopiseh war der hohe Gehalt an polysomenhaltigen 
Lymphocy~en auffallend. Dies kann im Sinne einer gesteigerten Antik6rperbil- 
dung interpretiert werden, da diese Zellen als antik6rperbildungsfghig angesehen 
werden. Die Immunglobulinbestimmung dieser Lymphknoten ergab ein normales 
IgM und IgA, das IgG auf ein Zehntel der Norm erniedrigt. Sehwer erklgrbar ist 
die Tatsaehe, da6 bei der immunchemischen Analyse des Lymphknotens keine 
Immunglobulinvermehrung gefunden wurde. Dies kann viele Grfinde haben; unter 
anderem den, dab das zur ehemisehen Untersuehung gelangte Gewebe ans der 
Umgebung des Lymphknotens stammte oder iiberwiegend Kapselanteile enthielt. 
Eine weitere Probeexeision haben wir dem Kind bisher nieht zugemutet. 

Autoimmunphgnomene sind eines der eharakteristisehsten Symptome des 
Canale-Smith-Syndroms. 4 von 5 Patienten maehten eine Coombs-positive hgmo- 
lytisehe Anamie dureh. Aueh bei unserem Patienten bestand eine hgmolytisehe 
Angmie mit positivem Coombs-Test (Titer 1:4 bis 1:128 sehwankend). Der Befund 
einer autoimmunhgmolytisehen Angmie bringt jedoeh keine diagnostisehe Er- 
leiehterung, weil diese aueh bei mMignen Lymphomen (Typ ttodgkin und Nieht- 
Hodgkin) vorkommen [8]. Eine Thromboeytopenie besehreiben Canale u. Smith 
bei ihren Patienten 2 Jahre nach der Splenektomie. Die Milzexstirpation war aueh 
bei unserem Patienten yon einer thromboeytopenisehen Pnrpnra mit Naehweis 
yon Thromboeytenantik6rpern gefolgt. Auffallend bei diesem Phs ist die 
Tatsaehe, dal3 Autoimmnnph~nomene wie h/~moly~isehe Ang~mie und thrombo- 
eytopenisehe Purpura sonst besonders beim selektiven IgA-Mangel besehrieben 

2 F/Jr die PHA-Stimulierung sind wir Herrn Prof. Dr. W. Rosenkranz, Vorstand des 
Institutes f/Jr medizinische Biologie, und ffir die Bestimmung der Immunglobulinreceptoren 
I-Ierrn ])oz. Dr. G. Tilz, ~ledizinische Universitiitsklinik Graz (Vorstand: Prof. Dr. S. Sailer), 
zu Dank verpflichtet. 
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sind [13, 20]. Bei unserem Patienten war das IgA auf das Dreifache der Norm 
erh6ht: Eine isolierte Erh6hung der IgA-Fraktion findet man sonst bei der 
anaphylaktoiden Purpura und bei dem ebenfalls mit Thromboeytopenie vergesell- 
sehafteten Wiskott-Aldrieh-Syndrom, welches aueh den niederen It/imagglutinin- 
titer und fallweise eine ausgepr/igte Lymphadenopathie mit dem Canale-Smith- 
Syndrom gemeinsam hat. Die gesehleehtsgebundene, heredit/~re Thromboeyto- 
penie mit niederem H~magglutinintiter und fallweiser IgA-Erh6hung (3 yon 
7 Patienten) weist keine Lymphknotenvergr613erung auf [3]. Eine isolierte Mit- 
teilung in der Literatur eharakterisiert treffend die 1Jbergangsm6glichkeiten und 
Selawierigkeiten in der Klassifikation derartiger ghnlieher Krankheitsbilder: 
16j/~hrige Verlaufsbeobaehtung eines Patienten mit thromboeytopeniseher Pur- 
pura, I-Iautanssehl/~gen, rekurrierenden eitrigen Infektionen vor und naeh friih- 
zeitiger Splenektomie, Hypogammaglobulin/~mie, niedere Isoagglutinintiter, gene- 
ralisierte, nut anfangs sehmerzhafte Lymphadenopathie mit l~bergang in gene- 
ralisiertes Reticnlumzellsarkom als Todesursaehe im 21. Lebensjahr (t~ade- 
maeher's disease [4]). 

l~ber die Natur der Erkrankung und die Prognose derselben ist dureh die 
Diagnose Canale-Smith-Syndrom niehts ausgesagt. Es liegt sieher ein hyper- 
immunisatoriseher Zustand vor, und der sehr hohe Gehalt an Mitosen im Biopsie- 
material spricht fiir eine besondere Aktivit/it des Prozesses. In Anbetraeht des 
langj/thrigen und gutartigen Verlaufes erscheint ein malignes Lymphom aus- 
gesehlossen. 

tIinsiehtlieh der Therapie glauben wir in Anbetracht der bisher geringen Er- 
fahrungen und des aueh ohne Therapie gfinstigen Verlaufs yon einer generellen 
eytostatisehen Therapie bei diesen Kindern abraten zu miissen. Dies steht im 
Gegensatz der Empfehlungen von Westerhausen u. Mitarb., die bei ihren er- 
waehsenen, meist /~lteren Patienten mit chroniseh-pluripotentiellem, immun- 
proliferativen Syndrom fiber langanhaltende Besserung naeh nur kurzzeitiger 
Verabreiehung yon Vineristin, Cyelophosphamid und Prednison beriehten [21]. 
Canale konnte eine dutch Thromboeytenantik6rper verursaehte Thrombocyto- 
penie bei einer jetzt 22j/thrigen Patientin mit Azathioprin dutch 2 ~  Jahre gut 
unter Kontrolle halten und mit Corticosteroiden und/oder Azothiaprin die dureh 
Antik6rper gegen Erythroeyten, Thromboeyten und aueh Neutrophile verursach- 
ten Komplikationen bei 3 weiteren neuen Patienten zumindest bessern [2]. Bei 
unserem Kind haben wit bei einem Sehub yon thromboeytopeniseher Purpura 
naeh kurzzeitiger Cortieoidtherapie einen krisenhaften Thromboeytenanstieg ver- 
zeiehnen k6nnen, wobei auch naeh vorsichtigem Absetzen der Steroidtherapie die 
Thromboeytopenie vorl/~ufig nieht wieder aufgetreten ist. 

Obwohl die ~tiologie dieser ansebeinend benignen lymphoproliferativen Er- 
krankung noch nieht aufgekl/~rt ist, sollten die bisher beobachteten F/~lle zur 
Erstellung kliniseher und pathologiseher Kriterien herangezogen werden. Denn 
nur die exakte Diagnose kann die Verweehslung mit versehiedenen malignen 
lymphoproliferativen Erkrankungen vermeiden und dem kindliehen Patienten 
die gerade in dieser Altersgruppe besonders folgenschweren Risiken einer eyto- 
statischen Behandlung ersparen. 
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