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EINLEITUNG

Die hormonproduzierenden Ovarialgeschwiilste bilden ein wichtiges Kapitel der
gynikologischen Endokrinologie. Diese Tumoren verfiigen nicht nur hinsichtlich ihrer
Funktion, sondern auch was ihren Aufbau anbetrifft, iiber besondere Eigenschaften.
Wihrend nimlich die ibrigen Gruppen der Eierstockgeschwiilste die gleiche Struktur
aufweisen, wie sie auch in anderen Organen vorkommen kann (Karzinom, Sarkom,
Fibrom usw.), stellen diese — von wenigen Ausnahmen abgesehen ~ charakteristische
- Geschwiilste dar, die nur von den Gonaden (Ovarien, Hoden) ausgehen kdnnen und
meistens mit Geschlechtshormonproduktion einhergehen.

Den hormonproduzierenden Overialgeschwiilsten wird seit Jahrzehnten grosses
Interesse entgegengebracht. Die Ursache hierfiir ist nicht nur die hormonale Wirksam-
keit, die sie auf die Genitalien und in allgemein korperlicher Hinsicht entfalten,
sondern auch die Unsicherheit ihres Ursprungs und ihrer Klassifizierung. Obwohl den
endokrinen Eierstockgeschwiilsten auch das Ovwarialstruma, das Chorionepitheliom
und im weiteren Sinne sogar auch -die seltenen Karzinoide angehdren, wollen wir
uns in der vorliegenden Arbeit doch nur mit den sexualhormonproduzierenden
Tumoren beschiftigen. Bisher wurden die Geschlechtshormon erzeugenden Ovarial-
tumoren meistens auf Grund ihrer Hormonproduktion klassifiziert, was sich oft als
unzulinglich erwies, da so in gewissen Fillen keine befriedigende Erkldrung erhalten
wurde, weil sich Widerspriiche zwischen den hormonalen Symptomen und dem histo-
logischen Bilde zu ergeben schienen.

Ursprung und Struktur der hormonproduzierenden Overialgeschwiilste wurden
in den letzten Jahren in ein neues Licht geriickt. Es stellte sich heraus, dass ausser
dem hormonal meistens inaktiven Disgerminom auch die sexualhormonproduzie-
renden Tumoren ihre Spiegelbilder in den Hoden haben. Diese Entdeckung war
geeignet, eine Erklarung fiir die oft unverstindlich erscheinenden Zusammenhinge,
fiir die Widerspriiche zwischen Struktur und Hormonwirkung zu geben. Auf Grund
dieser Forschungen entwickelte sich die heutige Auffassung, dass der Klassifizierung
und Diagnostik der Ovarialtumoren das histologische Bild zugrunde gelegt werden
muss. Es muss auch die sekundire Hormonwirkung mit in Betracht gezogen werden,
als Leitfaden aber hat das histologische Bild zu gelten.

Die vorliegende Arbeit ist einerseits eine Zusammenfassung der neueren Ent-
deckungen und unseres heutigen Wissens auf diesem Gebiet und andererseits ein Be-
richt tiber die Ergebnisse unserer im Sinne dieser Erkenntnisse an mensclichem und
tierischem Material durchgefiihrten Untersuchungen.

Das Material entstammt der’ Frauenklinik der Humboldt-Universitit (Charité)
Berlin, sowie dem Pathologischen Institut und der Frauenklinik der Medizinischen
Universitit Szeged.



Herrn Professor Dr. Helmut Kraatz, Dirckror der Frauenklinik an der Charité
* Berlin und Herrn-Professor Dr. Béla Korrissy, Direktor des Pathologischen Institutes
der Medizinischen Universitit Szeged, mochte ich auch an dieser Stelle fiir ihre freund-
liche Hilfe und die Uberlassung des Materials meinen herzlichen Dank enbieten.

Fiir die Anfertigung der histologischen Aufnahmen bin ich Herrn Drd. Szabolcs
SzeserENYI zu Dank verpflichter.
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EINTEILUNG DER SEXUALHORMONE BILDENDEN
EIERSTOCKGESCHWULSTE

Auf Grund der Untersuchungen an unserem eigenen - Material sowie mit
Beriicksichtigung der Literaturangaben wurden die funktionierenden Ovarialge-
schwiilste in folgende Gruppen eingeteilt bzw. behandelt: -

1. Feminisierende Mesenchymome
_ (Granulosa- und Thekazelltumoren und ihre lutelmslertcn Formen).
II. Androblastome
(Feminisierende und maskulinisierende, die Scrukeur der minnlichen Gonaden
oder ihrer Geschwiilste nachahmende Ovarialtumoren).
1. Arrhenoblastome (virilisierende Androblastome) .
2. Hiluszelltumoren (diffuse virilisierende oder feminisierende Andro-
blastome).
3. Feminisierende tubulire Androblastome. )
TI1. Maskulinovoblastome (hypernephroide Geschwiilste).
1V. Hormonaktive Geschwiilste ohne spezifische Struktur.






I. FEMINISIERENDE MESENCHYMOME

(Granulosa- und Thekazelltumoren und ihre luteinisierten Formen)

Gemeinsam als feminisierende Mesenchymome werden — nach E.. Novak —
diejenigen, wahrscheinlich aus dem. Mésenchym der Eierstocke hervorgehenden Ge-
schwiilste bezeichnet, welche Follikelhormon erzeugen und nach der klassischen Ein-
teilung zwei besondere Gruppen, die der Granulosa- und die der Thekazellgeschwiilste

bilden.

Granulosazellgeschwiilste

Die Bezeichnung Granulosazelltumor wurde von WEerDT (1914) eingefithrt, doch.
hatte die erste Verinderung dieser Art 'schon 1859 Rokrransky beschrieben. Spiter
wurden solche von mehreren Autoren unter verschiedenem Namen mitgeteilt, so von.
MENGERSHAUSEN (1894) als Adenocarcinoma folliculare ovarii, von KaHLDEN (1895)
als Adenom der Graafschen Follikel und von ScHrODER (1901) als Folliculom. Seir
WerpT sind dhnliche Geschwiilste von zahlreichen Forschern beschrleben worden,.
gehdren sie doch nicht zu den seltenen Ovarlaltumoren

VORKOMMEN

Was die Hiufigkeit der feminisierenden Mesenchymome anbetrifft, gehen die
Meinungen auseinander. Wihrend sie nach manchen Autoren (71, 114, 196, 292)
1-4 Prozent der gesamten primiren Ovarialgeschwiilste ausmachen, kommen sie:
nach anderen (110, 147, 246) in 3,6-9 Prozent der Ovarialtumoren vor.

HisTOGENESE

Die Frage der Histogenese der Granulosazellgeschwiilste ist noch umstritten. Zu:
threr Beantwortung sind verschiedene Theorien entwickelt worden:

‘1. Entstehung aus normalen Granulosazellen (48), da diese aber in der Meno-
pause gewdhnlich in den Ovarien vermisst werden, sind mit dieser Theorie die ber
ilteren Frauen entstehenden Tumoren schwer zu erkliren.

2. Entstehung aus nicht verbrauchten, iiberfliissigen Granulosazellen (Granulosa--
_ ballen), (151, 191, 192).

3. Hervorgehen aus den Pragranulosazellen des undifferenzierten Mesen—
chyms (48).
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4. Nach McKay, Hertic und Hickey nehmen die menschlichen Granulosazellge-
-schwiilste ithren Ausgang von atretischen Follikeln, welche -persistierende Granulosa-
-zellen enthalten. Diese Autoren beschrieben einen mikroskopischen Granulosazell-
tumor, der aus einem atretischen Follikel entstanden war. Sie fanden atretische
Follikel im Kindesalter und sogar auch bei totgeborenen Friichten, wodurch eine
‘Erklarung nicht nur fiir die nach, sondern auch fiir die vor dem Pubertitsalter
-erscheinenden Granulosazellgeschwiilste gegeben wire. In diesem Alter stellen dic
atretischen Follikel offenbar cinen Folgezustand der auf die Wirkung der miitter-
lichen oder plazentaren Hormone eintretenden Follikelreifung dar.

5. A. FiscHEL sprach als erster die Vermutung aus, dass die Granulosa- und
Thekazelltumoren aus dem Mesenchym entstehen, und auch Novak schloss sich
-dieser Ansicht an.

Gegenwirtig wird von den meisten Autoren die Theorie FiscHeLs akzeptiert,
nach der die Granulosazellgeschwiilste, aber auch die Thekome, aus den mesenchy-
‘malen Elementen der Ovarien hervorgehen. Wir selbst pflichten der Ansicht FiscHELs
‘bei, indem wir annehmen, dass die Mesenchymzellen des Ovariums eine vielseitige
"Differenzierungsfihigkeit besitzen, d. h. eine Differenzierung zu verschiedenen Zell-
arten mdglich ist und auf gewisse ~ heute nur noch teilweise bekannte Einwirkungen
— aus ithnen Tumoren hervorgehen konnen. Die verschiedenartigen Strukturen dieser
Geschwulste, die oft in ein und demselben Tumor nebeneinander zu beobachten sind,
“lassen sich lediglich mit der Annahme ciner solchen vielseitigen Differenzierungsfahig-
keit des Mesenchyms erkliren.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Die Grosse der Granulosazellgeschwiilste -wechselt zwischen einige mm grossen
-und die ganze Bauchhéhle ausfiillenden, mehrere kg schweren Verinderungen.
Dockerty und MacCarTty berichten iiber einen’ 34 Pfund (15,5 kg) schweren
‘Granulosazelltumor. In der Regel handelt es sich um einseitige Gebilde; bilaterales
Vorkommen ist als sicheres Zeichen der Malignitit zu werten. Die Oberfliche ist
glatt oder gelappt, oder eventuell wegen der Verwachsung mit der Umgebung uneben.
'Verwachsungen mit den benachbarten Organen pflegen in 10-20 Prozent der Fille
vorzukommen (196). Die Oberfliche ist gewohnlich von einer grauweissen Binde-
gewebskapsel umgeben, die von dem oft malignen Tumor auch durchbrochen werden
kann.

Thre Substanz ist mittelmidssig kompakt, aber nicht selten finden sich in den
nekrotischen, blutinfiltrierten und zystischen Gebieten auch weichere Teile. In bos-
-artigen Fillen, die keine Seltenheit sind, kann die tumordse ‘Wucherung auch auf die
Bauchorgane iibergreifen, wogegen Fernmetastasen — iiber die Bauchhohle hinaus ~
selten sind. Die Farbe ist grau, rosa oder - fiir die hormonbildenden Tumoren typisch
-~ gelblich. Die Schnittfliche kann durch blutinfiltrierte und nekrotisierte Stellen von
rétlichen bzw. graugelben Flecken unterbrochen sein.

Histologisch bestehen die Granulosazellgeschwiilste — ahnlich wie andere Tu-
‘moren — aus Stroma und Parenchym, deren Verhiltnis zueinander, bzw. deren
Struktur sehr verschieden sein kann und das mikroskopische Bild sehr abwechs-
lungsreich gestalten konnen. Wir unterscheiden diffuse, follikuloide, zylindromatése,
pseudoadenomatise und trabekulire Gewebstypen. Dariiber hinaus begegnet man
‘nicht selten Granulosazelltumoren, deren Struktur keinem dieser Typen eingereiht
werden kann und bei denen lediglich die Morphologie der die Wucherung aufbauenden
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Parenchymzellen mehr oder weniger den Granulosazellen entspricht. In zahlreichen
Fillen sind die- Tumoren aus verschiedenen Strukturtypen aufgebaut.

Das Parenchym besteht aus mechr oder minder an die normalen Granulosazellen
crinnernden, runden, ovalen oder polygonalen Zellen mit blassem eosinophilen Plasma
und ziemlich grossen chromatinarmen oder massig chromatinreichen Kernen. Die
Zellgrenzen sind an vielen Stellen verwaschen und die Zellrinder schwer wahrnehm-
bar. Fettfiarbung ldsst hie und da intrazellulire, aber auch extrazelluldre Lipoid-
ablagerungen nachweisen.

Das stromabildende Bindegewebe dringt, zuweilen aus der Kapsel austretend und
Septen bildend, in das Parenchym vor. In anderen Fillen werden im Parenchym
inselartig angeordnete, mehr oder minder umfangreiche Bindegewebstrabekel sichtbar.
Silberimpriignation lisst erkennen, dass Retikulumfasern zwar zwischen die Granu-
losazellgrippen vordringen, nicht aber die einzelnen Zellen umgeben. Die stirkeren
Bindegewebstrabekel weisen manchmal hyaline Entartung auf. Im Bindegewebe -ziehen
gewdhnlich die den Tumor ernihrenden Blutgefisse; im Falle bdsartigerer, schnell-
wachsender Geschwiilste vermag das Stroma nicht immer mit den wuchernden
Parenchymzellen Schritt zu halten und es kommt zu Nekrosen.

In den diffusen Granulosazelltumoren liegen die Zellen dicht nebeneinander oder
etwas lockerer angeordnet. Interzellularspalten werden nicht gebildet und das Paren-
chymzellgewebe wird nur hie und da von diinnerem oder derberem Bindegewebs-
stroma unterbrochen. Stellenweise sind™ den- Tumorzellerr auch gedunsene ‘spindel-
férmige Thekazellenziige untermischt.

Als typischste Form ist der follikitloide Typ zu nennen. Hier finden sich hiufig
kleinere oder grossere Hohlraume (mikro- bzw. makrofollikuloides Bild), welche nach
ihren ersten Beschreibern, die in Kaninchenovarien dhnliche Gebilde entdeckten, CaLt-
Exnersche Korperchen genannt werden. Diese Hohlriiume diirften infolge von Zell-
verfliissigung entstehen, ihre Gestalt erinnert stark an die der Follikel, daher ihr
Name. Stellenweise sind diese Hohlriume von den Granulosazellen rosettenartig
umgeben. Die follikuloiden Granulosazelltumoren enthalten ziemlich reichlich Binde-
gewebsstroma, das nicht selten hyalin entartet. ‘

Den zylindromatosen Typ bilden dicht aneinandergelagerte Granulosazellen, deren
Zytoplasmagrenze oft schwer erkennbar oder ganz verschwommen ist. Die Zellen bilden
unregelmissig geformte lingliche Nester, die von in einer Reihe angeordneten, an
kubisches oder Zylinderepithel erinnernden Zellen palisadenartiy umgeben sind.
Zwischen diesem Saum und dem aus lockerem Bindegewebe bestehenden Stroma kénnen
Spalten oder Hohlen sichtbar werden. Diese Hohlriume waren entweder schon
urspriinglich vorhanden oder aber sind im Laufe der histologischen Aufarbeitung
durch Schrumpfung des Stromas oder Parenchyms oder beider entstanden. Es gibt
auch Stellen, wo die Granulosazellen nur aus zwei Zellreihen bestehende gerade oder
unregelmissige Strange bilden — &dhnlich dem primitiven Keimstrang —, aber auch
hier finden sich zwischen Bindegewebsstroma und Granulosazellen Spalten. Hie und
«da dringt das Bindegewebe zwischen die einzelnen Zellschichten vor und die unregel-
missig verlaufenden Zellreihen konnen ein moiréartiges Bild zeigen. In dem zylindro-
‘matisen Typ werden relativ mehr Gefidsse sichtbar. Nach Hasse ist die zylindro-
matdse Form hiufiger als die rein follikuloide.

Bei der pseudoadenomatosen Struktur finden sich aus grossen Granulosazellen
bestehende Gebiete, in denen sich kleine Stromainseln befinden. An anderen Stellen
werden aus 2-3 Granulosazellreihen bestehende gewundene, im Halbkreis angeordnete,
bizarre filiforme Gebilde sichtbar, die Hohlrdume oder kleine, von lockerem Binde-
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gewebe ausgefiillte Gebiete umgrenzen kdnnen. Wenn sie Hohlriume einfassen,
erinnern sie gewissermassen an unregelmissige Driisenlumina.

In den Geschwiilsten trabekuldrer Struktur sind die Parenchymzellen in diin-
neren oder dickeren Biindeln oder Siulen angeordnet; vereinzelt werden auch aus nur
zwei Zellreihen bestehende, keimstrangartige Siulen, und zwischen den Siulen lockeres
Bindegewebsstroma sichtbar. Die trabekuliren Tumoren erinnern oft stark an die
weniger differenzierten, gewShnlich Verminnlichung verursachenden Tumoren.

Morris und Scutry unterscheiden, #hnlich wie bei der von Robert MEvER fiir
die Arrhenoblastome angewandten Einteilung, auch bei den Granulosazelltumoren
drei Typen: reife, intermediire und unreife (sarkomatsse) Formen.

Busey und AnpersoN ordnen unter Zugrundelegung der von Bropers fiir die
malignen Geschwiilste eingefiihrten Einteilung die feminisierenden Mesenchymome
ebenfalls in vier Gruppen. In die erste Gruppe gehoren Tumoren mit einem Anteil
an anaplastischen Zellen von 25 Prozent oder weniger, in die zweite solche mit 25~50
Prozent, in die dritte jene mit 50-70 Prozent und in die vierte die mit mehr als 75
Prozent. Diese Einteilung steht jedoch nicht immer mit dem klinischen Verhalten im
Einklang.

Die Haiufigkeit der Zellteilungen bewegt sich innerhalb weiter Grenzen und
parallel damit ist auch die Malignitit der Tumoren verschiedenen Grades. Die Malig-
nitdt der Granulosazellgeschwiilste betrigt etwa 20-30 Prozent (34, 208). Das Vor-
kommen von Rezidiven ist noch h#ufiger. In dem Material von KOoTTMEIER wurden
Rezidive in 40,9 und in dem von Hames und JacksoN in 53  Prozent der Falle
beobachtet. Aus diesem Grunde spricht Novak hier von Granulosazellkrebsen. Im
Kindesalter ist allerdings die Bosartigkeit eine geringgradigere.

Diagnostische Schwierigkeiten kénnen sich ergeben, wenn der klinisch benigne
Tumor histologisch als bésartig erscheint oder umgekehrt: der histologisch den Ein-
druck einer gutartigen Verinderung machende Granulosazelltumor sich klinisch als
malign erweist (90), d. h. es kann vorkommen, dass die Parallele zwischen histo~
logischem und klinischem Bilde fehlt (60).

Bei bestehender Malignitit sind die bevorzugtesten Stellen zur Metastasenbildung
nach DippLe das Peritoneum, der Darmirakr, die iibrigen Teile der Genitalien, das
Ligamentum latum und die Operationsnarbe. Selten sieht man Merastasen ausserhalb
der Bauchhohle, so in der Pleura, in den Lungen oder in den Knochen.

Interessant ist, dass gerade bei den Granulosazellgeschwulsten die Rezidive im
Verhiltnis zu allen anderen menschlichen Tumoren am spitesten in Erscheinung treten.
J. SEeGar und TeLINDE sahen Rezidive 20 und Scipiapes 11 Jahre nach der Erst-
operation. Nach IskaikL und MutcH bedeutet beiderseitiges Auftreten eine fatale
Prognose, da bei diesen Kranken die Letalitit — im Gegensatz zu der bei unilateralen
Fillen beobachteten von 25 Prozent — 90 Prozent betrigt. Auftreten von Ascites ist
stets ein schlechtes prognostisches Zeichen (49). :

DiagnosE

Die Diagnostizierung der Granulosazellgeschwiilste pflegt 1. auf Grund der
Form der Zellen und Kerne, ihrer Farbbarkeit bzw. ihres Verhiltnisses zueinander,
2. auf Grund der Anordnung der Zellen und 3. auf Grund ihrer Hormonproduktion
zu erfolgen. Letztere Eigenschaft ist jedoch kein unerldssliches Fordernis, sind doch
— wie wir es auch in unserem eigenen Material sahen — auch typische Granulosazell-
tumoren ohne endokrine Aktivitat bekanat.
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Differentialdiagnostisch kann dic . Trennung ' der Granulosazelltumoren von den
ihnen ahnlichen Krebsen Schwierigkeiten berciten. Hier denken wir in erster Linie
an das Adenokarzinom der Ovarien, dessen Acini den follikuloiden Gebilden zhnlich
sehen konnen, aber gew6hnlich nicht so regelmaissig gebildet sind und nur bei ober-
flachlicher Betrachtung Zweifel aufkommen lassen. Griindlichere Untersuchung schafft
bald Klarheit in dieser Frage.

THERAPIE

Therapeutisch ist im jugendlichen Alter der méglichst konservative Eingriff
(einseitige Entfernung der Adnexe) das Mittel der Wahl. Dusrauszky empfiehlt in
Fillen, in welchen die Symptome erst seit kiirzerer Zeit bestchen, die Ovarialgrenzen
nicht unberiihrt sind und die anaplastischen Zellen mehr als 50 Prozent ausmachen,
die radikale Operation mit anschliessender Strahlenbehandlung. Nach KoTTMmEYER ist
bei Rezidiven wiederholte Rontgentherapie und manchmal Relaparatomie auch dann
noch hilfreich, wenn beide Owarien entfernt wurden, da dic Rezidive hiufig um-
schrieben sind.

Thekazellgeschwiilste

Thekazelltumoren — als eine- besondere Geschwulstart-- wurden 1932 von LOFe-
LER und PRIESEL unter dem Namen-,,Fibroma thecacellularc xanthomatodes” und vor
ihnen von Rokrransky als ,,Corpus luteum-Fibrom® bzw. von BOsHAGEN als hyper-
trophisches ,,Corpus fibrosum* beschrieben. Vor LorrLER und PrIESEL wurden diese
Veranderungen  — wie wir auch in unserem eigenen Material sehen — vereinzelr als
Granulosazelltumoren diagnostiziert.

VORKOMMEN

Die Thekazellgeschwiilste sind weitaus seltener als die Granulosazelltumoren,
doch kommen unter ihnen die sogenannten reinen Formen, in denen granulosazellige
Partien nichr sichtbar sind, haufiger vor. Im Schrifttum sind rund ein Viertel soviel
Thekome bekannt als Granulosazelltumoren. In 18 unserer cigenen 66 feminisierenden
Mesenchymome war der Tumor vorwiegend aus Thekazellen aufgebaut. Diese Ver-
teilung entspricht den Angaben in der Literatur.

HisTOGENESE

Die Entstehung der Thekazelltumoren ist auch heute noch umstritten. Als Moglich-
keiten kommen in Frage: Entstehung aus den Stroma- oder Thekazellen sowie Lutei-
nisierung von Granulosazelltumoren. WoLr, HERTIG und SMITH sowie STERNBERG und
GaskiLL und auch wir selbst haben bei Thekom-Kranken im Ovarium der anderen,
nichterkrankten Seite hochgradige . Stromahyperplasic  feststellen  kdnnen. Nach
McKay, Hertic und Hickey gehen die Thekazelltumoren aus eciner kortikal-
stromalen Hyperplasie der Ovarien hervor, welche Annahme sie durch die von ihnen
beobachteten Ubergangszustande zwischen kortikaler Stromahyperplasic und The-
komen bewiesen glauben. Unseres- heutigen Wissens besteht jedoch kaum ein Zweifel
dariiber, dass auch die Thekome dem Mesenchym der Ovarien entstammen (auch das
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Stroma ist ja ein Abkdmmling des Mesenchyms). Nach anderer (34, 208) und auch
nach unserer eigenen Meinung sind die Thekome und die Granulosazellgeschwiilste wegen
ihrer gemeinsamen Abstammung aus dem Mesenchym in eine Gruppe zu ordnen.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Die Thekome sind vorwiegend einseitige Geschwiilste, beiderseitiges Vorkommen
ist selten. Thre Grosse ist — dhnlich wie die der Granulosazelltumoren - ziemlich
variabel: wihrend sie vereinzelt nur mikroskopische Ausmasse erreichen, haben die
meisten Faust- oder Neugeborenenkopfgrésse und — besonders die zystischen Formen
— konnen sogar die Grosse eines Menschenkopfes iiberschreiten.

Die Oberfliche ist gewdhnlich glatt, manchmal gelappt. Adhisionen mit der
Umgebung sind selten und Verwachsungen mit den benachbarten Organen kommen
nur ausnahmsweise vor. Die Bindegewebskapsel verletht der Oberfliche grauweisse
Farbe. '

. . Die Substanz ist. gewohnlich — dhndich wie die der harten Fibrome - sehr kom-
pakt, kann aber durch zystische Anteile auch weich, und im Falle grosserer zystischer
Riume sogar fluktuierend sein. Die Schnictfliche ist graugelb, kanariengelb oder
orangefarben und kann von grauweissen Bindegebssepten kreuz und quer durch-
wachsen sein.

Histologisch bestehen die Thekome aus gequollenen linglichen Zellen mit stump-
fen Polen, die in manchen Fillen an Bindegewebs- und in anderen an epitheloide
Zellen erinnern. Letzteres ist besonders bei Luteinisationen der Fall. Das Zytoplasma
farbt sich mit Himatoxylin-Eosin blassrosa und ist wegen der herausgelosten Lipoide
vakuolisiert, da es reich an doppelt lichtbrechenden Lipoiden ist. Fettfarbung beweist,
dass die Tumoren nicht nur intra-, sondern auch extrazellulire Lipoide enthalten,
welche auch die auffallend gelbe Farbe der Schnittfliche verursachen — eine dia-
gnostisch wertvolle Erscheinung —, da der Nachweis der Lipoide das sine gua non der
Diagnostik der Thekome bedeutet. Bereits LOFFLER und PrRieseL stellten fest, dass die
Thekazellgeschwiilste sich von den Fibromen der Ovarien durch ihren hohen Lipoid-
gehalt unterscheiden, da die Fibrome in der Regel Lipoide nicht enthalten. Die Kerne
- der Geschwulstzellen nehmen gewohnlich in der Mitte der Zelle als clongierte, ovale,
oder an den Enden abgerundete, meistens chromatinarme Stibchen Platz. Es gibt aber
auch grossere polygonale Kerne und Zellkorper, die schwer oder gar nicht von den
Granulosazellen unterscheidbar sind. Die Tumorzellen zeigen eine diffuse bzw. reihen-
oder septenfoérmige Anordnung. Der Verlauf der letzteren kann gerade, unregel-
missig, nicht selten aber auch spiralenférmig sein. Silberimpragnation lisst erkennen,
dass die Bindegewebsfasern jede einzelne Zelle umspinnen, — im Gegensatz zu. den
Granulosazellen, wo sie nur die einzelnen Gruppen umgeben.

Neben den Thekazellen werden in den Tumoren auch Bindegewebssepten sicht-
bar, deren Elemente sich hiufig mit den fetthaltigen Zellen verflechten bzw. an
anderen Stellen parallel mit ihnen verlaufen oder in Gestalt konzentrischer Ringe
angeordnet erscheinen. Seitens des Bindegewebes sind hyaline Entartung oder Kalk-
ablagerung keine Seltenheit. Im mikroskopischén Bilde dominiert nicht selten das
Bindegewebe.

Hier wire noch zu erwihnen, dass die Thekome relativ hdufiger in der soge-
nannten reinen Form vorkommen, wihredd in den Granulosazelltumoren das gemein-
same Vorkommen der beiden Zelltypen die haufigere Erscheinungsform ist.
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Ber der iberwiegenden Mehrzahl der Thekome haben wir es mit gurartigen
Verdnderungen zu tun. Zellteilungen sind in diesen Geschwiilsten kaum und unregel—
missige Mitosen nur ausnahmsweise zu beobachten. Vereinzelt sind allerdinge auch.
maligne Fille mitgeteilt worden (17, 78, 220, 273 usw.), msgesamt aber kaum mehr
als 20.

Di1AGNOSE

Bei der Diagnose der Thekome konnen die Gestalt, die Anordnung und die
Farbung der Zellen, sowie die Hormonerzeugung wertvolle Hinweise liefern. Wesent-
lich ist die Durchfiithrung der Fettfarbung sowie der Nachwels der doppelt licht--
brechenden Lipoide.

Differentialdiagnostisch konnen Fibrome, Fibrosarkome und Granulosazellge--
schiilste Schwierigkeiten bereiten.

Die Zellen der Fibrome sehen den Parenchymzellen der Thekome weitgehend.
dhnlich, und erschwert wird die Frage noch durch den Umstand, dass auch diese-
zuweilen Lipoide enthalten. Die Fibromzellen sind in der Regel an den, Enden. schirfer-
zugespitzt und ihr Zystoplasma firbt.sich etwas dunkler: Auch die Kerne der Zellen.
enden spitzer und fiarben sich infolge ihres grosseren Chromatingehaltes intensiver.
Dennoch ist eine scharfe Trennung von Owarialtheckomen und -fibromen oft fast.
unmoglich.

Das Fibrosarkom der Ovarien ist ein Ausserst seltener Tumor. Es enthilt keine-
doppelt lichtbrechenden Lipoide und entfaltet auch keine endokrine Wirkung. Seine-
Zellen sind - im Gegensatz zu den meisten gutartigen Thekomen — anaplastisch und
zahlreiche von ihnen in Teilung begriffen.

Die Thekazellen erinnern nicht selten stark an die Granulosazellen. Erschwert
wird die Unterscheidung — ausser durch die Hormonerzeugung und den Lipoidgehalt,.
welche beiden Zellen gemein sind, — noch dadurch, dass sie hiufig in ein und dem--
selben Tumor nebeinander vorhanden sind. Auch dies beweist die nahe Verwandschaft:
der beiden Zellarten und rechtfertigt die gemeinsame Erdrterung ihrer Geschwiilste.
* Unter . solchen Umstianden verliert dann auch die Frage der Unterscheidung dieser-
beiden Zelltypen an Bedeutung. Ist dennoch unbedingt eine strenge Sonderung von
Theka- und Granulosazellen erwiinscht, so kann die Silberimprignation zu Hilfe
gerufen werden, die —~ wie schon erwihnt, — zeigt, dass die Bindegewebsfasern nur im
Falle der Thekazellgeschwiilste jede einzelne Zelle umgeben, im Falle der Granulosa-
zelltumoren aber nur ganze Zellverbinde. Schliesslich ist auch der Gedanke an die-
Méglichkeit einer Umwandlung der Thekazellen in Granulosazellen nicht von der
Hand zu weisen. Besteht eine solche Mdglichkeit tatsichlich, so diirfte es sich bei den.
strittigen Zellen wohl um Ubergangsformen handeln.

Da die Granulosa- und Thekazellwucherungen nicht nur betreffs 1hrer Histo-
genese, sondern auch angesichts ihrer Hormonproduktion, ihrer lokalen, mechanisch.
bedingten und endokrinen Symptome einander nahestehen, scheint. uns ihrer gemein-
samen Besprechung im weiteren nichts im Wege zu stehen. Abweichungen bestehen-
lediglich in histomorphologischer Hinsicht und betreffs ihres durchschnittlichen Vor--
kommens in verschiedenen Altersstufen. Das histologische Bild aber beweist die Ver-
wandtschaft dieser Tumoren oft gerade durch die Vermischung ihrer Zelltypen.

15



THERAPIE

In Anbetracht dessen, dass es sich in der Mehrzahl der Thekazelltumoren um
‘benigne Veranderungen handelt, kommt als Behandlungsweise die einfache Exstirpa-
tion in Frage. Im geschlechtsreifen Alter ist die Erhaltung der iibrigen Genitalorgane
anzustreben. Bestehen klinische Anzeichen einer Malignitiit, so ist die radikale Ope-
ration angezeigt. Falls nur die histologische Untersuchung die Bésartigkeit aufdecken
sollte, so ist nach konservativem Eingriff eventuell die erneute, nunmehr radikale
‘Operation zu erwigen. Bei bestehender Malignitit ist naturllch auch die Réntgen-
bestrahlung am Platze.

DAs VORKOMMEN DER FEMINISIERENDEN MESENCHYMOME
IN DEN VERSCHIEDENEN ALTERSKLASSEN

Die feminisierenden Mesenchymome kommen in jeder Altersklassc vor: sic sind
vom Kindesalter (vereinzelt sogar auch bei SAuglingen) bis ins Greisenalter anzu-
treffen. Die Thekazellen pflegen etwas spiter, im Klimax oder in der Menopause
aufzutreten (nach DockerTyY, 1940, erscheinen mehr als 80 Prozent in der Menopause),
‘doch sind dem Auftreten in den verschiedenen Altersklassen in Richtung der
‘Granulosazelltumoren keine scharfen Grenzen gesetzt: auch Thekome.sind im Kindes-
alter beobachter worden (34, 221, 250). Die jiingste Patientin 'mit- feminisierendem
‘Mesenchymom, einem Granulosazelltumor, wurde von ZEmMke und HEerRREL im Alter
von 14 Wochen behandelt. Nach den Angaben mehrerer Autoren (48, 52, 140, 141,
221) erscheinen 5-10 Prozent der Mesenchymome vor der Geschlechtsreife, die iiber-
-wiegende Mehrheit jedoch tritt im geschlechtsreifen Alter oder spiter in Erscheinung.
Nach einigen Autoren (140, 196) wurden sie hiufiger zwischen Pubertas und Klimax,
nach anderen (52, 101) aber in der Menopause beobachtet. Von den bisher ver-
bffentlichten Fallen von Granulosazelltumoren war die alteste Kranke 85 Jahre (81)
und von den Thekom-Kranken (216) 92 Jahre alt.

ALLGEMEINSYMPTOME

Die lokalen abdominalen Symptome der feminisierenden Mesenchymome stimmen
im grossen und ganzen mit denen der ibrigen Eierstockgeschwiilste iberein. Dic
hiufigsten Beschwerden sind die Schmerzen, welche der mehr oder minder schnell
wachsende Tumor durch seinen Druck auf die umgebenden Gewebe bzw. Organe
verursacht. Oft vermag das die nutritiven Gefisse fiihrende Stroma nicht mit dem
schnellen Wachstum Schritt zu halten, als Folge davon kommt es zu Nekrosen, die
‘mit Schmerzen, Fieber, Leukozytose und gesteigerter Blutsenkung einergehen kénnen.
Die umfangreicheren Tumoren bzw. ihre Metastasen konnen Ascites, Kachexie und
baldigen Tod hervorrufen.

Bei missig grossen, beweglichen Tumoren kommt es nichrt selten zu Stieldrehungen
(214, 218, 249 usw.), welche Komplikation besonders bei den Ovarialgeschwiilsten
des Kindesalters haufig ist. Die Ursache hierfiir diirfte darin zu suchen sein, dass die
Kinder infolge ihrer lebhafteren Beweglichkeit Traumen hiufiger ausgesetzt sind (129).
Im Falle von Torsionen kommt es bei dinnwandigen Venen infolge des geringeren
‘Widerstandes und des in ihnen herrschenden geringeren Blutdruckes schneller zur
Okklusion als bei den dickwandigeren Arterien mit ihrer héheren Tension. Das Blut
kann in den Tumor woh! hinein-, aber nicht wieder abfliessen. Die Folge davon kann
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Stauungsblutreichtum, Stase oder ‘gar blutige Infarceration sein. Die Blutung verui-
sacht zuweilen so weitgehende Gewebszerstorungen, dass die genauere histologische
Struktur des Tumors selbst mikroskopisch nicht zu ermitteln ist. Die Stieldrehung
verursacht klinisch akute abdominale Symptome. Den akut auftretenden Unterleibs-
schmerzen gesellen sich nicht sclten Brechreiz, Erbrechen und Temperaturerhthung
hinzu.

Vereinzelt kann es auch zu spontanen oder traumatisch bedingten Rupturen der
feminisierenden Mesenchymome kommen (24, 76, 84 usw.) und zwar in erster Linic
bei den schneller wachsenden, nekrotisierenden und gleichzeitig- bdsartigeren Formen.
Folgeerscheinung davon sind abdominale Streuungen oder Blutung in die freie

Bauchhshle.

ENDOKRINE SYMPTOME

Weitaus charakteristischer sind die Fernwirkungen, die sich in Verbindung mit
der Hormonproduktion der feminisierenden Mesenchymome ergeben und "besonders
auffallend vor der Geschlechtsreife und in der Menopause auftreten. Die Hormon-
produktion ist unabhingig von der Grosse der Geschwulst. Nicht selten verursachen
auch nichtpalpablé Veranderungen endokrine: Symptome. Unseres héutigen Wissens
- wird. in' den feminisierenden Mesenchymomen das™ Follikelhormon hauptsichlich ‘von
den Thekazellen erzeugt.. Zuerst vermutete man an Hand der Arbeit von ALLEN und
Doisy (1924) die Quellen der Oestrogene in den Granulosazellen. 1926 kam ASCHHEM
zu dem Schluss, dass das Follikelhormon von den Thekazellen produziert wird, welche
Annahme spiter auf Grund histochemischer und klinischer Beobachtungen an nor-
malen Ovarien bekriftigt wurde (40, 179, 287). Novak vertrat die Ansicht, dass
sowohl Theka-, als auch Granulosazellen Oestrogene zu produzieren vermdgen. FaLck
folgerte auf Grund seiner Rattenversuche, dass die Oestrogene hochstwahrscheinlich
von den Theka interna- und den interstitiellen Zellen gebildet werden, diese Zellen
aber funktionell von den Granulosa-Corpus luteum-Zellen abhingig sind.

McKay, RosinsoNn und HEerTIG betrachten die histochemisch nachweisbaren
Phospholipoide als Indikatoren des hormonalen Produktionsvermdgens. Steroide
Stoffe fanden sic in den Theca-interna-Zellen von in Entwicklung begriffenen Folli-
keln, in den Granulosa lutein- und den Theka lutein-Zellen des Corpus luteum, in den
Thekazellen der Thekome und den thekaartigen Zellen der Granulosazelltumoren
(180). Zonpek und AscHHEmM wiesen nach, dass Implantation von Granulosazellen
bei kastrierten Tieren keinen Oestrus auslost, wihrend es BeiL gelang, durch Trans-
plantation von ihrer Follikel beraubter — nur Thekazellen enthaltender — Ovarien-
rindensubstanz bei ebenfalls kastrierten Tieren einen normalen Oestrus-Zyklus zu
entwickeln. Robert MeYEr sowic auch KLArTEN vérmochten durch Granulosazell-
tumoren bzw. Extrakte derselben in der Scheide kastrierter Miuse ein dem Oestrus
entsprechendes Bild hervorzurufen. GEisT wies in 0,75 g des Thekazelltumors einer’
21-jshrigen Kranken 1 Maiuseeinheit Oestrogen und Paimer in dem getrockneten
Granulosazelltumor einer 19-jihrigen Patientin 11,7 mg/kg Oestron nach. CRELIN und
WoLSTENHOLME implantierten kastrierten Méusen "Granulosazelltumoren. Die Trans-
plantate gingen an, es wurden oestrusartige Vaginalausstriche erhalten und Gewichts-
zunahme_des Utetus-registriert.

Der indirekte’ Nachweis -ciner Hormonproduktlon bei femlmslerenden Mesenchy-
momen “gelang zuerst- SCHUSCHANIA-(1931), “der -aus dem . Urin und Stuhl einer 67-
- jahrigen Kranken mit Granulosazelltumor vor dem Eingriff grossere Mengen Sexual-
hormoiis nachwies, die nach der Operation geringer wurden, ‘um spiter ganz zu
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verschwinden. Seither haben zahlreiche Autoren (10, 162, 169, 267 usw.) den ‘
gesteigerten Follikelhormongehalt im Urin von Kranken mit feminisierenden Mesen-
chymomen nachweisen kénnen.

Interessanterweise gelang einigen Autoren (150, 213, 242) auch der Nachweis
einer gesteigerten Ausscheidung von gonadotropem Hormon in Verbindung mit femi-
nisierenden Mesenchymomen.

Die feminisierenden Mesenchymome stellen nicht nur hinsichtlich ihres Wachs—
tums, sondern auch funktionell autonome Gebilde dar, sind also unabhingig von
dem endokrinen Gleichgewicht des Organismus bzw. der Hypophyse. lhre Wirkung
in Richtung der Hypophyse ist eher negativer Natur, indem sie die Erzeugung des
gonadotropen Hormons — und somit auch die Funktion des Eierstockes der anderen,
eventuell intakten Seite — hemmend beeinflussen.

Im Kindesalter kdnnen die feminisierenden Mesenchymome - ebenso . wie bei
Erwachsenen ~ in gesteigertem Masse oestrogene Hormone erzeugen, was vor der
Geschlechtsreife zur frithen Feminisation: zur Pubertas praccox, fithrt. Nachdem in
den Ovarien kein Follikelsprung und so auch keine Befruchtung stattfindet, sprechen
wir hier von einer Pseudopubertas praecox. Nach PascHkis, Rakorr und CANTAROW
sind 10 Prozent der bei Midchen beobachteten -Pubertas praecox-Falle durch femini-
sierende Ovarialtumoren bedingt.

Die Symptome treten nicht selten in einer charakteristischen Reihenfolge zutage:
Zuerst setzt Entwicklung der Briiste ein, dann beginnen die Scham- und Achselhaare
zu wachsen und der mensesartigen Blutung kann ein Ausfluss vorangehen; die Geni-
talien entwickeln sich, das Becken wird breiter und am Schambhiigel und den grossen
Schamlippen findet gesteigerter subkutaner Fettansatz statt. Die kleinen Labien werden
grosser, das Scheidenepithel hoher und die Ausstriche weisen auf das Vorhandensein
“‘von Qestrogenen hin. Parallel mit diesen Symptomen werden die Formen rundlich
und der Korper immer mehr dem der erwachsenen Frau ghnlich.

Alle diese gesteigerten — vorw1egend auf die Genitalien beschrinkten — Entwick-
lungserscheinungen sind den im Organismus in hoher Menge anwesenden Oestro-
genen zuzuschreiben. Die Gebarmutter wichst, ihre Muskelwand wird dicker und der
des Pubertitsalters dhnlich. Das Endometrium befindet sich stindig im hyperplasti-
schen Proliferationsstadium. Da eine Owvulation nicht stattfindet, kommt es auch nicht
zur Sekretionsphase. Auch das Epithel der Tuben ist hoch, seine schmalen Zellen
deuten gesteigertes Wachstum (Oestrogenstimulation) an. Die meisten feminisierenden
Mesenchymome des Kindesalters sind gutartige Verinderungen.

"Da das Lingenwachstum des Korpers unter anderem auch dem Einflusse von
Sexualhormonen untersteht, setzt in solchen Fillen auch das Lingenwachstum der
Knochen friiher ein. Bei der réntgenologischen Untersuchung erweist sich das Knochen-
alter des Kindes stets hdher als sein wirkliches Lebensalter. Infolgedessen iibertreffen
solche Kinder an Hohe zunichst ihre Altersgenossen, bleiben aber spiter, falls der
Tumor nicht entfernt wird, da die Epiphysenfugen_sich friiher schliessen, von kleinerem
Wauchs als diese. Entfernung des Tumors hat weitgehende Regression der Symptome
zur Folge und die normale Pubertit tritt zur iiblichen Zeit ein.

Zu bemerken ist jedoch, dass es auch andere Formen der in Richtung des eigenen
geschlechtlichen Typs sich entwickelnden, sog. isosexuellen Pubertas priecox gibt, die
von diagnostischen Geswhtspunkten erwihnt werden miissen, da sie dhnliche Symp-
tome verursachen wie die feminisierenden Mesenchymome.

Die Einteilung der isosexuellen Frithreife nach Ursprung und Wesen ist bei
Midchen folgende (128):

—
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a) Echte pubertas praecox

. Idiopathische, essentielle oder konstitutionelle

. Tumoren, Entziindung oder Entwicklungsanomalien. des Zentralnervensystems
. Albrightsche Krankheit

W N =

b) Pseudopubertas praecox

. Ovarialgeschwiilste (feminisierende Mesenchymome, Chorionepitheliom)
. Nebennierentumoren
3. Oestrogenhaltige Medikamente

N —

Was den Typus anbetrifft, begegnen wir noch am relativ hiufigsten der konstitu-
tionellen Form: (in etwa 80-90%). Nirgends im Organismus finden sich Verinde-
rungen, welche die friihzeitige Geschlechtsreife erkliren konnten. Doch kann es vor-
kommen, dass sich im Hintergrund ein Tumor des Zentralnervensystems befindet, der
.zunichst wegen seiner Kleinheit neurologische Abweichungen noch nicht verursache,
. weshalb anfangs, solange die Symptome des: Tumors nicht manifest werden, an eine
konstitutionelle Pubertas praecox gedacht wird. Es sollte daher jedes Kind mit kon--
stitutioneller Frithreife von Zeit zu Zeit einer Kontrolluntersuchung unterzogen wer-
den, damit ein eventuell vorhandener Gehirntumor sobald wie méglich entdeckt wer-
den konne.

Die Pubertas praecox hervorrufenden Gehirngeschwiilste pflegen vorwiegend in
der dritten Gehirnkammer und in der hinteren Hypothalamusgegend lokalisiert zu
sein.

"Ausser tumordsen  Verinderungen™ kénnen auch den Hypothalamus -betreffende
entziindliche Prozesse oder moglicherweise Entwicklungsanomalien des Zentralnerven-
systems Pubertas praecox auslosen. Die-entziindliche Verdnderung kann tuberkuldsen
Ursprungs sein (168, 229), aber auch eine im Anschluss an Masern aufgetretene En-
cephalitis ist als Pubertas praecox auslosendes Moment beschrieben worden (79). In
anderen Fillen war das Krankheitsbild mit Hydrocephalus vergesellschaftet (137).

Der echten Pubertas praecox wird auch die polyostotische fibrése Dysplasie
unbekannter Atiologie, die Albrightsche Krankheit, zugezihlt. Die Ursache der Puber-
tas praecox in diesem Syndrom ist unbekannt. Die Symptome des Krankheitsbildes
sind: 1. bei vollkommen normalem Calcium- und Phosphorstoffwechsel mit Demine-
ralisation und fibréser Bindegewebsproliferation einhergehende unilaterale Knochen-
verinderungen, 2. milchkaffeefarbene Hautflecke, gewdhnlich an der betroffenen
Korperseite, 3. geschlechtliche und kérperliche Friihreife.

Wird bei der Pubertas praecox anlisslich der rektalen Untersuchung oder bei der -
cinfachen abdominalen Palpation eine Geschwulst fithlbar, so besteht wenig Zweifel
dariiber, dass dies die Ursache des Krankheitsprozesses ist. Die histologische Unter-
suchung des entfernten Tumors wird dann entscheiden, ob von. einem feminisierenden
Mesenchymom, - von einem Chorionepitheliom oder von einer Kombination des letz-
teren mit einer anderen Geschwulstform (Teratom, Disgerminom) die Rede ist. Zu
erwihnen ist noch, dass im Falle eines Chorionepithelioms infolge des in grossen
Mengen zur Ausscheidung gelangenden gonadotropen Hormons der Urin selbst oft in
hoher Verdiinnung noch positive Schwangerschaftsproben gibt.

Endlich kann eine Pseudopubertas praecox auch durch die ausnahmsweise
seltenen, Oestrogene produzierenden und Feminisation verursachenden Nebennieren-
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tumoren, sowie durch lange Zeit hindurch eingenommene oestrogenhaltige Medika-
mente ausgeldst werden.

<~ Von differentialdiagnostischen Gesichtspunkten ist zu erwihnen, dass im Kindes-
alter Vaginalblutungen durch in die Scheide eingefiihrte Fremdkb'rper oder andere
Geschwiilste (in erster Linie Sarcoma botryoides) verursacht sein kdnnen, doch fehlen
hier dann die iibrigen Symptome der Pubertas praecox.

Im geschlechtsreifen Alter treten-die: Symptome der feminisierenden Mesen-
chymome nicht so augenfillig in Erscheinung und bleiben auf die Genitalorgane
beschriinkt. Die haufigsten klinischen Zeichen sind Blutungsanomalien. Die Blutungen
treten in unregelmissigen Intervallen auf und sind wegen der langsamen Abstossung
des hyperplastischen Endometriums verzégert. Nur selten kommt es vor, dass die
regelméssige periodische Blutung bestehen bleibt. In seltenen Fillen 18sen die femini-
sierenden Mesenchymome auch eine Amenorrhoe aus (63, 71, 76, 107, 114, 161); diese
sogenannte hyperhormonale Aienorrhoe kann manchmal Jahre hindurch anhalten.-
Die Oestrogene der Geschwiilste- hemmen die Produktion der gonadotropen Hormone
der Hypophyse, daher fehlt in der Regel der Follikelsprung und im Endometrium die-
Sekretionsphase. Die Kranken sind z. Z. des Bestehens der Geschwulst meistens un-
fruchtbar. Ausnahmsweise ist aber — wie aus einigen Mitteilungen hervorgeht (34, 50
98, 102, 267) — auch eine Schwangerschaft méglich.

Eine unserer Kranken (T. S., J. Nr. 356/60, Szgd.), bei der die erste Menstrua-
tion im Alter von 12 Jahren erschien, litt seit ihrem 17. Lebensjahre an polyhor-
monaler Amenorrhoe. Die histologische Untersuchung des Abrasionsmaterials. ergab
Hyperplasia glandularis cystica endometrii. Im Alter von 21 Jahren erfolgte nach--
vorangegangener Hormonbehandlung, ohne dass der Menstruationszyklus wieder-
gekehrt wiire, Schwangerschaft und Geburt eines Kindes. Nach dem Partus bestanden
unregelmissige Blutungen. Ohne weitere Hormontherapie kam es zur zweiten Schwan-
gerschaft und .(2 Jahre nach der ersten Geburt) gebar sie auch das zweite Kind. Die-
unregelmissigen Blutungen bestanden weiter. Das nussgrosse feminisierende Mesen-
chymom im rechten Eierstock wurde erst im Alter _von 26 Jahren entdeckt und
operativ entfernt.

24 Stunden nach der Entfernung solcher Geschwulste kommt es gewdhnlich zu
der sogenannten ,,Abbruch“- oder ,Entziehungsblutung® (withdrawal bleeding). Das
gleiche ist auch bei der schnell ‘eintretenden ausgedehnten Nekrose der feminisie-
renden Mesenchymome zu beobachten. Ursache fiir die Blutung diirfte die auf das:

Aufhoren der hormonalen Stimulation einsetzende Gefissreaktion und Nekrotisierung -
sein. Nach der Exstirpation bilden sich die gesteigerten Feminisationssymptome binnen
wenigen Wochen zuriick, der Menstruationszyklus -wird geregelt und wenn fiir eine
Schwangerschaft keine anderen Hindernisse bestanden, kann eine solche eintreten, da
cinem Follikelsprung im Ovar der anderen Seite nichts im Wege steht. Bei erneutem
Aufrreten der Symptome ist an Rezidive oder Metastasen zu denken.

Die an den Genitalien zu beobachtenden Verinderungen sind vorwiegend auf
das Scheidenepithel, die Gebirmutter und die Tuben lokalisiert.

Das Scheidenepithel 'ist verdickt und in Ausstrichen werden auf Hyperoestrini-
sation hindeutende Zellen mit azidophilem Plasma und pyknotischen Kernen sichtbar.

Die Muskelzellen der Gebiarmutter -hypertrophisieren und die Uteruswand -ist
verdickt. Ein gewohntes Bild ist die glandular-zystische Hyperplasie. Im Driisenepithel :
sind die sogenannten hellen Zellen, die nach den Ergebnissen unserer vorangegangenen
Untersuchungen auf die Wirkung des Follikelhormons vermehrt sind (126), relativ
hiufig. -In der Uteruswand finden sich ziemlich oft Myome; die moglicherweise eben=:
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falls auf die Wirkung.des Follikelhormons der Geschwiilste. zur: Entwicklung -kommen.
Tierexperimentell gelang es, mit Oestrogenen in der Uteruswand:Fibromyome: hervor-
zurufen, die auch histologisch an die menschlichen ‘Myome erinnerten (298). INGRAM
und Novak fanden bei- der Durchsicht der Angaben iiber 135 feminisierende Tumoren
in 45 Prozent Myome. Die Zervikalschleimhaut weist nicht selten Zeichen - der
Epidermisation auf: es findet eine Umwandlung des Zylinderepithels in mehrschich-
tiges Plattenepithel statt. Nach InGraM und .Novak ist nicht erwiesen, dass die
Metaplasie des Plattenepithels eine Antwort auf -den Hyperoestrogenismus .wire;
unsere eigenen Rattenversuche und die Untersuchungen von PisToripis sprechen jedoch
fir diese Annahme.

Auch das Tubenepithel besteht aus hohen, schmalen Zylinderzellen und deutet
- auf- gesteigerte Proliferation hin. Das hohe Epithel kann sich auch mehrschichtig
gestalten. "Die Tuben einer 92-jihrigen Kranken von ParTerson und McCuLraGH
zeigten einen-hdheren Entwicklungsgrad.als die der Frauen in der' Geschlechtsreife.

Die Symptome der feminisierenden .Mesenchymome werden in der .Menopause
schon auffallender. Das typischste Symptom -ist die ‘Blutung, die selbst nach mehr-
jahriger Pause — nach DockirTy .und MACCARTY 'in 90 Prozent — auftreten kann.
Die Blutung kann-eine atypische oder seltener auch .eine .zyklische sein, stellt aber
immer eine anovulatorische Blutung dar. Es kann auch zur erneuten Vergrdsserung
der atrophisierten ‘Briiste kommen, die infolge ihrer entwickelteren Driisen grosser und
elastischer werden. Hin und wieder kann es sogar erneut.zum Aufflammen des Libido
kommen und die klimakterischen Beschwerden — wenn solche bestanden haben -
kénnen verschwinden. Auf die Wirkung .des Hyperoestrinismus werden in den
Geschlechtsorganen #hnliche Veridnderungen sichtbar wie in der Geschlechtsreife. Es
kann aber auch vorkommen, dass trotz der .bestehenden Hyperplasie des. Endo-
metriums-eine Blutung niche eintrite (100).

Zu erwihnen ist ferner das Vorkommen sogenannter stummer Mesenchymome, -
die strukeurell den aktiven feminisierenden Mesenchymomen - gleichkommen, aber kein
Oestrogen produzieren und so nur infolge ithrer Masse lokale Symptome auslosen,
wihrend der Hormoneffekt fehlt (58, 147, 286). Aus diesem Grunde wird die
Trennung der Thekazelltumoren in aktive und inaktive Typen empfohlen. Nach
McKay, Rosinson und HEerTiG sind reaktive Steroidsubstanzen in.aktiven Thekomen
in grosserer Menge zugegen als in den Granulosazelltumoren. Diese Autoren nehmen
an, dass die Thekazellen der Thekome ein aktives Sekretionsstadium durchmachen
kénnen, welchem die inaktive Phase folgt, ebenso wie die Thekazellen der Graafschen -
Follikel, die atretisch werden. ' :

Zuweilen wird auch Luteinisation eines kleineren oder grésseren Teiles -der femini-
sierenden Mesenchymome beobachtet (33, 110, 180, 206, 209, 282). Die luteinisierten
Anteile erzeugen Progesteron und es kommt vor, dass auf die Wirkung desselben das
Endometrium — wie auch am “histologischen Bilde des Endometriums ersichtlich — in
die Sekretionsphase eintritt (276, 284), die sich eventuell sogar zur dezidualen Um-
wandlung steigert (89, 114, 282). In solchen mit dezidualer Reaktion einhergehenden
Luteom-Fillen fand BarziLar eine tdgliche ‘Pregnandiolausscheidung von 19 mg und
TwoMBLY eine solche von 18,5 mg, wogegen im normalen Zyklus maximal 8,1 mg
entleert werden.

Interessant ist -die Beobachtung von PAL, .der in Verbindung mit einem luteini-
sierten Thekom Defeminisation sah, wihrend andere (1, 34, 39, 50, 173, 175, 204,
289) im Zusammenhang mit verschieden strukturierten Mesenchymomen (Granulosa-
Thekazellgeschwiilste, luteinisierte Formen) Hirsutismus bzw. Virilismus beobachteten.
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McKmiay fand in einem solchen Tumor verstreut Leydigsche Zellen vor, welche
Beobachtung aber von anderen Autoren nicht erwdhnt wird. Eine Erkldrung fiir
diese scheinbar paradoxen endokrinen Reaktionen zu geben ~ die zwar bei Ver-
suchstieren auch schon frither beobachtet wurden ~ wurde erst in den letzten Jahren
moglich. Iverson konnte schon 1947 in Meerschweinchenversuchen den Beweis er-
bringen, dass das Progesteron — in Injektionsform wverabreicht — eine Androgen-
wirkung entfaltet. Spiter stellte sich heraus, dass Progesteron bzw. Hydroxypro-
gesteron Prikursoren androgenwirksamer Substanzen darstellen (125, 265). Diese
Tumoren produzieren nun offenbar Progesteron, was durch die gesteigerte Pregnan-
diolausscheidung und die deziduale Umwandlung des Endometriums erwiesen ist. Unter
gewissen Umstinden scheinen auf die Einwirkung von Enzymen aus dem Progesteron
auch im weiblichen Organismus androgenwirksame Stoffe zu entstehen, was auch nicht
iiberrascht, wenn man die Ahnlichkeit der chemischen Struktur dieser beiden Hor-
mone in Betracht zieht. WiLkins und Mitarbeiter sahen bei den weiblichen Kindern
von Frauen, die aus Abortivgriinden mit Progestinen behandelt wurden, in mehreren
Fillen Zeichen einer- Verminnlichung auftreten. Dies deutet auf eine Umwandlung
des einverleibten Hormons entweder im Koérper der Mutter oder in dem der Frucht
in eine androgenartige Substanz hin. Die gleichen Autoren sahen auch bei den Téch-
tern zweier Frauen ohne Hormontherapie Virilisationssymptome. Diese Beobachtungen
lassen vermuten, dass auch das progestative Agens des Corpus luteum graviditatis
oder der Plazenta in eine androgenwirksame Substanz umgewandelt werden kann.

E1GENES MATERIAL

Im Laufe der letzten 25 Jahre (vom 1. Jan. 1934 bis zum 31. Dez. 1958) wurden
an der Frauenklinik der Berliner Charité insgesamt 55 Kranke mit feminisierenden
Mesenchymomen operiert, davon mehrere wegen Rezidiven auch zu wiederholten
Malen. Vier von diesen 55 Fillen waren Rezidive, deren primidre Tumoren noch vor
der Aufstellung unserer Statistik (in den Jahren vor 1934) oder in anderen Instituten
operiert worden waren. Wihrend der gleichen 25 Jahre befanden sich unter dem
Operationsmaterial der Klinik 2658 primire, echte Eierstockgeschwiilste, somit geben
die feminisierenden Mesenchymome (die 4 rezidivierten Fille abgezogen) 1,92 Prozent
der gesamten priméren Ovarialtumoren.

Was die Verteilung der Geschwiilste auf den beiden Korperseiten betrifft, bestehen
keine wesentlichen Abweichungen. In 5 Fillen war im Protokoll die befallene Seite
nicht vermerkt und von den iibrigen 46 Tumoren.lagen 23 (50,00%) an der linken
und 19 (41,30%0) an der rechten Seite; in 4 (8,70%6) Fillen handelte es sich um bilaterale
feminisierende Mesenchymome.

Die Grisse der Tumoren war in unserem Material eine sehr verschiedene. Es
kamen von mikroskopisch kleinen Verinderungen bis zu solchen von mehr als Men-
schenkopfgrosse alle Ubergiinge vor. Die kleinsten waren die in normal grossen Ovarien
liegenden mikroskopischen Tumoren von wenigen mm Durchmesser, am hiufigsten
kamen ginseei- bis faustgrosse Geschwiilste zur Beobachtung. Von den zwei umfang-
reichsten — je zweimenschenkopfgrossen —~ Tumoren wog der eine 6 kg.

In 2 Fillen bestand Stieldrehung, die blutige Infarkte bzw. Nekrosen nach sich
zog. Die eine Geschwulst barst und es trat Blutung in die freie Bauchhthle auf.

Elf unserer feminisierenden Mesenchymomfille (21,5%%) gingen mit Uterus-
myomen und 21 (41, 180/0) mit Hypertrophie der Gebirmutterwand einher.
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Die meisten Tumoren (23=45,1%) kamen im Alter von 51-60 Jahren zur
Beobachtung und die nichstgrosste Hiufigkeit fiel in das vorangehende (41-50
Jahre) bzw. das darauffolegnde Dezennium (61-70 Jahre). Die jiingste Patientin war
25 und die idlteste 81 Jahre alt.

Als hiufigste Beschwerden wurden die verschiedenen Blutungsanomalien (28
Fille = 54,90%0) verzeichnet, die oft mit anderen Beschwerden vergesellschaftet auf-
traten. Die Hauptbeschwerde war nur in 13 Fillen irgendeine Blutungsanomalie,
unregelmiissige oder verzdgerte Blutung, die unabhingig vom Lebensalter auftrat. In
der Geschiechtsreife scheinen sich die Frauen an Gebdrmutterblutungen mehr zu
gewohnen und ihnen gegeniiber ziemlich indolent zu sein. Der Arzt wird in derartigen
Fillen nur selten aufgesucht und zwar meistens erst, wenn die Blutung schon ernstere
Ausmasse annimmt, sehr lange persistiert, oder der Tumor wegen seiner Grdsse
bereits auch Schmerzen verursacht. Daher sind im geschlechtsreifen Alter die hiufig-
sten Hauptbeschwerden die Schmerzen, oder aber der Arzt wird wegen der Ame-
norrhoe aufgesucht.

Frau T. M., 32-jahrig (J. Nr. 1553/56 Bln.) hatte einmal geboren, nie abortiert.
Vorangegangenc Krankheiten bzw. Operationen: Appendektomie, Entfernung eines
Zervix-Polypen. Erste Menstruation im Alter von 15 Jahren, spiter 28-tigiger Zyklus
mit 8-10 Tage anhaltenden Blutungen. Letzte Blutung vor 2 Jahren. Beschwerden:
die seit 2 Jahren bestehende Amenorrhoe und zeitweise auftretende beiderseitige
Unterleibsschmerzen.

Gynakologlschc Untersuchung: Graziler Uterus, durch einen linksseitigen faust-
grossen retrouterinén Tumor nach rechts gedringt.

Operation: Linksseitige Salpingooophorektomie. Die Bauchhdhle enthielt frisches
und geronnenes Blut. An der Stelle des linken Eierstockes eine faustgrosse Geschwulst,
deren hintere Wand mit der Umgebung verwachsen ist, mit einer Ruptur, durch die
schwarzes, teilweise geronnenes Blut sickert. Es ergab sich daher auch der Verdacht
ciner -Ovarialschwangerschaft. Linke Tube missig verdickt. Die rechtsseitigen Adnexe
zeigen keinerlei Abweichung. Postoperativ dreimal Fieber, sonst ungestorte Heilung.

Makroskopisch: Faustgrosser solider, markig-gelber Tumor, dessen kleinerer blut-
gefiillter zystischer Anteil geborsten ist. Mikroskopisch erwies sich die eingekapselte
Geschwulst als diffuser Granulosazelltumor, in dem aber auch follikuloide und
trabekulire Teile und an den Randzonen eine moiréartige Struktur wahrzunehmen
sind.

In der Menopause kann die Blutung eine unregelmissige, protrahierte oder
menstruationsartige, einige Tage anhaltende zyklische Blutung sein. Ein Beispiel fiir
die letztere war der folgende Fall.

Frau A. B., 61-jshrig, die zweimal geboren und einmal abortiert hatte (J. Nr.
1130/53, Bln.). Erste Menses mit 15 Jahren, spater 28-tiglich 4 Tage anhaltende
Blutungen. Letzte Menstruationsblutung im Alter von 48 Jahren. Menopause bis zum
58. Jahr, dann begannen erneut alle 28 Tage auftretende, 2 Tage dauernde Blutungen.
Seit 5 Monaten 14-tigige zyklische Blutungen.

Gynikologische Untersuchung: harter, nicht wesentlich vergrosserter Uterus in
Retroflexion und rechts davon eine etwa taubeneigrosse, sehr harte Resistenz. Spiegel-
bild negativ.

Operation: Exstirpatio uteri totalis per lap. cum adnex bilat. Ungestdrte Heilung,

Makroskopisch: Gebarmutter etwas. grosser als normalerweise. An den rechts-
seitigen Adnexen sind Abweichungen nicht wahrnechmbar. Linke Tube ausgezogen,
Eierstock ctwa frauenfaustgross. Histologisch: gemischtes (theka- und granulosa-
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zelliges) Mesenchymom, stellenweise werden an den Keimstrang erinnernde, siulen-
missig angeordnete Zellen sichtbar. Das ziemlich diinne Endometrium und seine
zystisch erweiterten Driisen bestehen aus hohem Zylinderepithel.

Den anderen Typ bezeichnen blutiggefirbter Ausfluss oder unregelmissige
schwache Blutungen.

Frau R. M., 77-jéhrig, (J. Nr. 979/54, Bln.) die 3 Geburten gehabt und nic
abortiert hatte. Erste Menstruation mit 17 Jahren, spiter 28-tdglich 4-5 Tage an-
haltende Blutungen. Letzte Menses im Alter von 50 Jahren. Im 71. und 72. Jahr
wurde wegen schwachen Blutungen dreimal Ausschabung vorgenommen. Die histo-
logische Untersuchung des letzten Schabsels erweckte den Verdacht auf ein malignes
Adenom. Einige Monate vor der Klinikaufnahme war wiederum schwache Blutung
aufgetreten, in der letzten Woche mit Gerinnselbildung und Kreuzschmerzcn

Gynikologische Untersuchung: etwas vergrosserter retrovertlerter Uterus. Die
Adnexe sind niche fiihlbar. . .

Operation: Exstirpatio uteri totalis per vag. cum adnex. bil. — erberfrex, unge-
storte Heilung.

Makroskopisch ist die Gebarmutter grésser, als es dem .Alter der Kranken ent-
sprechen wiirde und die Uteruswand verdickt. Das linke Ovar ist briichig und von
gelber Farbe wie die Granulosazelltumoren. Histologisch: linksseitige Thekazellen-
geschwulst. Von Seiten des Endometriums besteht aktive glandulir-zystische Hyperplasie
und cin Polyp.

Zweithiufigste Beschwerde in Verbindung mit den feminisierenden Mesenchy-
momen, die die Betroffenen zum Aufsuchen des Arztes zwingt, sind die Schmerzen.
In unserem Krankengut war dies die Hauptbeschwerde in 24 Fillen (47,06%). Den
Schmerzen kénnen sich Druckempfindlichkeit oder Blutungen hinzugesellen. Niche
selten vermag die Kranke den Tumor selbst zu tasten. Die Schmerzen kénnen im
Unterleib, oder infolge Druckes auf die Nervenganglien, in dic Kreuzbeingegend
ausstrahlen.

In 4 unserer 55 Fille handelte es sich um Rezidive. Bei diesen Kranken war die
erste Operation und die urspriingliche Diagnose in anderen Instituten oder vor der
Aufstellung unserer Statistik vorgenommen worden. In dem einen Falle waren der
ersten Operation noch 4 weitere gefolgt; die Kranke starb 14 Jahre nach dem ersten
Eingriff. Bei 2 Patientinnen traten dic Rezidive nach mehr als 5 Jahren (8-11
Jahre) auf.

Infolge der Kriegsgeschehnisse und anderer Umstéinde sind leider ' mehrere der
histologischen Priparate der Frauenklinik der Charité verloren gegangen, deshalb
haben wir, um die mikroskopischen Untersuchungen an einem méglichst grossen Ma-
terial vornehmen zu konnen, diese auch auf das iiber histologische Schnitte verfiigende
Material des Pathologischen Instituts und der Frauenklinik der Medizinischen Uni-
versitit Szeged ausgedehnt. So hatten wir Gelegenheit, insgesamt 66 Fille histologisch
personlich durchzusehen. Im folgenden soll iiber die hierbei gemachten Erfahrungen
berichtet werden.

Das Szegeder Material unterscheidet sich in seiner Zusammensetzung nicht
wesentlich von dem Berliner; die Verteilung nach dem Alter veranschaulicht Ta-
belle 1.



Tabelle 1

Altersverteilung
(Die auch andromatése Teile enthaltenden Veranderungen sind in Klammern

angegeben)
Alter | 4 19111—20[21—30|31—40| +1—50{51—6061—70|71—80C|81—90|  Zusam-
(Tahre) : - . . men
|
Zahl ( 1 ’ §3 S 9 20 18 6 1 66
der Félle (1) L@ (1) (4) ) (7) ()] (1) (21)

Zu erwiihnen wire nur, dass hier auch ein dreieinhalbjihriges Madchen mit Pseudo--
pubertas praecox und ferner ein feminisierendes Mesenchymom vorkam, welches eine
12 Jahre anhaltende Amenorrhoe verursachte.

In dem vereinigten Material kamen die verschiedenen Mesenchymome oft auch
kombiniert vor. Am hauflgsten war dic diffuse Granulosazellstrukeur (35 Falle),.
daneben konnten aber meist auch anders aufgebaute Teile beobachtet werden. Theka--
zellige Anteile sahen wir in 30 Fillen; in 18 davon dominierten die Thekazellen. Die
als am typischsten anzusprechende follikuloide Struktur war schon weniger haufig:
anzutreffen (in der Hauflgkeltsrelhenfolge stehen diese an 4. Stelle). Die Hiufigkeit
der, emzelcnen Typen zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2

Vorkommen nach Typen

Diffus granulosazellige ................ 35
Thekazellige ....occoovviiiiiin. 30
Androblastomatdse ..........coocceiinnlL 21
Follikuloide ..., 17
Zylindromatdse ........ccoooiiniinien... n
Trabekulare ....coocoiiiiil. 9
Moiréartige .......ooooiiiiiiiiiiniiniiannns 9
Pscudoadenomatdse .........ooeenn..n. 7
Luteinisierte ......o.oovviiniinenenacnannns 3

Die Wirkung der feminisierenden Mesenchymome auf die Gebirmutter--
und Eileiterschleimhaut

Heutzutage ist allgemein bekannt, dass die feminisierenden Tumoren ausser auf
‘das Scheidenepithel in erster Linie auf das Endometrium .einwirken und meistens
nicht nur dessen Verdickung, sondern auch Vermehrung der Driisen und sogar auch
zystische Dilatation verursachen. Da diese Geschwiilste nicht selten Blutungsanomalien
hervorrufen, welche cine Curettage notig machen, scheint es natiirlich, dass dies der:
erste exakte Anhaltspunkt ist, der den Verdacht auf einen hormonproduzierenden Tumor
erweckt. Daher wird den histologischen Verdnderungen des Endometriums und der
shnlicherweise hormonempfindlichen Eileiterschleimhaut gesteigerte Bedeutung beige-
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messen. Dies lisst die eingehende Beschéftigung mit dieser Frage angebracht er-
" scheinen. ’

Die Hyperplasie des Endometriums ist seit tiber 100 Jahren bekannt (235), doch
-glaubte man sie zunichst als entziindlich bedingt (212, 241), BrenNeckE war der
erste, der die ,chronische hyperplasierende Endometritis fiir eine reine Schieimhaut-
hyperplasie .hielt und mit den pathologisch funktionierenden Ovarien in Beziehung
brachte. Spéter sonderten sie auch HiTtscaManN und AbpiER von den Entziindungen
ab und bezeichneten die Driisenvermehrung als krankhaft. R. ScHrGDER (1915)
stellte als erster fest, dass der Follikelsprung im Falle einer Schleimhauthyperplasic
ausbleibt und ein Corpus luteum sich nicht entwickeln kann. Der proliferative Reiz
des persistierenden Follikels wirkt weiter auf das Endometrium ein und verursacht
-eine pathologische Proliferation. Bases wies darauf hin, dass die Bildung von Follikel-
zysten oft eine Begleiterscheinung der Hyperplasie ist. Mack hielt die Hyperplasie
der Unterusschleimhaut ebenfalls fiir eine Dysfunktion der Ovarien. Endgiiltig ent-
schieden wurde die Frage durch die Beobachtung, dass hormonproduzierende Ge-
schwiilste, sowie oestrogenhaltige Medikamente gesetzmissig Uterusschleimhauthyper-
plasie hervorrufen.

In Verbindung mit feminisierenden Mesenchymomen (Granulosazelltumoren)
‘wurde die Hyperplasie des Endometriums zuerst 1901 von H. ScHRE6DER beobachtet.
Einige Jahrzehnte spéter wurde offenbar, dass die Follikelhormon erzeugenden
.Mesenchymome Endometriumhyperplasie verursachen konnen. SzaTHMARY bezeich-
nete 1933 die glandulire Hyperplasie des Endometriums als charakteristischstes
Symptom bei Granulosazelltumoren.

R. ScHRODER teilte 1922 zum erstenmal ein feminisierendes Mesenchymom
(Granulosazelltumor) mit Endometriumverinderungen mit, dessen einzelne Stellen
bereits den Verdacht an ein beginnendes Adenokarzinom aufkommen liessen, welcher
Befund auch von Robert Mever bekriftigt wurde, wihrend die iibrigen Endome-
triumanteile das Bild einer glanduldr-zystischen Hyperplasie boten. Nach seiner Auf-
fassung sind die Zellen des Granulosazelltumors von analoger Wirkung wie die des
Folliculus persistens, d. h. sie entfalten einen prolongierten Follikeleffekt. Vermutlich
hatte sich auf diesem stark hyperplastischen Boden die Neigung zur krebsigen Um-
‘wandlung entwickelt. Uber eine #hnliche Vergesellschaftung berichtete SzaTHMARY
1933 (Fall 3). Ausser anderen Autoren (204, 210) sahen auch wir in unserem eigenen
Material das gemeinsame Vorkommen von Endometriumhyperplasie und Adenokar-
zinom in ein und derselben Gebirmutter. Dies deutet darauf hin, dass den beiden
Veriinderungen die gleiche Ursache zugrunde liegt, nimlich der Hyperoestrogenismus.

DockerTY und MacCarTy warfen 1939 die Frage nach dem &riologischen Ver-
‘hilinis zwischen Granulosazelltumor und Gebirmutterschleimhautkrebs auf. Dock-
ERTY (1940) fand unter 32 Granulosazelltumorkranken 3 und unter 10 mit Theka-
zellgeschwiilsten ein Adenokarzinom des Endometriums.

IngraM und Novak stellten bei der Durchsicht der Literatur der Jahre 1920= .
1949 in 50 Fillen das gleichzeitige Auftreten von feminisierenden Mesenchymomen
und Endometriumkarzinomen fest, denen sie noch 4 eigene Fille hinzufiigten. GREENE
sammelt 1957 weitere 67 Fille aus der seit 1949 erschienenen Literatur. Nach Hobg-
soN, DockerTY und Mussey erfahrt das Vorkommen der Korpuskarzinome durch die
feminisierenden Mesenchymome eine hundertfache Steigerung. ManserL und HerTic
sowie SPEERT schitzen das gemeinsame Auftreten von Uterusschleimhautkrebs und
feminisierenden Mesenchymomen auf 10-16 Prozent. Verschiedene Autoren (54, 109,
208) setzen dieses Zusammentreffen bei Frauen in der Menopause auf 15-27 Prozent;

26



KorTMEIER findet diesen Prozentsatz zu hoch angegeben (1959). Nach INGram und
Novak befanden sich fast sdmtliche Kranke mit diesen kombinierten Tumoren in
der Menopause.

IngraM und Novak fanden im Schrifctum 28 Theka- und 22 Granulosazellge-
schwiilste mit Endometriumkarzinom vergesellschaftet und Greene sah nach 1949
zwei Mischtumoren (Granulosa-Thekazellen) und 24 solche Tumoren mit Endo-
" metriumkarzinom, in denen die Granulosazellen dominierten (in 10 Fillen war
die Geschwulst — ohne Angabe der ndheren Struktur — nur als feminisierender Tumor
bezeichnet). Dies ist ein augenfilliger Unterschied zugunsten solcher Tumoren, in
denen die Thekazellen vorherrschen, da diese, wic allgemein bekannt, unter den fe-
minisierenden Mesenchymomen seltener sind. So kamen z. B. unter den ersten 500
Fillen des amerikanischen ,,Ovarian Tumor Registry** 6 Thekome und gleichzeitig 67
Granulosazellgeschwiilste vor, bzw. bis zu der Mitteilung von GREENE (1957) wurden
dortselbst 289 feminisierende Mesenchymome diagnostiziert, von denen in 179 dic
Granulosazellen und in 76 die Thekazellen dominierten, wihrend 33 Mischtumoren
und eines ein Luteom war. Die Erfahrung hat also gelehrt, dass eher solche Geschwiilste
mit Adenckarzinom hiufiger gepaart sind, in denen die Thekazellenkomponente
dominiert. Dies ldsst vermuten, dass-zwischen den Thekazellgeschwiilsten und den
Adenokarzinomen des Endometriums ein engerer Zusammenhang besteht als mit den
Granulosazelltumoren, weil méglicherweise die Thekome eine intensivere karzinogene
Wirkung entfalten oder aber, weil sie cher Quellen der Qestrogene sind. Dies diirften
auch jene Fille beweisen, in denen sie nicht nur mit Endometrium-, sondern auch
mit Brustkrebs zusammen vorkommen (114, 248 usw.).

Die Bezichungen der feminisierenden Mesenchymome zu den Endometriumkrebsen
sind noch umstritten. Nach BArsoNy sind die Oestrogene nicht unmittelbar karzi-
nogen wirksam, konnen aber auf mittelbare Weise proliferative Wucherung hervor-
rufend die Krebsbildung begiinstigen. Seines Erachtens kann die kontinuierliche
Oestrogenwirkung die Wucherungstendenz irreversibel machen und so mittelbar dic
Entwicklung der Geschwulst begiinstigen. Ahnlicher Ansicht ist Waarp, der in der
Wirkung der Oestrogene nicht den einzigen Faktor in der Genese des Endometrium-
karzinoms erblickt. Nach seiner Meinung fiithrt die Koexistenz von feminisierenden
Ovarialgeschwiilsten und Uteruskérperkrebs zu der Konklusion, dass nicht nur die
Anwesenheit der Qestrogene, sondern auch das Fehlen des Progesterons bei allen
diesen kombinierten Tumoren wesentlich ist. -

Ahnlich wie die feminisierenden Mesenchymome konnen einen konstanten -
durch Zyklusinderungen nicht gestdrten — Oestrogeneffekt auch dem Organismus ein-
verleibte Medikamente auslésen. Thre mehrjihrige Anwendung kann - wie von ver-

Tabelle 3

Endometriumverdnderungen

Glandulir-zystische Hyperplasie  in 26 Fillen
Glanduliire Hyperplasic »
. Aktives Endometrium "
Atrophisches Endomtrium »
Adenokarzinom »
Regressive Hyperplasie , v
Sekretorisches Endometrium

bW NN

Fall

Zusammen in 48 Fillen.




schiedener Seite beobachtet — schliesslich zur Entstebung von Endometriumadenokar-
zinom fiihren (83, 132, 143, 203, 211, 293 usw.).

In unserem vereinigten eigenen Material hatten wir Gelegenheit, in 48 Fillen
auch das Endometrium zu untersuchen (Tabelle 3). Nach unseren Erfahrungen kann
sich die hormonale Wirkung am Endometrium in fiinffacher Weise manifestieren.

1. Von dem ausgesprochensten Effekt zeugt die sogenannte glandulir-zystische
Hyperplasie, die in jedem Alter vorkommen kann. Méglicherweise bedarf es zur Ent-
stehung der Hyperplasia glandularis cystica nicht. einmal einer wesentlich grésseren
Hormonerzeugung, sondern es geniigt, wenn die normale Menge oder erwas mehr
Hormon ohne zyklische Verdnderungen zur-Wirkung gelangt. Derartige Follikelhor-
monwirkungen ohnefzyklische Verdnderungen -kénnen auch ohne zellige Hyperplasic
oder Geschwiilste im.Pubertatsalter, wahrend der Laktation und in der Klimax vor-
kommen, da in diesen-Perioden die Ovulation ausbleiben kann. Im Falle von Hyper-
plasia glandularis cystica ist das Endometrium hypertrophisch verdié¢kr, was besonders
nach der Klimax auffallend ist, da ja hier gerade eine Atrophie zu erwarten wére.
Die Driisen sind zystisch erweitert; Novak vergleicht solche Uterusschieimhaut mit
Schweizerkise. Das Driisenepithel ist hoch. Unter den Epithelzellen finden sich im
Falle von Qestrogeniiberproduktion ~ besonders im Alter der Geschlechtsreife und um.
das Klimakterium, wenn das Epithel noch nicht allzusehr gealtert ist-, hiufig helle
Zellen. Nach unseren Untersuchungen sind -diese Zellen Folgeerscheinung degenera-
tiver Prozesse und ihre Zahl steht in Parallele zu -dem Ubergewicht des Follikel-
hormons (71a, 126). In Gesellschaft mit der glandulédr-zystischen Hyperplasie finden.
sich im Stroma des Endometriums nicht selten Mitosen. In unserem Material sahen
wir in 26 Fillen .glandular-zystische Hyperplasie der Uterusschleimhaut. Die Alters-
verteilung ist eine dhnliche wie im Falle der feminisierenden Mesenchymome und daher
wenig beweiskrdftig. Bisweilen weist die Schleimhaut polypése Wucherungen auf,
wobei im Endometrium dickwandige Gefiisse sichtbar werden. In anderen Fillen ist
die driisige Hyperplasie zwar vorhanden, auch das Endometrium ist verdickt und die
Driisen sind vermehrt, doch fehlen die zystischen Erweiterungen. Eine derartige
glandulire Hyperplasxc sahen wir in 7 Fallen. ’

2. Auf eine missige hormonale Wirkung der feminisierenden Mesenchymome
deutet das aktive Endometrium hin; dies pflegt sich in der Zeit nach der Geschlechts-
reife bemerkbar zu machen. Die Schleimhaut atrophisiert nicht, sondern entspricht
dem geschlechtsreifen Alter oder ist etwas hoher. Die Driisen haben das fiir das
geschlechtsreife Alter charakreristische Aussehen, ithre Lumina sind nicht eng und ihr
Epithel ist hoch. Helle Zellen kommen um so mehr vor, je niher die Kranke — riick-
wirts gerechnet — dem Klimakterium steht. In unserem Material sahen wir ein aktives
Endometrium in 7 Fillen.

Die beiden bisher erdrterten Endometriumtypen pflegen klinisch mit Blutungen
einherzugehen. Die Blutung kann - besonders in Verbindung mit der Hyperplasia.
glandular:s cystica — eine protrahierte sein. Die hypertrophische Schleimhaut nekroti-
siert und ist von Abstossung und Blutung mit Gerinnselbildung gefolgt Nicht selten
aber geht das feminisierende Mesenchymom gerade entgegengesetzt mit dem Fehlen
einer Blutung einher (sogenannte hyperhormonale Amenorrhoe).

3. Die schwiichste Hormonwirkung, oder gar einen Hormonmangel bedeuter das.
atrophische Endometrium. Es kann in zwei Formen vorkommen: Bei der einen ist die
Schleimhaut verdicke, Driisen sind noch reichlich vorhanden oder -gar-auch zystisch,
aber das Epithel ist ein niedriges, inaktives Zylinderepithel. Der Prozess deutet auf
Riickentwicklung hin und wird deshalb auch regressive Hyperplasie genannt (208).
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In der anderen Form ist dic Schleimhaut -niedrig, Drusen werden- vereinzelt sichtbar, -

ihr Lumen ist eng und ihr Epithel -niedrig. Helle Zellen fehlen oder kommen nur
" ausnahmsweise zur Beobachtung. In unserem Material lagen 3 Fille von atrophischem
Endometrium vor. Interessaniterweisc kann trotz der Atrophic des Endometriums
dennoch abnormale Blutung eintreten, die dann schwer zu erkliren ist. In 2 von den
3 Fillen mit atrophischem Endometrium bestand unregelmissige Blutung. Regressive
Hyperplasie sahen wir in. 2 Fallen.

Die ertrterten Uterusschleimhautverénderungen konnen als konstant gelten in
dem Sinne — und dies war allen drei Fillen gemein — als dieses eintonige Blld nicht
durch zyklische Verinderungen gestért wird. Vielleicht ist gerade diese ungestorte,
kontinuierliche Qestrogenwirkung die Ursache dafiir, dass sich den feminisiercnden
Mesenchymomen Endometriumkarzinome hinzugesellten.

4. Eine ausnahmsweise Begleiterscheinung der feminisierenden Mesenchymome ist
das sekretorische Endometrium mit dezidualer Verénderung des Bindegewebsstromas.
In unserem Material lag ein solcher Fall vor. Die Verdnderung war um so auffallender,
als die Kranke 61 Jahre alt war.

Frau T. I., 61-jahrig (J. Nr. 452/44, Szgd.), (4 Geburten, O Aborte), hatte thre
erste Menstruation im Alter von 12 Jahren und spiter monatliche Blutungen von 5-6
Tagen Dauer. Letzte Menses im Alter von 45 Jahren. Patiemtin gibt an, seit 6 Monaten
oeringfiigige Blutungen zu haben, die bisweilen stirker werden; Schmerzen bestehen
nicht,“in der letzten Zeit hatte Gewichtszunahme eingesetzt. ..

‘Die gynakologlsche Untersuchung ergibt: eine zwelfaustgrossc ‘myomatdse Gebir-

mutter "t freier Umgebung. Spiegelbild: reichlich blutiger Ausfluss aus dem Mutter-
mund:
_ Zunichst wird eine Abrasion vorgenommen. Das Abrasionsmaterial zeigte histo-
logisch ein im Sekretionsstadium befindliches Endometrium mit dezidualer Umwand-
lung im Stroma. 6 Tage spiter erfolgt die Operation: Amputatio uteri supravag.,
Adnexectomia 1. u. Der reichlich mannesfaustgrosse Uterus ist in eine teils zystische,
teils solide Geschwulst umgewandelt und dringt — zah mit der Umgebung verwachsen
— weit in den Douglasschen Raum vor. Rechtsseitige Adnexe atrophisch. Ungestorte
Heilung.

Mikroskopisch erweist sich die  Eierstockgeschwulst als ein Zeichen diffuser
Luteinisation aufweisender Granulosazelltumor,- der aber auch Gebiete enthilt, in
denen zu Tubuli geordnete, gewissermassen an Sertolische Zellen erinnernde Zellen mit
blaschenférmigen Kernen eine tubulire oder trabekulire Struktur zeigen (Bild 1). Die
Verdickung. der Uteruswand ist' durch eine Fibro-myo-hyperplasie bedingt, die Wand
enthilt auch Fibromyome.

5. Bei den bisher erwihnten feminisierenden Mesenchymomen handelt es sich um
benigne Verdnderungen, doch kommen auch maligne Umwandlungen ‘derselben: Endo-
metriumkarzinome, vor. In unserem eigenen Material beobachteten wir zwei’ derartige
Fille; in beiden waren die Thekazellanteile im Ubergewicht. Die Schnitte aus dem
Endometrium der einen Kranken liessen sogar zweierlei Verdnderungen: glandulir-
zystische Hyperplasie und daneben ‘Adenokarzinom feststellen. Hier ist anzunehmen,
dass der Krebs auf dem Boden der vorgenannten Hyperplasie zur Entwicklung kam.
Beide Patientinnen standen jenseits der Klimax, die.eine’ war 57 und die andere 60
Jahre alt. Die Krankengeschichte der einen sei kurz erwihnt.

M. 1. (J. Nr. 219/56, Szgd.), 60-jihrig, 3 Geburten, O Aborte. Erste Menses mit

"14-Jahren, spiter monatlich, 4-5 Tage anhaltende Blutungen,, letzte Menstruation vor . . .-

10° ]ahren Nach der Anamnese. bestehen selt 3 jahren unregelmassxge Blutungen vor
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Bild 1. T. 1., 61-jéhrig (J. Nr. 452/44 Szgd.) Feminisierendes Mesenchymom.

b) Siulenartig zu Tubuli angeordnete, an Sertolische Zellen erinnernde Z:llen.



cinem Jahre wurde ein Zervixpolyp, der sich als gutartig erwies, ambulant entfernt..
Gegenwdrtig erneut immer hiufiger werdende Blutungen. Status bei der Klinikauf--
nahme: Uterus etwas grosser als normalerweise, in Anteflexio-Version. Freie Umge--
bung. Spiegelbild: wenig blutiger Ausfluss. .

Die histologische Untersuchung des Schabsels ergibt Adenokarzinom.

Operation: Exstirpatio uteri totalis et adnexorum per vag. Die vergrosserte
Muskelwand des Uterus ist 15 und die Schleimhaut 2~3 mm dick mit hirsekorn- bis:
linsengrossen Knotchen. Rechtes Ovar atrophisch, linkes dreimal so gross wie das.
rechte und von lebhaft gelber Farbe mit ziemlich derbem Gewebe, das nicht homogen.
ist, sondern sich im Ovar multizentrisch ausbreitet. Ungestérte Heilung. Postoperativ
Rontgenbestrahlung, Patientin befindet sich wohl.

Histologisch ist an der Uterusschleimhaut ein wohldifferenziertes, infiltratives.
Wachstum kaum aufweisendes Adenokarzinom zu beobachten, wihrend an anderen
Stellen eine typische Hyperplasia glandularis cystica herrscht, bei welcher eine Bos-
artigkeit fast mit Sicherheit auszuschliessen ist. Der linksseitige Ovarjaltumor erwies.
sich als feminisierendes Mesenchymom, in dem auch diffuse Granulosazellgebicte zu
erkennen sind. Farbung mit Sudan III férdert im Tumor L1p01dkornchen zutage, die-
zum Teil die Liebermann- Burghardtsche Cholesterinreaktion geben. = .

Derartige Geschwiilste stellen einen im menschlichen Kérper spontan entstandenen.
biologischen Versuch dar, der darauf hindeutet, dass die Oestrogene — wenigstens im.
Endometrium und in den Mammae - die Wirkung kanzerogener Faktoren begiinstigen.
bzw. auch selbst Karzinogene darstellen konnen (allerdings bedarf die letztere An-
nahme noch des Beweises). Die nach langfristiger Oestrogentherapie entstandenen.
Krebse scheinen diese Vermutung zu unterstiitzen. In Verbindung mit den Thekomen.
diirften u. E. die Adenokarzinome deshalb hiufiger sein, weil diese langsamer wachsen.
und langsamer palpable Grosse erreichen, d. h. bei der Untersuchung lange Zeit ver-
borgen bleiben bzw. keine Druckbeschwerden verursachen. Wihrend dieser langen.
Latenzzéit, eventuell Jahre hindurch, produzieren sie die Oestrogene und kénnen im
Falle einer Préddisposition die Krebsentstehung begiinstigen.” Die Granulosazellge--
schwiilste verursachen infolge ihres schnellen Wachstums nicht nur endokrine, sondern.
auch abdominale Symptome und kommen so schneller zur Operation, entfalten also-
ihre Wirkung auf das Endometrium nicht so lange Zeit hindurch. Die andere annehm-
bare Ursache ist, dass feminisierende Mesenchymome, in denen die Thekazellen im.
Ubergewicht sind, eher in der Klimax oder spiter erscheinen, wenn die Neigung zur-
Krebsbildung im Organismus, und so auch im Endometrium, gesteigert ist.

Die von den feminisierenden Mesenchymomen gebildeten Oestrogene sind aber-
nicht nur auf die Schleimhaut des Uterus, sondern auch auf die der Tuben von Ein--
fluss. TiETZE beobachtete schon im Jahre 1931, dass in der Menopause eine Ver-
mehrung des Bindegewebes der Tubenfalten stattfindet und so die Schleimhautfalten
breiter werden. Infolge der Hyalinisation des Bindegewebes wird das ganze Falten--
system der Tube-atrophisch und zellirmer. Gleichzeitig werden die Epithelzellen
niedriger und gehen ihrer Flimmerhaare verlustig. Bei der Endemetriumshyperplasie
(also mit Hyperoestrogenismus) dagegen sind die Tubenfalten feiner, zellreicher und.
das Schleimhautepithel hoch. Nach der Feststellung von. TieTzE sind die Flimmer--
epithelzellen hoher als die hochsten Zellen am Héhepunkt der Menstruation bei der
geschlechtsreifen Frau. Novak hat in seinen Fillen mit Endometriumhyperplasie-
auch das Tubenepithel studiert und fand dieses aus typischen hohen und gedriingt
stehenden, schmalen, oft mit Flimmerhaaren versehenen Zellen bestechend. Da ein.
Beweis fiir sekretorische Verdnderungen nicht vorlag, machte er eine Funktionsstdrung_
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verantwortlich, die-aus.dem Ubergewicht oder der Kontinuierlichkeit des’ Follikel-
stimulus — bei gleichzeitigem Fehlen des Gelbk&rperhormons ~ bestand. Ahnliche
Beobachtungen teilten auch VAczy, ZoLTin und CsiLLac mit, die bei einer 67-jih-
rigen Kranken mit feminisierendem Mesenchymom in den Tuben eine oestrogen-
bedingte Aktivitdt feststellten.

In unserem Material konnte in 16 Fillen auch das tubare Epithel untersucht
werden. Die Eileiter von 15 Patientinnen deuteten auf die Anwesenheit von Qestro-
genen hin und nur in einem Falle bestand tubare Atrophie. Zu bemerken ist, dass
nur 4 der 16 Kranken das 50. Lebensjahr noch nicht erreicht hatten, alle iibrigen waren
glter. : '
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IL ANDROBLASTOME

(Die méinnlichen Gonaden oder deren Geschwulste nachahmende Ovarialtumoren
mit feminisierender bzw. maskulinisierender Wirkung)

Androblastome pflegt man - auf Anregung Tewums — die die Struktur der
entwickelten Hoden oder des primitiven Keimstranges nachahmenden Ovarialtumoren
zu nennen. Solche Tumoren gehen meistens mit einer Maskulinisation einher, doch
kann es vorkommen, dass ste hormonal inaktiv sind oder gar Follikelhormon produ-
zteren und dann gesteigerte Feminisation zur Folge haben.

" Diese Geschwiilste lassen sich in drei Typen ordnen: .

1. Arrhenoblastome (virilisierende Androblastome),

2. Hiluszelltumoren (diffuse virilisierende oder feminisierende Androblastome),

3. Feminisierende tubulire Androblastome.

Diese Einteilung mag vereinfacht erscheinen, entspricht aber dem Gesichtspunkte
unserer ErGrterungen.

Arrhenoblastome (virilisierende Androblastome)

Der erste maskulinisierende Tumor wurde im Jahre 1900 von Davis mitgeteilt;
die 26-jihrige Kranke war jedoch 5 Jahre zuvor (1895) operiert worden. Spiter hat
sich Robert MEYER eingehender mit diesen Geschwiilsten befasst; er nannte sie zuerst
Andreioblastome (1930) und dann Arrhenoblastome (1931). Letztere Benennung wurde
spiter iiberall angenommen und steht auch heute noch im Gebrauch.

VORKOMMEN

Die Arrhenoblastome sind ziemlich seltene Ovarialgeschwiilste, sie werden be-
deutend seltener beobachtet als die feminisierenden Mesenchymome. Bislang sind etwa
200 mitgeteilte Félle bekannt.

Die Mehrzahl der Arrhenoblastome kommt wihrend der Geschlechtsreife, haupt-
sachlich im Alter von 20 bis 30 Jahren vor, sie sind aber auch — allerdings seltener —
in der Menopause zu beobachten. Es kommt vor, dass solche Geschwiilste gutartig
sind und auf Grund ihrer Symptome offenbar wird, dass sie bereits im jiungeren Alter,
méglicherweise schon vor Jahrzehnten entstanden sind (23). Im Kindesalter sind
derartige Tumoren &usserst selten, bisher wurden vor der Pubertit beobachtete Fille
lediglich von FLANNERY, sowie PascHkis, RakorF und CaNTAROW erwihnt. In solchen
Fillen kann sich heterosexuelle Pubertas praecox entwickeln, die zu unterscheiden ist
von dem durch Nebennierenrindenerkrankung verursachten Virilismus.
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HiSTOGENESE

Nach R. Mever gehen diese Geschwiilste von maskulinen Zellen des Ovarialhilus
aus. Nach FiscHEL entstammen sie ebenso dem ovarialen Mesenchym wie die femini-
sierenden Mesenchymome. Thre Abstammung ist weniger umstritten als die der femi-
nisierenden Mesenchymome. Unseres Erachtens rithren sie ebenfalls vom Mesenchym
her, da die Zellkerne der Ovarialandroblastome iiber ein analoges Chromatin ver-
fiigen wie die iibrigen Zellen des weiblichen Organismus. Bestiinden sie wirklich aus
minnlichen Zellen, so wiirde unserer Meinung nach das zusitzliche Chromatin fehlen.
Andererseits sind derartige androblastomatése Strukturen in den hormonproduzieren-
den Eierstockgeschwiilsten hiufiger, als dass sie einfach aus den zufillig dort zuriick-
gebliebenen maskulinen Zellen abgeleitet werden konnten.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Diese Geschwiilste erinnern makroskopisch stark an die feminisierenden Mesen-
chymome. IThre Grosse wechselt zwischen einigen mm grossen und die ganze Bauch-
héhle ausfilllenden Verinderungen. In dem Falle von HarTz iibertraf die Geschwulst
die Grosse einer ausgetragenen schwangeren Gebdrmutter und hatte ein Gewicht von
12,1 kg. Die entscheidende Mehrheit der Tumoren liegt unilateral, nur in 5 Prozenr
kommen sie beiderseitig vor (130). Haufig entstehen sie an der rechten Seite, ebenso
wie die hormonal meistens indifferenten Disgerminome. ). Seecar erklirte dies mit
seiner bei Vdgeln gemachten Beobachtung, wonach der rechte Eierstock oft unent-
wickelt bleibt und so eine grossere Wahrscheinlichkeit fiir die Persistenz undifferen-
zierter und zu Geschwulstbildung neigender Zellen vorliegt.

Die Oberfliche der Tumoren ist glatt und, da sie mit einer Bindegewebskapsel
umgeben sind, glinzend grau. Die Kapsel wird aber hiufig von den malignen Tumoren
durchbrochen, die dann mit der Nachbarshaft verwachsen. : ]

Thre Substanz ist mittelméssig konsistent, hiufig finden sich aber auch nekroti-

. sche oder blutinfiltrierte, und nicht selten auch zystische Teile. Die Schnirttfliche ist
von gelblicher, grauer oder rotlicher Farbe.

Histologisch ist auch heute die dreifache Einteilung von Robert MEYER akzeptiert.
In der ersten Gruppe sieht man tubuléren Bau, der an das histologische Bild der in
Entwicklung begriffenen’ oder der Spermiogenese entbehrenden - Hodenkanilchen
erinnert. Dieser Typ ist jedoch meistens feminisierend oder hormonal indifferent und
geht am relativ seltensten” — nach MiLLEr nur in 1/3 der Fille — mit einer Masku-
linisation einher. Die Zellen sind differenziert und die Geschwiilste in der Regel
gutartig.

Die in die zweite Gruppe gehorenden Verdnderungen bestehen aus trabekulir
angeordneten bindegewebsartigen Zellen, die dem primitiven Keimstrang #hnlich
sehen. Es kommen auch in zwei Rethen angeordnete epithelartige Zellen vor, bei denen
man oft den Eindruck gewinnt, als ob sie den — im Lingsschnitt getroffenen — Tubuli
angehorten. Die Langsachse der Zellen steht senkrecht zu den Trabekeln. In anderen
Fillen werden schlecht entwickelte Kanilchen, Epithelzapfen oder kleine Biindel
sichtbar, die aus gestreckt lidnglichen, eher Bindegewebscharakter zeigenden Zellen
bestehen. In dieser Gruppe sind maligne Geschwiilste weitaus haufiger und auch die
Virilisation ist eine haufigere Begleiterscheinung.

Der dritten Gruppe reihen wir die diffus wachsenden sarkomartlgen, aus undif-
ferenzierten Zellen bestehenden und oft einer typischen Struktur entbehrenden Ge-
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schwulsttypen ein, Epithelstringe und tubuldre Teile kommen aber auch hier vor.
Sie gehen ebenfalls oft mit Maskulinisationserscheinungen einher. In Ubereinstimmung
mit dem histologischen Bilde ist dies der maligneste Typ.

Gewohnlich werden in ein und demselben Tumor zwei, nicht selten sogar alle
drei histologische Bilder sichtbar, doch ist die Struktur von dem einen oder dem
anderen Bilde beherrscht. In allen drei Geschwulsttypen sind vereinzelt Hiluszellen
anzutreffen. ‘

Die Arrhenoblastome stellen ziemlich hiufig maligne Verinderungen dar. Mehrere
Autoren (130, 208 usw.) schitzen das Vorkommen der bosartigen Formen auf 20-30
Prozent. Moglicherweise wird dieser Prozentsatz sich noch erhthen, da zahlreiche
Forscher sich mit der Bekanntgabe ihres Falles beeilen, ohne die iibliche Uberlebens-
zeit von 5 Jahren abzuwarten. Metastasen kommen, ebenso wie auch bei den femi-
nisierenden Mesenchymomen, vorwiegend innerhalb der Bauchhshle vor.

SYMPTOME

Die lokalen Symptome stimmen mit den durch andere Eierstockgeschwiilste verur-
sachten iiberein: Druckbeschwerden und Schmerzen. Im Falle einer Bosartigkeit kann
Appetitlosigkeit, Abmagerung und Metastasenbildung eintreten. Dann bestehen nicht
selten auch Ascites und postoperative Rezidive. -

Am augenfalligsten sind jedoch die infolge der Hormonblldung entstehenden
endokrinen Symptome. Diese Hormone werden von den in den Tumoren fast immer
anzutreffenden, in den Ovarialhili aber auch normalerweise vorkommenden, morpho-
logisch den Leydigschen Zellen der Hoden entsprechenden Zellen erzeugt. Die Hilus-
zellen stimmen in jeder Beziehung mit den interstitiellen bzw. den -Leydigschen
Zwischenzellen der Hoden iiberein und erfiillen auch eine &hnliche Funktion wie
diese. Zunichst tritt Defeminisation ein: die Mammae schrumpfen, der Libido ldsst
nach, die weiblichen Ziige verschwinden und es kommt zur sekundiren Amenorrhoe.
Die Defeminisation ist von einer Maskulinisation gefolgt; die wichtigsten Versinde-
rungen kommen in den androgenempfindlichen Organen bzw. Geweben zustande. Am
ganzen Korper ist der Haarwuchs gesteigert, so auch im Gesicht, wogegen die Kranken

. sich zunéchst mit Depilation zur Wehr setzen, doch gewdhnlich vergebens, so dass
schliesslich regelmissiges Rasieren nétig wird. Die Schamhaare nehmen minnliche
Anordnung an, indem sic gegen den Nabel zu spitz enden. Die Stimme wird tiefer,
was nach Novax auf eine Verlingerung der Stimmbinder und Hypertrophie der
Kehlkopfknorpel zuriickzufiihren ist. Der Schildknorpel walbt sich vor; das Kopf-
haar wird schiitter und es entwickelt sich eine der minnlichen &hnliche Kahlkopfig-
keit. Die androgenempfindlichen grossen Labien und die Klitoris hypertrophisieren
Es miissen aber nicht unbedingt alle diese Symptome nebeneinander bestehen, einige
von ihnen konnen auch fehlen, was sich aus der verschiedenen Empfmdhchkelt des
Erfolgsorganes erklirt (270).

Die inneren Genitalien schrumpfen. Die in gesteigerter Menge produzierten
Androgene hemmen in der Hypophyse die Produktion des gonadotropen Hormons
und so bleiben gewohnlich auch die Ovulation und die Menstruation aus. Das Vor-
kommen einer Graviditit bei gleichzeitigem Bestehen der Geschwulst ist nach der
literarischen Zusammenstellung von JaverT und FINN nur in 5 Fillen beobachtet
worden. Interessant ist, dass zwei neugeborene Midchen — offenbar infolge der im
miitterlichen Organismus kreisenden Androgene — Zeichen eines Virilismus und das
eine sogar solche von Hermaphroditismus aufwiesen (28, 74). Eine Kranke von
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MeixNErR wurde nach der Entfernung des Tumors schwanger, doch kam es zur Zeit
des Auftretens des Rezidivs (bzw. 6 Wochen vor dessen Feststellung) zur Friithgeburt.
Nach erfolgter "Exstirpation tritt mehr oder minder vollkommene Regression der
Symptome ein, erneutes Auftreten deutet auf ein Rezidiv hin.

Im Falle virilisierender Androblastome ist die Hormonausscheidung nichr als
typisch anzusprechen. In einem Falle von SzaTHMARY gelang es trotz der ausge-
sprochenen klinischen Symptome zuerst nicht, das Androsteron im Urin nachzuweisen,
aber nach dem Erscheinen des Rezidivs enthielt der Urin fast das Fiinffache der nor-
malen Androgenmenge. HELp und ScHREINER sowie ROUTTNER konnten aus dem
Geschwulstgewebe grosse Mengen Testosterons nachweisen. Die 17-Ketosteroidaus-
scheidung liegt nach den Angaben mehrerer Autoren in einigen Fillen innerhalb nor-
maler Grenzen (77, 117, 127, 155, 202, 270, 303), um in anderen erhdht zu sein
(56, 105, 135, 182, 183, 231). Die stark erhShte 17-Ketosteroidausscheidung deutet auf
pathologisch gesteigerte Funktion des Nebennierenrindengewebes hin. Liegt ein Ova-
rialtumor vor, so ist in erster Linie an ein Maskulinovoblastom zu denken. Was die
17-Ketosteroidfraktion anbetrifft, ist nach Vara im Falle von Arrhenoblastomen dic
Androsteronmenge eine hhere als die des Aethiocholanolons.

Nach der Entfernung treten, wenn die Kranke sich im geschlechtsreifen Alter
befindet und das Ovar der anderen Seite intakt ist, innerhalb eines Monates die.
Menstruation und dann auch die Ovulationszyklen ein. Es besteht sogar die Méglich-
keit einer Schwangershaft (77, 183). Die Symptome entwickeln sich langsam zuriick,
wihrend die Defeminisationserscheinungen relativ schneller regredieren (Menstrua-
tion, Prallerwerden der Briiste). Die Maskulinisationssymptome konnen aber auch
lingere Zeit bestehen bleiben oder sich nicht vollkommen zuriickentwickeln. Der
gesteigerte Haarwuchs lidsst nach oder die minnlichen Schamhaare verschwinden ganz,
wogegen die Tiefe der- Stimme und die Grosse der Klitoris nicht wesentlich zuriick-
zugehen pflegen. Wiederkehr der Symptome ist ein Zeichen des Rezidivs.

DiaGNoOsE

Bei der Diagnostizierung der maskulinisierenden Androblastome pflegen die kli-
nischen Symptome und die Struktur Hinweise zu liefern. Die Gestalt der Zellen ist
keine so bestiindige, sie ist ziemlich vielfiltig und nicht so typisch zu nennen wie im
Falle der feminisierenden Mesenchymome. Das Vorkommen tubulirer Anteile und
auch die an primitive Keimstringe erinnernde Struktur erleichtern die Diagnosestel-
lung. Bei der sarkomatdsen Erscheinungsform kann der histologische Bau weitgehend
verschieden und gemischt sein, meistens kommen aber in einigen Gesichtsfeldern auch
keimstrangihnliche Formationen vor. Wesentlich sind ausserdem die bestehende
Defeminisation und dann die Zeichen der Verminnlichung. Derartige Symptome
konnen aber auch die Hyperplasie und die Geschwiilste der Nebennierenrinde verur-
sachen. Doch ist zu erwihnen, dass — ebenso wie unter den feminisierenden Mesen-
chymomen — auch unter den Arrhenoblastomen hormonal inaktive, stumme Ge-
schwiilste vorkommen (59, 189).

THERAPIE

In Anbetracht dessen, dass die Arrhenoblastome in so hohem Prozentsatz bos-
artige Geschwiilste darstellen, kommt als optimale Behandlung die radikale Operation
— ergidnzt durch Strahlenbehandlung - in Frage. Diese Behandlung ist bei ilteren
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Kranken leichter durchfiihrbar, bedeutet aber bei jiingeren insofern ein Problem, als
hier die Erhaltung der Genitalien wesentlich wire. Im Falle benigner Tumoren ist
dies ein leichteres, liegen aber klinische und histologische Zeichen einer Malignitiit
vor, so sind wir gezwungen, auch im jugendlichen Alter radikal vorzugehen. :

Hiluszelltumoren (Diffuse Androblastome)

Als erster hat LEypic (1850) die nach ihm benannten interstitiellen Zellen in den
Hoden beschrieben. Einen aus diesen Zellen hervorgehenden Tumor sah zuerst WaLD-
EYER (1870). )

Morphologisch voll und ganz den Leydigschen interstitiellen Hodenzellen ent-
sprechende, an die grossen Epithelzellen erinnernde Zellen wurden im Eierstockhilus
bereits Ende des vergangenen bzw. zu Beginn des 20. Jahrhunderts beschrieben.
WINTERHALTER erwihnte zuerst im Jahre 1896 im Ovarium vorkommende sympa-
thische Ganglien. Da ~ unseres heutigen Wissens — solche im Eierstock nicht zugegen
sind, ist anzunehmen, dass er Hiluszellen sah und diese fiir-sympathische Ganglien
hielt. AscHOFF (1903) beobachtete chromaffine Zellen im Paracophoron und Bucura
(1907) bei einer 55-jihrigen Frau in beiden Eierstdcken. WintwaRTER beschrieb phio-
chrome Elemente im Ovarium. Alle diese verschiedenen Namen decken einen Begriff:
die Hiluszellen. :

Die erste griindliche Arbeit in dieser Richtung stammt von BERGER, der sich in
einer Reihe von Mitteilungen mit den Hiluszellen beschiiftigte. Er war auch der erste,
der 1942 einen ovarialen Hiluszelltumor beobachtete und ihn als Sympathicotrop-
zelltumor mitteilte. BERGER gab als erster der Vermutung Ausdruck, was heute schon
allseitig akzeptiert wird, dass nimlich diese Zellen morphologisch identisch mit den
interstitiellen Zellen der Hoden bzw. mit den Leydigschen Zwischenzellen sind.

Die Hiluszellen nehmen, wie ja auch ihr Name zeigt, hauptsichlich im Hilus
ovarii Platz, werden aber oft auch im Mesovarium gesichtet. In der Regel bilden sie
kleine Gruppen in unmittelbarer Nihe der Hilusgefiasse und der marklosen Nerven-
fasern und kénnen zuweilen auch das Lumen der Gefisse eindellen. Thre Beziehung
zu den Nerven ist in jedem Falle nachweisbar. Héchstwahrscheinlich stammen sie aus
dem Mesenchym bzw. aus dem Bindegewebe (47, 247, 269).

Die Zellen sind gross, rund, vieleckig oder oval und erinnern an Epithelzellen.
Die Zellgrenze ist unscharf, stellenweise werden zwischengelagerte Fasern sichtbar.
Das azidophile Plasma lisst feine Granulation erkennen. Die Granula firben sich mit
Sudan III und diirften aus lipochromer Substanz bestehen. Im Plasma einzelner
Zellen sind azidophile Kristalloide erkennbar. Diese stibchenférmigen Gebilde glei-
chen denen, die REiNkE 1896 in den Leydigschen Zellen der Hoden vorfand. Auch
dies unterstiitzt die Annahme, dass die Hiluszellen morphologisch den interstitiellen
Zellen der Hoden entsprechen. Die Kristalloide verschwimmen mit- dem Zytoplasma
und sind nur schwer wahrnehmbar, doch kann man ihnen mit Trichromfiarbung
leichter auf die Spur kommen. Sie liegen parallel der Lingsachse des Zellkorpers
angeordnet, ihre Pole sind spitz oder abgerundet. Oft ist auch der Zellkern zur Seite
gedringt und manchmal hidngt ihr Ende sozusagen aus der Zelle heraus. Sie pflegen
von einer hellen Zone umgeben zu sein. Nicht selten finden sie sich zu mehreren in
einer Zelle und liegen -dann parallel zueinander. Die Reinkeschen Kristalloide werden
nur stellenweise, dann aber in mehreren benachbarten Zellen gleichzeitig sichtbar,
withrend sie in anderen Gesichtsfeldern vollkommen fehlen. Der Zellkern® ist gross,
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basophil und meistens zentral gelagert; es konnen auch mehrkernige Zellen vor-
kommen. Im XKern befindet sich ein deutlich sichtbarer Nukleolus. Mitosen sind
Ausserst selten.

‘Nach den Angaben mehrerer Forscher sind bei sorgfiltiger Suche in den Eier-
stocken erwachsener Frauen die Hiluszellen in etwa 80 Prozent nachweisbar (47, 120,
270). Im Neugeborenenalter ist ihre Zahl eine sehr betrichtliche, um spiter abzu-
nehmen und in der Pubertit erneut anzusteigen. Auch wihrend der Schwangerschaft
und in der Menopause ist ihre Zahl vermehrt. Ein solches Vorkommensverhilenis
begiinstigt die Annahme (47, 269), dass die Hiluszellen der hypophysiren gonado-
tropen Hormonwirkung unterstehen. Eine Stiitze fiir diese Annahme bietet auch die
Beobachtung von DnoM, wonach im Falle einer Vermehrung der basophilen Zellen
der Hypophyse die Hiluszellen iiberwiegen. Die experimentellen Ergebnisse von
STERNBERG, SEGALOFF und GaskiLL deuten darauf hin, dass mit exogener Zufuhr
choriongonadotropen Hormons die Zahl der Hiluszellen ansteigt. In Verbindung mit
Schwangerschaften sehen wir in einigen Fillen Vergrésserung und vielleicht auch eine
zahlenmissige Vermehrung der Hiluszellen. Schliesslich sei noch erwiahnt, dass Hilus-
zellen in grésserer Zahl im Falle einer gonaden Dysgenese auch an der Stelle der

Ovarien, bzw. auch in. rudimentiren .Eierstdcken anzutreffen sind (66, 94, 97, 193,
201). '

VORKOMMEN

Die Hiluszelltumoren oder diffusen Androblastome sind in den Eierstocken
dusserst selten (bisher sind etwa 20 Fille bekanntgegeben worden) und von den
Maskulinisation verursachenden Geschwiilsten die seltensten. Manchmal kann auch die
Hyperplasie allein — ohne Geschwulstbildung — endokrine -Symptome ausldsen (104,
154, 278). '

Hiluszelltumoren kommen in jedem Alter vor, meistens aber im Klimakterium
oder spiter, zuweilen sogar in sehr hohem Alter. In dem ersten Falle von STERNBERG
war die Kranke 86 Jahre alt.

HiSTOGENESE

Die Hiluszellgeschwiilste entstammen den im Hilus ovarii auch unter normalen
Verhiltnissen meist auffindbaren Hiluszellen,. wahrscheinlich stammen auch diese
Zellen aus dem Mesenchym der Eierstscke. Zu dieser Vermutung berechtigt der
Umstand, dass sie sich auf die Wirkung von gonadotropem Hormon vermehren. Da in
Teilung begriffene Hiluszellen nur selten gesichtet werden, diirfte — nach unserer
Ansicht — ihre verhiltnismissig schnelle Vermehrung das Ergebnis einer Umwandlung
aus anderen mesenchymalen Zellarten sein.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Die diffusen Androblastome des Eierstockes nehmen im Hilus ovarit Platz. Von
den mitgeteilten Fillen war bei der ersten Kranken STERNBERGs der Tumor ein beider-
seitiger, alle iibrigen waren einseitig; sie’ erreichen gewohnlich nur 1-2 cm Grésse,
ihre Substanz ist etwas weicher als die des in der Menopause befindlichen Ovars, ihre
Farbe dunkelbriunlich-grau und ihre Randpartien stechen deutlich von dem Gewebe
des zur Seite gedringten Ovars ab.
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Histologisch bestehen die Tumoren aus an Hiluszellen erinnernden grossen
tunden oder eckigen Zellen, welche von dem zusammengepressten Eierstockrest kapsel-
artig umgeben sind. Eine besondere Bindegewebskapsel besitzen sie nicht, sie enthalten
wenig bindegewebiges Stroma und sind aus nebeneinandergelagerten, an Hilus- oder
Leydigsche Zellen erinnernden Elementen aufgebaut. In den Geschwulstzellen werden
stellenweise die Reinkeschen Kristalloide sichtbar. Kleinere Zellgruppen sind von
kollagenen Fasern umgeben. Der basophile Kern enthilt ein-zwei Nukleoli. Die Hilus-
zelltumoren sind gutartig. Obzwar unseres heutigen Wissens die Hiluszellen auch fiir
‘die endokrinen Symptome der Arrhenoblastome verantwortlich sind, ist ihre Mali-
gnitdt durch das fiir diese Tumoren charakteristische Gewebe bedingt.

SYMPTOME

Diese Tumoren pflegen in Anbetracht ihrer kleinen Ausmasse lokale Symptome
nicht zu verursachen.

Die Frage der Funktion der Hiluszellen kann noch nicht als geklirt angesprochen
-werden. In ein neues Licht ‘geriickt wurde sie 1942, als BERGER den ersten mit Virili-
sation vergesellschafteten sympathikotropzelligen Tumor - (diffuses Androblastom) be-
kanntgab. Dieser, sowie die {ibrigen (16, 104, 185, 231, 244, 271, 300, 301) und auch
unser eigener einschldgiger Fall, sprechen dafiir, dass die sogenannten sympathiko-~
tropen Zellen Androgen produzieren. Mit der Anwesenheit bzw. der Funktion det
Hiluszellen sind diejenigen Virilisationserscheinungen in Beziehung zu bringen, die im
Falle einer gonaden Dysgenese von einigen Autoren (92, 96, 188, 222, 223, 268) selbst
in chromatinpositiven ,,weiblichen® Fallen beobachtet worden sind. Die Produktion
des minnlichen Sexualhormons erscheint nur natiirlich, wenn man bedenkt, dass die
Hiluszellen morphologisch mit den Leypicschen Zellen der Hoden identisch sind.
Die Ahnlichkeit ist also nicht nur eine morphologische, sondern auch eine funktio-
nelle.” Das im weiblichen Organismus auch unter normalen Umstinden vorhandenec
Androgen stammt aus den Hiluszellen. Die klinischen Manifestationen sind meistens
denen anderer virilisierender Tumoren dhnlich. Zunéchst tritt Defeminisation ein; da
diese Geschwiilste zumeist im Klimakterium oder spiter auftreten, wenn solche
Symptome auch normalerweise vorkommen, sind sie nicht so auffallend. Die Defemi-
nisation ist von einer Maskulinisation gefolgt. Nach Entfernung der Tumoren lassen
die Symptome nach oder entwickeln sich vollkommen zuriick. Der gesteigerte Haar-
wuchs lisst erst Monate nach der Exstirpation der Geschwulst nach.

Die endokrine Wirkung der Hiluszellen ist aber bei weitem keine so eindeutige,
wie es auf den ersten Blick erscheint. HussLEiN sah 3 und Kiees und MULLER eine
adenomartige Hiluszellenanhiufung in den Ovarien ohne Virilisationserscheinungen
bei gleichzeitiger Hyperplasie des Endometriums. In einem seiner Fille fand HussLem
ein Adenokarzinom vor und schloss daraus, dass die Hiluszellen auch Oestrogene zu
produzieren vermogen. Feminisierende Hiluszelltumoren sahen auch andere Forscher
(29, 65, 228, 260). Interessant ist, dass dieser hormonale Dualismus der Leydigzell-
geschwiilste auch in den Hoden nachweisbar ist. Obzwar die Mehrzahl dieser Ge-
schwiilste Androgen erzeugt, sind auch Gynaekomastie hervorrufende Formen bekannt
(31, 37, 42, 108, 176 usw.). In dem Falle von HunT und Bupp hatte sich der Gynae-
komastie noch Impotenz und in den Fillen anderer Autoren (64, 95, 108) verminderte
Libido hinzugesellt. In dem Tumorgewebe (118) und im Urin (64, 108, 176) solcher
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Kranken konnten Oestrogene in gesteigerter Menge nachgewiesen werden. In solchen
Fillen ist auch an die Mdglichkeit einer gegenseitigem Umwandlung der minnlichen
und weiblichen Sexualhormone zu denken.

DiacnoOSE

Diese Geschwiilste durch bimanuale Untersuchung nachzuweisen gelingt meistens
nicht. Die 17-Ketosteroidausscheidung ist auch hier, wie bei den Arrhenoblastomen,
gewohnlich normal. Eine sichere Diagnosestellung verbiirge allein die histologische
Unrersuchung.

Die Hiluszellen des Ovars weisen weitgehende Ahnhchkelt mit den Nebennieren-
rindenzellen auf. Nachdem in den Ovarien auch verirrte Nebennierenrindeninseln, ja
sogar aus ihnen hervorgehende Tumoren vorkommen, konnen diese — besonders wenn.
sie in der Hilusregion liegen — differentialdiagnostisch Schwierigkeiten bereiten. Unter
normalen Bedingungen wird die Unterscheidung der beiden Zelltypen durch ihre ver-
schiedene Struktur erleichtert. Die Hiluszellen nehmen in kleinen Gruppen in der
Umgebung der Nerven Platz, wihrend die Nebennierenrindenzellinseln den Bau der
normalen Nebennierenrinde nachzuahmen suchen. Im Falle einer Geschwulstbildung
aber horc bei den ersteren die Beziehung zu den Nerven und bei den letzteren die
regelmissige Struktur auf. Die Diagnose kann sich sehr schwer gestalten und es
empfiehlt sich deshalb, auf das sorgsamste nach Reinkeschen Kristalloiden zu suchen.
Thr Auffinden ldsst jeden Zweifel schwinden, da sie nur in den Leidigschen Hilus-
zellen vorkommen. Eine das normale Mass weit iiberschreitende 17-Ketosteroidaus-
scheidung sowie der Nachweis von aus der Nebenniere stammenden Androgenen spre-
chen fiir pathologisch funktionierende Nebennieren bzw. Tumoren derselben.

THERAPIE

Samtliche bislang mitgeteilten Hiluszelltumoren waren gutartig. Thre Behandlung
ist infolgedessen die einfache Entfernung. Nach der Exstirpation héren die Symptome
auf, besonders die Defeminisation schwindet. Die Zeichen der Maskulinisation entwik-
keln sich oft nur teilweise zuriick.

Feminisierende tubulire Androblastome (Sertolizélltumoren)

Als erster bat SErToL1 (1865) die nach thm benannten Zellen in den Hoden be-
schrieben. Diese Zellen finden sich in den Hodentubuli und fallen besonders dann auf,
wenn das germinative Epithel aus irgendeinem Grunde fehlt. In der Regel liegen sie
mit ihrer Lingsachse vertikal zur Tubuluswand gerichtet, unter ihnen befinden sich
den verschiedenen Stadien der Spermatogenese entsprechende Zellen. Meistens sind es
zylinderformige Zellen mit ovalem, vakuolisiertem Kern. Das Zytoplasma weist reti-
kuliren Bau auf und enthalt Lipoidtropfchen. Zellteilungen werden nicht beobachter,
sie sind selbst in den Tumoren als eine ausnahmsweise Seltenheit anzusprechen, weshalb
die reinen tubuliren Androblastome benigne Veriinderungen darstellen.

Im Ovar wurde die erste tubuldre Geschwulst 1905 von Pick als Adenoma testi-
culare ovarii beschrieben. Bei der 24-jihrigen Kranken hatte der hiihnereigrosse Tumor
eine fast ununterbrochene, zwei Monate anhaltende Uterusblutung verursacht. Klitoris-
hypertrophie oder andere Maskulinisationserscheinungen fehlten.
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Zunichst nahm man an, dass die Sertoli-Zellen Stiitz- bzw. nutritive Funktionen.
erfillen. Spiter stellte sich heraus, dass ihnen angesichts ihrer Hormonproduktion
endokrine Bedeutung zukommt. Die Oestrogenwirkung der Sertolischen Zellen wurde
bei Menschen und Tieren beinahe gleichzeitig entdeckt.

Uber den ersten Fall im menschlichen Hoden berichtete 1946 TEeiLuwm, der 1944
den linksseitigen Hodentumor eines 53-jahrigen Mannes untersuchte, welcher mikros-
kopisch den verschiedenen Typen des Ovarialarrhenoblastoms entsprach. Der Tumor
filhrte zur Entwicklung einer Gynaekomastie und zur Impotenz. Nach der Operation
entwickelten sich die Brustdriisen wesentlich zuriick, die Oestrogenausscheidung liess
nach und die Androgenausscheidung stieg,

Dieser Befund erweckte in TEiLum den Gedanken an homologe Gonadentumoren.

Bei Hunden gaben Huccins und MOULDER zuerst 1945 tubulire lipoidhaltige
Hodengeschwiilste bekannt, in denen grossere Mengen Oestrogen nachgewiesen werden
konnten, als die im Oestrus befindlichen Eierstocke enthalten. Die Hunde fiihlten sich
zu den ibrigen minnlichen Hunden hingezogen, ihre Brust war geschwollen.

VORKOMMEN

Seit der Originalbeschreibung von Pick sind diese Tumoren unter verschiedenen:
Namen beschrieben worden; insgesamt wurden etwa 20-30 Fille veroffentlicht.

Die feminisierenden tubuldren Androblastome sind ziemlich selten, sie kommen .
bedeutend geringerer Zahl vor als die feminisierenden Mesenchymome, kdnnen in jedem.
beliebigen Alter auftreten, erscheinen aber eher in der ersten Hilfte des geschlechts—
reifen Alters.

HiISTOGENESE .

.

Die feminisierenden Androblastome sind aus Zellen aufgebaut, die im normalen
Eierstock fehlen. Unseres Erachtens stammen auch diese Geschwiilste von den pluri-
potenten - Mesenchymzellen ab. Hierfiir spricht auch die in feminisierenden Mesen--
chymomen hiufig zu beobachtende ihnliche Struktur. In den experimentellen Mesen--
chymomen der Laboratoriumstiere kommen derartige Strukturen ebenfalls vor, was.
darauf schliessen l&sst, dass auch die #tiologischen Faktoren ihnlich oder identisch.
sind.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Diese Geschwiilste sind von mdssiger Grosse, in der Regel faust- bis neugebore--
nenkopfgross. Sie haben eine eigene Kapsel von glatter Oberfliche. Die Substanz ist
mittelmissig kompakt oder kann, da auch zystische Anteile vorkommen, fluktuieren.
Die Schnittfliche weist regelmissig verlaufende Bindegewebssepten auf,

Histologisch ist die typischste Form die an die Hoden eines Neugeborenen erin-
nernde tubulire Struktur. In den Tubuli werden die zylindrischen Sertoli-Zellen, mit
ihrer Lingsachse vertikal zur Tubuluswand gerichtet, sichtbar, wobei in der Mitte:
eine lumenartige Offnung freigelassen wird. In anderen Fillen sieht man die Sertoli-
schen Zellen in mehreren Zellreihen siulenférmig angeordnet, mit ihren Lingsachsen
senkrecht zur Lingsachse der Siulen stehend. Solche Strukturen lassen sich damit
erkliren, dass der Schnitt parallel der Tubuluslingsachse verlief. Daneben kinnen aber-
auch an den primitiven Keimstrang erinnernde, aus spindelférmigen, eher Bindege--
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-webscharakter zeigenden Zellen bestehende Strdnge vorkommen, die entweder gerade
-oder unregelmissig verlaufen. Diese Strukrur stimmt vollig mit der bei virilisierenden
Androblastomen iiberein. Vereinzelt kénnen sogar auch Leydigsche Zellen vorkommen,
doch werden klinisch Zeichen einer Maskulinisation nicht wahrnehmbar. Die letzt-
genannten Strukturen kommen allerdings nur in verhiltnismissig kleinen Gebieten vor.
Fiir die feminisierenden Androblastome ist in erster Linie der tubulire Bau kenn-
zeichnend. Die Hormone werden wahrscheinlich von den die Tumortubuli auskleiden-
den Sertolischen Zellen oder von den im Stroma verstreuten, manchmal an Granulosa-
zellen, manchmal an Thekazellen erinnernden Zellen produziert. In den feminisierenden
-Androblastomen sind Zellteilungen selten, es handelr sich um histologisch und klinisch
_gutartige Gebilde.

SYMPTOME

Schon Robert MEYER stellte fest, dass die reifen tubuliren Arrhenoblastome nur
selten Maskulinisation verursachen, sondern gerade im Gegenteil meistens Blutungs-
;anomalien und Zeichen eines Oestrogeniiberschusses aufweisen, weshalb man sie nicht
selten mit Granulosazelltumoren in Beziehung brachte und sie ,folliculome lipidique®,
tubuldse oder adenomatése Granulosazelltumoren nannte (55, 106, 158, 227, 286 usw.).
"TenuM wies darauf hin, dass die Wirkung dieser, die minnlichen Gonaden nach-
.ahmenden Geschwiilste durch die den Sertolischen Zellen der Hoden entsprechende
und in Ovarialgeschwiilsten vorkommende Zellen verursacht ist. Hiermit hatte er eine
neue Gruppe, die Gruppe der feminisierenden Androblastome eingefiihrt. DuBrauszky
und StoLL gelang es, in 2 und AmMrROMIN und HAUMEDER in einem solchen Tumor
Oestrogene nachzuweisen. In allen drei Fillen hatte der Tumor Blutungen in der
Menopause und glandulir-zystische Hyperplasie der Uterusschleimhaut verursacht.

Diese Geschwiilste konnen die gleichen Symptome auslésen wie die feminisierenden
Mesenchymome (62, 225, 230 usw.); so sah z. B. HenDErsON bei einem 7-jihrigen
Maidchen Pseudopubertas praecox mit Scheidenblutung. Es kommt aber auch vor, dass
-dem Tumor androblastomatdses Gewebe oder Hiluszellen untermischt sind, so dass
.eine hormonal gemischte (feminisierende und maskulinisierende) Wirkung resultiert,
‘wie im Falle der von MEYER als Gynandroblastome bezeichneten Tumoren.

D1AGNOSE

Die Diagnose der feminisierenden tubuliren Androblastome wird vor allem durch
-die Tastbarkeit des Tumors und nach der Operation durch dessen histologisches Bild
erleichtert. Das Lumen der Tubuli ist in gewissen Fillen von Zylinderzellen umgeben,
wihrend in anderen diese Kanilchen eher an die infantilen Hodenkanilchen erinnern
und die Zellen den Sertolischen Zellen dhnlich sehen. Lingsschnitt der Tubuli produ-
-ziert ein eher siulenformiges Bild, endlich kann auch in Begleitung der ersteren ein
mehr aus bindegewebeihnlichen Zellen bestehendes, an einen Keimstrang crinnerndes
Bild vorkommen. Ausser den drei erwihnten histologischen Strukturen wird die
Diagnose durch die endokrinen Symptome erleichtert.

THERAPIE

Die feminisierenden tubuldren Androblastome stellen meistens gutartige Verande-

-rungen dar, wodurch der konservative Eingriff erméglicht wird. Thre Heilung ist die
-einfache Exstirpation.
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E1GENES MATERIAL

Da die Hiluszellen oft den Nebennierenrindenzellen sehr #hnlich sehen, erhebt
sich der Gedanke an eine gewisse Verwandschaft der beiden Zelltypen. Ausgehend von
der Uberlegung, dass die Nebennierenrindenzellen auf ACTH reagieren, suchten wir
experimentell eine Entscheidung dieser Frage herbeizufiihren. Die Versuchstiere haben
keine Hiluszellen oder wenigstens sind diese nicht so leicht zu erkennen wie im
menschlichen Ovarium. Aus diesem Grunde nahmen wir unsere Versuche an Frauen
vor, bei denen die operative Entfernung der Eierstocke indiziert war; 6 Frauen wurden
einer ACTH-Behandlung unterzogen (4 erhielten Cortrophin Z und 2 Exacthin). 4-7
Tage vor dem Eingriff wurden 20 int. Einheiten ACTH pro die verabreicht und
parallel mit der Medikation auch téglich die 17-Ketosteroidausscheidung bestimmt.
Die Wirksamkeit der Hormonbehandlung war durch die immer mehr gesteigerte 17-
Ketosteroidausscheidung erwiesen, doch waren in den Hiluszellen der operativ ent-
fernten Eierstocke keinerlei Anzeichen einer Hyperfunktion oder Hyperplasie zu
beobachten. Dieser Befund liess uns zu der Ansicht kommen, dass die Hiluszellen nur
dem Einfluss des gonadotropen Hormons unterstehen.

In unserem verelmgten Material haben wir zwei feminisierende tubulire Andro-
blastome sowie ein feminisierendes und ein maskulinisierendes diffuses Androblastom
untersucht.

Unter den 2658 in den letzten 25 Jahren an der Frauenklinik der Berliner Charité
beobachteten primiren echten Ovarialgeschwiilsten kamen lediglich 2 Tumoren vor,
in denen die androblastomatdse Struktur dominierte.

In dem einen Fall (C. D., Path. 1178/52 Bln.) handelte es sich um einen femi-
nisierenden, hauptsiachlich tubuldr strukturierten Tumor bei einer 57-jihrigen Frau.
Auf Grund der Symptome lautete die klinische Diagnose: Granulosazelltumor, und erst
die histologische Untersuchung ergab, dass der rechtsseitige apfelgrosse, solide gelbliche

Bild 2. C. D., 57-jahrig (Path. 1178/52 Bln.). Vorwiegend tubulires Androblastom. Die Tubuli
sind hauptsichlich von Zylinderzellen ausgekleidet.
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Tumor ein tubulidres Androblastom war, welches im Endometrium im zehnten Jahre
der Menopause aktive Proliferation verursachte. Die Tubuli der mit einer Bindege-
webskapsel versehenen, vorwiegend tubuldren Geschwulst sind von Zylinderzellen aus-
gekleidet. An anderen Stellen werden auch zu Sidulen angeordnete Zylinderzellen und
an den primitiven Keimstrang erinnernde, gerade oder oft launenhaft krumm ver-
laufende Trabekel sichtbar. Stellenweise sind inselartig Granulosazellnester zu beo-
bachten (Bild 2).

Der zweite Tumor bestand bei einer 64-jahrigen Frau (A. /., Path. 11874/36, Bln.),
die niemals schwanger gewesen war. Die urspriingliche Diagnose lautete: teils sarkoma-
toser, teils luteinisierter Ovarialtumor. Im 11. Jahre der Menopause hatte die Kranke
regelwidrige Blutungen. Der Uterus und die beiderseitigen Adnexe waren entfernt
worden. Die Gebdrmutter war vergrdossert, 10,5 cm lang, und das Endometrium polypos
verdickt. Das eine Ovar war fibros und das andere enthielt unter der Rindensubstanz
eine homogene, gedunsene, gelbliche, stellenweise 1-2 mm und anderwirts etwa 8 mm
dicke luteinartige Masse. Zwei Miuseimplantationen verliefen mit auf Oestrin nega-
tivem Ergebnis. Histologisch war das Grundgeriist der Eierstockgeschwulst aus spindel-
formigen oder ovalen bindegewebsartigen, zu Septen geordneten Zellen gebildet.
Zwischen diesen lagen in kleineren und grosseren Inseln unregelmissig geformte vielek-
knge, den Hiluszellen auffallend dhnliche oder ganz mit ihnen iibereinstimmende Zellen
mit blassem schaumigem Plasma. Die Zellkerne waren gross, rund und ziemlich
chromatinarm. Da mit Trichrom gefirbte Schnitte nicht zur Verfiigung standen,
konnten wir nicht nach Reinkeschen Kristalloiden forschen (Bild 3). Das Endometrium
zeigte glanduldr-zystische Hyperplasie, histologisch mit einigen krebsverdichtigen
Stellen. Die Muskel- und Bindegewebselemente der Uteruswand dominierten. Einen
weitgehend dhnlichen Ovarialtumor beschrieben BrRux und DORANGEON sowie ScuLLY.
Unseres Erachtens handelte es sich auch bei diesen um Hiluszelltumoren.

Bild. 3. A. ]., 64-jahrig (Path. 11874/36 Bln.). Feminisierender Hiluszelltumor. Grosse, auffallend
an Hiluszellen erinnernde Geschwulstzellen mit blassem, schaumigem Plasma. Im Geschwulst-
parenchym ist ein aus Bindegewebszellen bestehendes diinnes Septum sichtbar.
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In dem Szegeder Material. beobachteten wir ebenfalls zwei vorwiegend andro-
blastomatds aufgebaute Geschwiilste: cinen feminisierenden tubuliren urid einen masku-
linisierenden diffusen Hiluszellcumor. 4

In dem ersten Fall (S. I., 26-jihrig, Path. 3892/58 Szgd.) gibt die Patientin an,
seit einem Jahre nur 2-oder 3mal menstruiert zu haben. Wegen auf eine akute ab-
dominale Katastrophe deutenden Symptomen erfolgte Aufnahme in ein Krankenhaus.
Korper, Briiste und dussere Genitalien sind infantil. Bei der Operation wird ein vom
rechten Eierstock ausgehender neugeborenenkopfgrosser, stielgedrehter Tumor entfernt.
Die Grosse des Uterus bei der Untersuchung bzw. bei der Operation entsprach dem
1I1. Schwangerschaftsmonat. Nach dem Eingriff wurde der Uterus wieder kleiner.

Die Schnittfliche der glattkapseligen, mittelmissig kompakten Geschwulst war
‘homogen griulich-weiss und an anderen Stellen von graubrauner Farbe. Mikroskopisch
ist ein Ovariumgewebe nicht erkennbar, statt dessen wird zellreiches fremdes' Gewebe
— durch spirliches, Biindel bildendes Bindegewebe in Lappchen geteilt — sichtbar. Die
Parenchymzellen der Geschwulst sind grosse, vieleckige, stellenweise elongierte zylm-
drische Zellen in tubulirer Anordnung. Hie und da enthalten die Tubuli auch eine
eosinophile sekretartige, homogene Masse. Das Zellplasma ist schaumig und vakuoli-
siert. Anderenorts sind die Zellen zu Sdulen angeordnet oder bilden kompakte Nester.
Die Kerne sind rund und enthalten feines Chromatin. Kernteilungen sind nicht hiufig.
Mit Sudan III-Firbung sind im Tumor Lipoide nachweisbar.

Der zweite Fall (J. /., J. Nr. 634/57 Szgd.) (7 Geburten, 0 Aborte)- wurde mit 73
Jahren in die Klinik aufgenommen. Erste Menstruation mit 14 Jahren, spiter wdchent-
lich 2-3 Tage dauéinde Blutungen. Seither begann gesteigerter Haarwuchs im Gesiche,
der vom 46. Lebensjahr an so stark war, dass Patientin sich wochentlich zweimal
rasieren musste. Schon vor Jahrzehnten setzte Ausfall des Kopfhaares ein, was sie auf
die Geburten zuriickfiihrte. Vor 7 Jahren, im Alter von 66 Jahren, hatte sie schon
einmal in der Klinik gelegen. Damals wurde wegen der abnormalen Blutungen Abrasio
des vergrosserten Uterus vorgenommen, doch konnte kein Schabsel erhalten werden.
Nach der erfolglosen Curettage wurde eine Rontgenkastration eingeleitet. Bei der
zweiten Aufnahme erschien Patientin wegen seit 3 Tagen bestehenden Blutungen.

Status-z. Z. der Klinikaufnahme: mittelmissig entwickelte und ernihrre, alte
Kranke. ,Schlifengegend und Schideldach kahl, auf letzterem nur einige vereinzelte
Haare. Im Gesicht findet sich ein ziemlich dichter, kriftiger, dunkelbrauner rasierter
Bart und Schnurrbart. Die Briiste sind dem Alter entsprechend atrophisiert, die Scham-
haare vom ménnlichen Typ Klitorislange 3,5 cm. Das Priputium ldsst sich ebenso
nach hinten zichen wie bei einem Penis, darunter Smegma. Die grossen Labien sind nicht
geschrumipft, sondern eher hypertrophisiert. Gynikologischer Befund: Alter Dammriss
II. Gr., klaffender Introitus, siuglingskopfgrosser derber Uterus in Anteflexion, dessen
Fundus sich zwei Querfinger unter dem Nabel befindet. Sofern die fette Bauchwand
eine Orientierung gestattet, scheinen die Adnexe intakt zu sein.

Die Blut- und Urinuntersuchungen liefern normale Ergebnisse. Am Tage nach der
Aufnahme wird die Abrasion vorgenommen; das geringe Schabsel erwies sich histo-
logisch als atrophisches Endometrium. Da Patientin schon zum zweitenmal wegen der
Blutungen erschien, wurde der Uterus supravaginal amputiert und auch die Adnexe
mitentfernt.

Nach dem Eingriff erfolgt ungestérte Heilung. Die Bart- und Schnurrbarthaare
wachsen nach der Operation langsamer.

Operationspriiparat: Nach Formalinfixierung 16X14X9 c¢m grosser amputierter
Uterus mit Adnexen. Wanddicke des Uterus durchschnittlich 4 cm. An der Schnittfliche
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der Uteruswand werden lings-, quer- und schrigverlaufende fadendiinne, sehnenartige
weisse Streifen sichtbar, die oft parallele Anordnung zeigen. Endometrium etwa 1 mm
dick, blass rosafarben, stellenweise mit punktartigen Blutungen. Das rechte Ovar ist
3,5X2,5X2 cm gross, mit leicht hockeriger weisslichgrauer Oberfliche. An der Schnitt-
fliche nimmt beim Hilus ovarii ein scharf konturierter, 21 X16 mm grosser braunlich-
grauer, derber, aus Fremdgewebe bestehender Herd Platz, dessen Schnittfliche von
gelblichgrauen Flecken mit unebenen Rindern unterbrochen ist. Der Tumor ist von
dem Hilusbindegewebe und dem zur Seite gedringten Eierstockgewebe umgeben. Der
linke Eierstock hat dem Alter entsprechende Grosse, eine leicht unebene Oberfliiche
und die Schnittfliche lisst nichts Pathologisches feststellen.

Mikroskopische Untersuchung der Uterusschnitte lisst hauptsichlich eine Muskel-
hypertrophie erkennen; die Hyperplasie der Bindegewebsfasern ist geringeren Grades.
Tumordse Veridnderungen sind im Uterus nicht wahrzunehmen; das Endometrium ist
atrophisiert, die histologische Struktur des linken Owvars entspricht dem Alter der
Kranken.

Die Substanz des rechten Ovars ist durch den ungefihr in dessen Mitte liegenden
Tumor zur Seite gedringt, das umgebende Ovarialgewebe schliesst also den Tumor
kapselartig ein. In dem geschrumpften Ovar werden nur einige Corpora albicantia
sichtbar. Am Rande des Tumors sind — entschprechend dem Ovarialhilus — zahlreiche
dickwandige Gefisse und einzelne Nerven wahrnehmbar. Das Geschwulstgewebe besteht
aus grossen runden bzw. polygonalen Zellen, die gewissermassen an Epithelzellen
erinnern und stellenweise pflasterartige Anordnung zeigen. Wihrend sie an einigen
Stellen dicht beieinanderliegen, finden wir sie an anderen in einiger Entfernung von-
einander und in eine blassrosa Masse eingebettet. Zwischen den Parenchymzellen
werden auch geringe Mengen Bindegewebsstroma sichtbar. Die Grenzen der Parenchym-

Bild. 4. ]. J., 73-jihrig (J. Nr. 634/57 Szgd.). Virilisierender Hiluszelltumor.

a) Gut entwickelter Bart und Schnurrbart. b) Klitorishypertrophie.
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Bild 4. J. J., 73-jihrig (J. Nr. 634/57 Szgd.) Virilisierender Hiluszelltumor.
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d) Reinkesche Kristalloide in den Geschwulstzellen (Immersionsvergr. 1350).



zellen sind meistens unscharf, zwischen den einzelnen Zellen bestehen nur geringe
Form- und Grossenunterschiede. Interzellular, niche selten aber auch intrazellulir, sind
Vakuolen festzustellen. Das Zytoplasma firbst sich mit Hamatoxylin-Eosin blassrosa
und weist schaumige bzw. granuldse Struktur auf. Der grosse, vakuolisierte basophile,
sich hellblau farbende Zellkern liegt gewéhnlich zentral und enthilt 1-2 Nukleoli.
Kernteilungen werden nur vereinzelt gesichtet. 4,

Firbung mit Trichrom nach Crossmon lisst in den Zellen hie und da Reinkesche
Kristalloide mit angeschnittenen Enden erkennen, die meistens in der Lingsachse der
Zelle Plarz nehmen und auch den sonst zentral liegenden Kern seitwirts dringen.
Die Kristalloide werden manchmal in mehreren benachbarten Zellen gleichzeitig sicht-
bar, wihrend sie in anderen Gesichtsfeldern vollkommen fehlen (Bild 4).

Sudan III-Firbung fordert im Tumorgewebe intra- und extrazellulir verstreut
sudanophile, lebhaft orangefarbene Granula zutage.

Immersionsvergrdsserung lisst in den Kernen der Tumorparenchymzellen Sex-
Chromatin feststellen. Zshlung von je 500 Zellkernen ergab in 281 (52,3%) zusitz-
liches Chromatin.

Bei der Durchsicht der feminisierenden Mesenchymome unseres Materials fiel
schon am Anfang auf, dass wir relativ hiufig-typisch tubuliren, trabekuliaren bzw.
mehr oder weniger das histologische Bild der Arrhenoblastome nachahmenden andro-
blastomatdsen Strukturen begegneten. Bei eingehenderer Untersuchung stellte sich
‘heraus, dass von den 66 feminisierenden Mesenchymomen 21 (31,82%) androblasto-
matSse Gebiete enthielten. Makroskopisch unterscheiden sich solche Tumoren in nichts
von den iibrigen feminisierenden Mesenchymomen. Auch ihre Grésse ist dhnlicherweise
variabel (auch der eine zweimenschenkopfgrosse Tumor enthielt derartige Anteile).

Das Auftreten solcher Mischtumoren ist ebenfalls in jedem Alter méglich, ihr Vor-
kommen in den einzelnen Altersstufen veranschaulicht Tabelle 1.

Ihre Hormonproduktion und die damit verbundenen klinischen Symptome stim-
men vollkommen iiberein mit denen der reinen feminisierenden Mesenchymome. Im
Kindesalter rufen sie — wie in unserem folgenden Falle — Pseudopubertas praecox
hervor.

Die Eltern der dreieinhalbjihrigen Gy. I. (Path. 1115/43 Szgd.) gaben an, bei dem
Kinde seit einigen Monaten Blutungen aus der Scheide beobachter zu haben. Bei der
Untersuchung wurden walnussgrosse Briiste, schwache Behaarung des Schamhiigels und
der Achselhshlen, sowie in der Bauchhghle rechtsseitig eine faustgrosse Resistenz fest-
gestellt.

In dem entfernten mannesfaustgrossen Tumor mit glatter Oberfliche fanden sich
mehrere kleine Zysten, durch verrukdse Septen voneinander getrennt. Die mikroskopi-
sche Untersuchung lisst eine aus faserigem Bindegewebe bestchende Kapsel erkennen.
Das Geschwulstgewebe besteht aus diffusen Feldern von Zellen, welche an die in der
Membrana granulosa der Follikel befindlichen Zellen erinnern. Stellenweise wird un-
regelmissig tubuldre Struktur sichtbar; die auskleidenden Zylinderzellen zeigen radiale
Anordnung. Innerhalb der Tubuli werden kleinere und grdssere Hohlrdume sichtbar,
Kernteilungen werden nur vereinzelt gesichtet. Unseres Erachtens handelt es sich um
einen Mischtumor, in dem neben der Granulosazellstruktur auch tubulire (andro-
blastomatdse) Zonen zu beobachten sind.

Im geschlechtsreifen Alter 18sen sie-unregelmissige Blutungen aus,. wie in unserem
folgenden Falle.

P. 1., (J. Nr. 355/46 Szgd.) 34-jihrig, I Partus, O Abortus. Erste Menstruation im
Alter von 15 Jahren, spiter 28-tiglich Blutungen von 4-5 Tagen Dauer. Letzte nor-
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Bild. 5. P. 1., 34-jibrig (J. Nr. 355/46 Szgd.). Feminisierendes Mesenchymom.

b) An den primitiven Keimstrang ecrinnernde, in Arrhenoblastomen hiufig anzutreffende
saulenartige Zellanordnung.
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male Blutung vor 8 Monaten. Vor 3!/ Monaten erfolgte wegen der seit 3 Monaten
bestehenden unregelmissigen Blutung Abrasion bei einem Privatarzi, der cinen Polyp
entfernte. Nach diesem Eingriff keine Blutungen mehr. Seit 5 Tagen ist der Bauch
aufgetrieben, Unterleibsschmerzen und Fieber. Bei der Aufnahme besteht Fieber, Bauch
stark vorgewdlbt, darin eine kinderkopfgrosse, empfindliche, fluktuierende Resistenz.
Portio livid, aus dem Gebirmuttermund mittelstarke Blutung.

Operation: Entfernung des 20X18X20 cm grossen stielgedrehten, mehrfacherigen
zystischen Tumors. Einige Kammern. enthalten Blutgerinnsel. Zwischen den Zysten

" werden buttergelbe Herde aus fremdem Gewebe von Walnussgrosse sichtbar.

Histologisch erwies sich der Tumor als eine Granulosazellgeschwulst von gemisch-
tem Bau: Neben zylindromatﬁsen, moiréartigen und pseudoadenomatdsen Gebieten
waren auch an den primitiven Kelmstrang erinnernde Strukturen und sogar auch Tubuli
zu beobachten (Bild 5).

. In anderen Fillen sieht man im geschlechtsreifen Alter gerade das Entgegenge-
setzte: der Tumor verursacht Amenorrhoe. Die Amenorrhoe kann eine sogenannte
hyperhormonale sein, kann aber auch den Eindrick einer unterdriickten Qestrogen-
wirkung erwecken, wie wir es in dem einen unserer Fille sahen. Die Genitalien sind
atrophisiert und binnen einigen Tagen tritt keine Entziechungsblutung auf, sondern die
Blutung erscheint erst nach einem Monat. Ungefdhr soviel Zeit wird benétigt, damit -
der nun schon ungehindert funktionierende intakte Eierstock im Endometrium das
normale Zyklusbild aufbaue.

V. F. (Path. 238/34 Szgd.). Der Fall wurde seinerzeit von FELLETAR als Granulosa-
zelltumor mitgeteilt. Bei der 30-jihrigen Frau, die nie schwanger gewesen war, hatte
die letzte Blutung vor 12 Jahren bestanden. Zeitweise treten Kopfschmerzen, Schwindel
und unsichere Schmerzen im Unterleib auf.

Bei der Aufnahme: Gut entwickelte Briiste, Schamhaare normal, weiblich. Links
neben dem kleinen mobilen Uterus wird eine hiihnereigrosse, kompakte Resistenz
fihlbar.

Vier Wochen nach der Entfernung des Tumors Menstruation. Die Menses traten
aber nur emxgen Male auf, dann wurde Patientin gravid und gebar 14,5 Monate nach
der Operation eine gesunde Tochter.

An der grauweissen Schnittfliche des 4,6 X3,1X5 cm grossen eierstockférmigen,
massiven Tumors waren stellenweise stecknadelkopf— bis erbsengrosse lebhaft gelbe
Knédtchen sichtbar.

Histologisch: Die Kapsel der Geschwulst blldetc das zur Seite gedringte Ovarial-
gewebe, der Tumor erwies sich grosstenteils als mikro- bzw. makrofollikuldr struk-
turierter Granulosazelltumor, an dem einen Ende mit androblastomatésem Bau: durch
feine Bindegewebssepten getrennte, mit einschichtigem Zylinderepithel ausgekleidete
Lumina. An anderen Gebieten befinden sich aus zweireihigen Zylinderzellen bestehende,
geradeverlaufende Saulen. Im Hilusantell der Geschwulst zahlreiche zu Nestern ange-
ordnete Hiluszellen (Bild 6).

In diesem Falle ist die seit 12 Jahren bestehende Amenorrhoe, der kleine Uterus
und die 10-jihrige Sterilitit schon eher als Defeminisation aufzufassen. Es ist vorstell-
bar, dass der Tumor geringe Mengen Qestrogens produzierte, die von den aktiven
Hiluszellen kompensiert wurden und diese sogar eine gewisse Defeminisation hervor-
rufen konnten.

Auf den Einfluss solcher Tumoren kann das Klimakterium verzogert eintreten
und es kann vorkommen, dass selbst im 6. Lebensjahrzehnt auf die Wirkung der Hor-
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Bild. 6. V. F., 30-jahrig (Path. 238/34 Szgd.). Feminisierendes Mesenchymom, darin

b) in der Hilusregion zu Nestern angeordnete Hiluszellen.



monproduktion die mit den Wechseljahren cinhergehenden subjektiven Beschwerden
(Hitzewallungen) vollkommen fehlen.

F. P. (J. Nr. 260/40 Szgd.), 55-jahrig, 1 Partus, 0 Abortus. Erste Menstruation
mit 14 Jahren, spiter alle 4 Wochen regelmissig Blutungen von 3-4 Tagen Dauer.
Letzte Blutung 5 Wochen vor der Klinikaufnahme. Patientin gibt an, dass seit cca.
5 Jahren die Blutungen unregelmissig in 2—6-wochigen Intervallen erscheinen und
sich 5-7 Tage hinziehen. Zeitweise bestehen Unterleibsschmerzen. Klimakterische Be-
schwerden bestehen nicht. Der vor 5 Jahren wegen Zhnlichen Beschwerden aufgesuchte
Arzt hatte. Rontgenbestrahlung vorgenommen, da aber keine Besserung eintrat, suchte
Patientin die Klinik auf.

Bei der Aufnahme ist ein etwas mehr als faustgrosser Uterus und rechts davon ein
hithnereigrosser Tumor palpabel. )

Operation: Amputation des myomatdsen Uterus mitsamt den Adnexen. Ungestdrre
Heilung.

Die eine Kapsel besitzende Eierstockgeschwulst erwies sich als ein diffuser Gra-
nulosazelltumor. Die Parenchymzellen liegen an vielen Stellen siulenartig angeordnet
und erinnern an den primitiven Keimstrang. Derartige Gebiete wurden oft bei mit
Maskulinisation einhergehenden Arrhenoblastomen beschrieben. Tuben -und Endo-
metrium wiesen Zeichen einer Hyperoestrlmsauon und letzteres eine glandulir- zystlschc
Hypertrophle auf. In der Uteruswand lag ein verkalktes Fibromyom.

Auch in Verbindung mit diesen Geschwiilsten konnen zunichst Blutungssymptome
auftreten, doch werden spiter endokrine Symptome vermisst. Eventuell -ist auch bei
diesen Tumoren an eine hormonale Erschépfung zu denken, wie es besonders bei Theka-
zellgeschwiilsten zuweilen vorkommt. In unserem im folgenden zu schildernden .Falle
hatte der kleine Tumor ebenfalls Blutungsbeschwerden verursacht, die nach 4 Jahren,
als er schon Menschenkopfgrosse erreicht hatte, vermisst wurden.

T. I. (J. Nr. 2327/59, Szgd.), 52-jahrig, 4 Geburten, 0 Aborte. Erstc Menses mit
13 Jahren, spiter 28-tiglich 4 Tage dauernde Blutungen. Vier Jahre vor der Klinikauf-
nahme wurde wegen den seit 3 Monaten bestehenden unregelmissigen Blutungen in
einem Krankenhause eine Abrasion vorgenommen. Das Schabsel zeigte ein in der
Proliferationsphase befindliches Endometrium, der Uterus fiihlte sich grésser an als
iiblich und hatte eine hickerige Oberfliche.

Bei ihrer Aufnahme in die Klinik gibt Patientin an, seit einem Jahre das Wachsen
einer Geschwulst im Bauche zu spiiren, hat aber sonst keine Beschwerden. Die Unter-
suchung lisst eine manneskopfgrosse Verinderung feststellen, die sich aus dem Becken
in die Bauchhohle vorwolbt.

Bei der Operation stellt sich heraus, dass der manneskopfgrosse Tumor vom linken
Ovar ausging, teilweise zwischen den Blittern des Ligamentum latum Platz nahm und
den Uterus, der etwas grosser als im Klimakterium iiblich, nach rechts dringte. Es
wurde nur die Geschwulst entfernt. Postoperativ gute Heilung,

Die Schnittflache der mit einer Kapsel versehenen Geschwulst ist blassgrau, verein-
zelt mit kleineren oder grosseren gelben nekrotischen Herden. Die aus verschiedenen
Tumorpartien angefertigten Schnitte liessen grosstenteils tubulire Struktur erkennen.
Das Lumen war von ein- oder mehrreihigem Zylinderepithel umgeben. Hie und da
fehlt das Lumen und es kommt eine trabekulédre Struktur zustande. An anderen Stellen
ist der Epithelcharakter der Parenchymzellen nicht so ausgeprigt, sie haben gewisser-
massen Spindelform und sind zu Biindeln geordnet wie der primitive Keimstrang.
An wieder anderen Stellen werden grosse, aus typischen Granulosazellen' bestehende
Zellnester mit zahlreichen kleinen Hohlrdumen sichtbar (mikrofollikuloides- Bitd). .
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Bild. 7. T. 56-jihrig (Path. 11279/35 Bln.). Feminisiecrendes Mesenchymom.

1) Diffuser Granulosazellanteil.

b) Mit ciner Zellenschicht ausgekleidete Tubuli.



Bild. 8. T. 1. 52-jihrig (J. Nr. 2327/58 Szgd.). Feminisierendes Androblastom bzw. Mesen
chymom.

b) Granulosazellnest.



Bild. 9. L. K., 61-jahrig (J. Nr. 210/52 Bln.). Feminisierendes Mesenchymom.

b) Unregelmissige driisenartige Tubuli, in der Mitte mit Lumina.
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Bild 10. M. F. 81-jihrig (J. Nr. 1277/58 Bln.). Feminisierendes Mesenchymom.

b) Strangartig und zu Tubuli angeordnete Granulosazellen.



Obzwar die Geschwulstzellen keinen wesentlichen Polymorphismus oder Polychromasie-
zeigen, kommen Kernteilungen doch vor. An mehreren Stellen begegnet man cinem.
ausgesprochen karzinomattsen Bilde, was den Tumor hlstologlsch bsartig erscheinen
lasst (Bild 8).

Auch die von androblastomatdser Struktur unterbrochenen feminisierenden Mesen-
chymome rufen in der Menopause gewohnlich unregelmissige Blutungen hervor.

B. B. (J. Nr. 663/57 Bln.), 67-jahrig, 4 Gceburten, 0 Abortus. Erste Menstruation.
mit 16 Jahren, spidter 4-wochentlich Blutungen von 4 Tagen Dauer. Letzte Blutung.
im 47. Lebensjahr. Seit ‘einem Jahre geringfligige Blutungen, weshalb auch vor cinem
Jahre eine Abrasion vorgenommen wurde, die histologisch aber nur Entziindung ergab.
Seit 5 Monaten bestehen fast tidgliche Blutungen und seither erfolgte eine Gewichtsab--
nahme von 14 kg. Pdtientin klagt iiber leichte Kreuzschmerzen.

Bei der Aufnahme ist die Gebdrmutter durch eine rechtsscitige hockerige Ge--
schwulst an die Symphyse gedriangt. Mittels Laparatomie wurde der etwas vergrosserte,.
dickwandige Uterus mitsamt den- Adnexen entfernt. Der rechte Eierstock war in einen
kinderkopfgrossen, teils zystischen,. teils soliden Tumor umgewandelt, der auch Nekro--
sen und Blutungen enthilt.

Die Zellen des Tumorparenchyms sind zu zylindromatsen Inseln geordnet, in
denen mikrofollikuloide Struktur mit Call-Exnerschen Kérperchen sichtbar wird. Die:
Randzonen enthalten keimstrangéhnliche, aus zwei Zellreihen bestehende Stringe und
mit Zylinderzellen umgebene Tubuli. Das Endometrium befindet sich im Stadium der
aktiven Proliferation.

V. J. (J. Nr. 192/60, Szgd.), 61-jihrig, 4 Geburten, 1 Abortus. Regelmissige:
Menses seit dem 14. Jahre, letzte Blutung im Alter von 52 Jahren. Im Alter von 57
und 58 Jahren Abrasion wegen Blutungen. Histologisch bestand in beiden Fillen eine
Endometriumhyperplasie. Seit 4 Tagen erneut- Blutungcn und linksseitig Unterleibs-
schmerzen.

Bei der Untersuchung wird links neben dem vergrésserten' Uterus cine walnuss-
grosse empfindliche Resistenz fiihlbar.

Abrasionsmaterial: Histologisch Hyperplasia glandularis cystica endometrii. Da.
die Blutung nicht aufhort, wird Totalexstirpation des Uterus und beider Adncxe vor-
genommen. Ungestorte Heilung.

Uterus nach der Fixierung: 9X7X5 c¢m, Wanddicke etwa 20 mm, Schlexmhaut
6-7 mm- dick, uneben, weich, polypds. Rechter Eierstock dem Alter entsprechend,
narbig, der linke 6,5X4X3,5 cm gross, von einer grauweissen Kapsel umgeben. Substanz
mittelmissig kompakt. Schnittfliche stellenweise grauweiss, anderweitig mit kanarien—
gelben Flecken untermischt.

Mikroskopisch erwies sich die Uterusvergrosserung als Myo-fibrohyperplasie mit
einem erbsengrossen myomatdsen Knoten in der Wand. Die Schleimhaut zeigt glandulir-
zystische Hyperplasie. Im rechten Eierstock kortikale Stromahyperplasie. Das mehr-
schichtige Tubenepithel deutet auf Oestrogenstimulation hin. Die Geschwulst des linken
Eierstockes 1st von einer Bindegewebskapsel umgeben. Die makroskopisch grauweissen
Gebiete erweisen sich als zellarmes, teilweise hyalinisiertes-Bindegewebe, wihrend den
gelben Flecken entsprechend diffus angeordnete Granulosa- und Thekazellen erscheinen.
Hie und da sind die Parenchymzellen elongiert und schmiler und zu unregelmissigen.
keimstrangihnlichen Biindeln zusammengefiigt.

Es liegen Photogramme von denjenigen Tumoren bei (Bild "1 und 5-10), die
ausser feminisierenden Mesenchymomanteilen (Granulosa- und Thekazellen) auch
androblastomatose Struktur aufweisen. Der Umstand, dass so hdufig in ein und dem-
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selben Tumor beide Gewebstypen nebeneinander vorkommen, deuter auf die enge
Verwandtschaft der beiden Strukturen hin. Es ergibt sich sogar die Méglichkeit einer
gemeinen Abstammung der beiden Gewebstypen aus dem Mesenchym. Das Eierstock-
mesenchym besitzt namlich die Fahigkeit, sich in meherere Richtungen zu differen-
zieren, darunter auch zu einer Struktur, welche den Bau der primitiven miannlichen
-Gonaden nachahmt.

Die Atiologie der feminisierenden Mesenchymome und
Androblastome

(Experimentelle Ovarialtumoren)

Die feminisierenden Geschwiilste gehéren zu denjenigen Tumoren, iiber deren
.Ariologie wir die meisten Kenntnisse besitzen. Dies ist einerseits dem grossen Interesse
zu verdanken, welches ihnen entgegengebracht wird, und andererseits 16sen diese Tu-
moren nicht nur lokale, sondern infolge ihrer Hormonproduktion auch endokrine
Symptome aus, wodurch sie sich schneller verraten.

" Auf den ersten &tiologischen Faktor wurde 1936 von FurTH und FurTH hinge-
-wiesen, die bei Mausen mittels Réntgenbestrahlung experimentelle Eierstockgeschwiilste
und auch andere Geschwiilste hervorriefen. Zwei Jahre nach der im jugendlichen Alter
(2-5 Wochen) vorgenommenen Réntgenbestrahlung kam es zur Entwicklung der
“Tumoren, die nach der Feststellung von FurTH und BuTTERWORTH vorwiegend Gra-
nulosazellgeschwiilste, Lutéome und tubulire - Adenome waren und ihres Erachtens
‘moglicherweise auch hormonal aktiv sind, worauf zumindest die Hyperplasie des
Endometriums schliessen }asst.

Seit diesen Beobachtungen wurde von zahlreichen Autoren die Aufmerksamkeit
-auf #hnliche Entstehungsursachen auch an Hand von menschlichem Material gelenkt
-und tiber das Vorkommen von feminisierenden Mesenchymomen bei Frauen nach
‘vorangegangener Radium- oder Réntgentherapie berichtet (109, 114, 122, 149, 198,
200, 277). Auch von unseren eigenen Kranken hatten 7 vor der Operation einc
Rontgen- bzw. Radiumbestrahlung erhalten: 2 vor einem Jahr, 3 vor 1-5 Jahren
‘und 2 vor 6-10 Jahren. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass ein Teil der Kranken —
sowohl unserer cigenen -als auch der im Schrifttum erwihnten — gerade wegen der
.durch die schon damals bestchenden feminisierenden Mesenchymome verursachten
Blutungsanomalien bestrahlt wurden. Es liegen aber auch iiberzeugende Fille vor, so
z. B. die 32-jihrige Kranke von HERTIG, die, als ihre Mutter wegen Brustkrebs
bestrahlt wurde, neben dieser stand, und bei der sich kurze Zeit darauf Amenorrhoe
-entwickelte. Vier Jahre darauf kam es zur Hypermenorrhoe und zu einem palpablen
‘Tumor, der sich als follikuloide Granulosazellgeschwulst erwies und Endometrium-
hyperplasie verursachte. Dennoch diirfte nur in einem Bruchteil der Fille dic Be-
-strahlung als dtiologischer Faktor in Frage kommen.

Den niichsten Anhaltspunkt fiir die Entstehung der feminisicrenden Mesenchymome
lieferten 1944 BiskinD und BiskinD, die mit den in die Milz kastrierter Ratten auto-
implantierten Eierstdcken Geschwulstbildung auszulosen vermochten. Dies wurde
spater in zahlreichen Nachuntersuchungen bestitige (21, 44, 45 ,152, 165 usw.). Infolge
.des Eingriffes kommt es zur endokrinen Gleichgewichtsstorung, die in Beziehung zum
Oestrogenabbau in der Leber steht und sich in ciner Uberproduktion des gonadotropen
Hormons dussert. Unter diesen Umstinden inaktiviert né@mlich die Leber einen
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bedeutenden Teil der iiber die Vena lienalis aus den transplantierten Ovarien kom-
menden Oestrogene, sodass deren inhibitorische Wirkung auf die Hypophyse ausfillt
und so der Hypophysenvorderlappen in gesteigertem Masse gonadotropes Hormon
produziert. Dieser kontinuierliche gonadotrope Stimulus fiihrt dann nach Monaten zur
Tumorbildung. Die Tumorbildung kann durch exogene Zufuhr von gonadotropem
Hormon beschleunigt werden (20).

Ovarialtumoren konnten auch durch Parabiose von kastrierten und normalen
‘Miusen hervorgerufen werden (199). Hier vermdgen die Oestrogene aus dem nor-
malen Tier nicht in einer Menge in den kastrierten Partner zu gelangen, die geniigen
‘wiirde, die Produktion des gonadotropen Hormons in der Hypophyse zu hemmen.
'Vom kastrierten Tiere dagegen stromt das gonadotrope Hormon fortwihrend und
reichlich in das normale Tier iiber, bei dem es darm zur Entstehung von Ovarial-
‘tumoren kommen kann.

Unseres heutigen Wissens sind alle drei “Typen der erdrterten hormonbildenden
Eierstockgeschwiilste der ununterbrochenen gesteigerten Ausschwemmung des gonado-
tropen ‘Stimulus zuzuschreiben.

Im Falle einer Bestrahlung horen die Eierstocke infolge der kastrierenden Strahlen-
‘wirkung mit der Hormonproduktion auf. Histologisch erinnert die Struktur der
Ovarien der bestrahlten Miuse an die alter Tiere. Derartige inaktive Eierstdcke versucht
der Hypophysenvorderlappen durch gesteigerte Produktion des gonadotropen Hormons
zur Funktion anzuregen.

' Ein bis zu einem gewissen Grade ihnlicher Mechanismus liegt im Falle der Milz-
autotransplantation bei kastrierten Tieren vor. Hier erzeugt zwar das iberpflanzte
Ovar Oestrogene, doch wird dies von der Hypophyse nicht zur Kenntnis genommen,
dassie in der Leber zu einem betréchtlichen Teil inakrtiviert werden. )

Bei der Parabiose von kastrierten und normalen Tieren wiederum ruft die Hypo-
physe des kastrierten Tieres infolge der gesteigerten Produktion des gonadotropen
Hormons in dem normalen Tier die Entstehung der. Eierstockgeschwulst hervor.

Schliesslich sei noch erwihnt, dass von einigen Autoren (160, 232) iiber eine Zu-
nahme der mittels chemischer Karzinogene in den Ovarien der Maus hervorgerufenen
‘Granulosazellgeschwiilste berichtet wurde, die auch zustande kam, wenn die Karzino-
~ gene nicht lokal zur Anwendung gelangten. Diese Tumoren erschienen hiufiger und
im fritheren Alter als sonst in den unbehandelten Tieren.

In eigenen Versuchen haben wir durch Transplantation von Eierstocken in dic
Milz ausser der Histologie der entstandenen Tumoren auch ihre Pathogenese zu
studieren versucht. Wir nahmen an, dass eine solche Verschiebung der Hypophysen-
funktion auch Anderungen seitens anderer innersekretorischer Funktionen nach sich
zieht, die wiederum in der Geschwulstbildung eine Rolle spielen kénnen. Um der Patho-
genese niaher zu kommen, haben wir die Entwicklung der Tumoren mit Tetrachlor-
kohlenstoff- und Thiourazyldosierung zu beeinflussen versucht. Wir setzten voraus, dass
— sofern die Oestrogeninaktivierung seitens der Leber in der Entstehung dieser Tu-
moren in der Tat eine wesentliche Rolle spielt — die Aufhebung dieses Mechanismus
‘mit Tetrachlorkohlenstoff die Geschwulstbildung hemmen miisste. Durch die Thioura-
:zyldarrelchung hingegen sollte die Wirkung der Funktlonsverschlebung der Hypo-
physe in Richtung des thyreotropen Hormons studiert werden. Es ist nimlich bekannt,
dass das Thyourazyl (134, 145, 295) auch auf das Gonadotropin- Gonadcnsystem von
Einfluss ist.

Die Versuche wurden an.geschlechtsreifen, 120-140 g schweren, bei gemischter
Kost gehaltenen weiblichen Ratten angestellt. Die Tiere wurden in Aethernarkose
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kastriert und das ecine Ovar ganz oder ein Teil desselben in die Milz desselben Tieres
transplantiert. Wahrend die eine Gruppe der Versuchstiere ohne Behandlung blieb,
erhielt die andere vom 15. postoperativen Tage an jeden 4. Tag 0,1 mg Tetrachlor-
kohlenstoff und die Tiere der dritten Gruppe ebenfalls vom 15. Tage an viertiglich
10 mg Thiourazyl — in 1 ml dest. Wasser geldst — injiziert. Von den Tieren der
ersten, d. h. der Kontroligruppe wurden vom 5. Monat ab in gewissen Zeitabstinden
je zwei Rartten getdtet, um die Entwicklung der intralienalen Ovarialtumoren verfolgen
zu konnen. Zeitweise wurden im Laufe des Versuches auch Vaginalausstriche unter-
sucht; jede solche periodische Untersuchung erstreckrte sich iiber 5-7 Tage.

In den Scheidenausstrichen der Tiere mit intralienalen autotransplantierten Ovarien
war nach dem Eingriff Wochen hindurch ein permanenter Dioestrus festzustellen.
Spiter war bei denjenigen Tieren, bei denen der Ovarialtumor zur Entwicklung ge-
langte — abgesehen von der arigewandten Behandlung —, ein Daueroestrus nachweisbar.
In den Scheidenausstrichen der tetrachlerkohlenstoffbehandelten Tiere waren unregel-
missige zyklische Verdnderungen nachzuweisen.

Tabelle 4 '

Vorkommen der experimentelien Tumoren

Feminisierende Mcscnchyr-nome Zahl der
Behandlung (androblastomatsse Teile) Tiere
In dic Milz transplantiertes Ovarium , 15 (6) 17
In die Milz transplantiertes Ovarium 3.(1) 18
+ CCls 3
[n die Milz transplantiertes Ovarium 12 (5) 18
+ Thiourazyl

Bei 15 von den 17 Tieren der ersten (Kontroll-) Gruppe kam es zur Entwick-
lung von' auch makroskopisch deutlich wahrnehmbaren Geschwiilsten (Tabelle 4), die
Linsen- bis Bohnengrisse erreichten und in einigen Fillen sogar bis ins kleine Becken
hinunterreichten.

Bei den mit Terrachlorkohlenstoff behandelten und operierten Ratten wies die
Leber auch makroskopisch erkennbare Strukturumwandlungen auf. Von den 18 in
diese Gruppe gehdrenden Tieren hatte sich ein Tumor nur bei dreien entwickelt, bei
den iibrigen 15 war an der Stelle des in die Milz transplantierten Eierstockes normales
oder nicht proliferiertes Ovarialgewebe zu beobachten.

In der dritten Gruppe hatte sich bei 12 von den 18 Tieren c¢in Ovarialtumor
entwickelt. Diese Gruppe enthielt die die Milzsubstanz am weitgehendsten deformier-
enden Geschwiilste, welche sozusagen die ganze Bauchhéhle ausfiillten und bereits:
auch bei den lebenden Tieren gut fithlbar waren.

Mikroskopisch sind im 5. Monat in den transplantierten Ovarien dicht aneinander-
gedringt Gelbkorper zu beobachten, die aus grossen Zellen mit schaumigem Plasma
aufgebaut sind. Zu dieser Zeit findet sich nur mehr an vereinzelten Stellen ein einige
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normale Follikel enthaltendes Eierstockgewebe. Die Transplantate bestehen nahezu aus-
schliesslich ads Gelbkorpern.”

Etwa 12 Monate nach der Tral)splal1t1txoxl erschemen an den Riandern der Gelb-
korper oder in ithrem Innern kleinere ovale oder runde Granulosazellen mit verhiltnis-

- 'missig grossem Kern, welche kleine lumenartige Offnungen umgeben. Spiter nehmen
die Granulosazellen immer mehr Uberhand und bilden durch ihre Wuchcrung Granu-
losazellegschwiilste.

In den Granulosazelltumoren bilden die Zellen strangférmige und driisenartige
Formationen, doch kommen auch diffuse Anordnungen ohne Strukturgebundenheit
vor. In solchen Tumoren wird man hiufig zwischen den Zellen mit Himatoxylin-
Eosin sich fidrbende, mit schleimartiger Masse ausgefiillte Auflockerungen bemerken.
Auch Mischformen kommen vor. Erwahnenswert ist der follikuloide Typ. Es gibt
Granulosazelltumoren, die mit feinen Hohlrdumen (CarL-Exnerschen Kérperchen)
sozusagen voll tibersit sind. ‘

In der Milz der tetrachlorkohlenstoffbehandelten operierten Ratten zeigte der
verpflanzte Eierstock entweder vollkommen normale oder nur kaum proliferierte
Ovariumsstruktur. Im ersten Falle wurden neben den Graarschen Follikeln normale
Gelbk&rper und im letzteren kleinere oder gréssere Follikel ohne Gelbkdrper gesichrtet.
Ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrade der Leberzirrhose und den beiden
Typen der intralienalen Ovarien konnte nicht beobachtet werden.

Tabelle 4 veranschaulicht die Haufigkeit der Tumoren in den verschiedenen
Gruppen. In.der. thiourazylbehandelten Gruppe kamen — im Verhiltnis zur Kontroll-
gruppe — mehr Granulosazellgeschwiilste vor. Reine Thekome waren nur in einem
einzigen Fall festzustellen; die Mischgeschwiilste erwiesen sich als eine Kombination
von Granulosazelltumoren, Luteomen und Thekomen. Die vollentwickelten Eier-
stockgeschwiilste wiesen zytologisch keine Anzeichen einer Malignitdt auf, Mitosen
kamen nur vereinzelt vor, Metastasenbildung wurde nicht beobachtet.

Bei denjenigen Ratten, in deren Milz cine grossere Tumorbildung bestand, waren
die Uterushérner geschwollen. Histologisch waren die fiir ausgepriagten Hyperoestri-
nismus charakteristischen Verdnderungen zu beobachten: mehrschichtiges Zylinder-
epithel, herdige Plattenepnhelmetaplasne Vermehrung der Driisen, deren Lumina an
mehreren Stellen erweitert waren; das Bild erinnert nicht selten an die beim mensch-
lichen Endometrium beobachtete Hyperplasia glandularis cystica.

In der Adenohypophyse der tumorbelasteten Tierc war parallel der Grésse des
aus dem transplantierten Eierstock stammenden Tumors eine Verminderung der baso-
philen Zellen feststellbar. In der Hypophyse derjenigen Tiere, in denen das Trans-
plantat einging, erschienen in der dritten bis vierten Woche nach der Operation die
Kastrationszellen.

Nach unseren Untersuchungen kann durch simultane kontinuierliche Behandlung
mit Tetrachlorkohlenstoff in den intralienalen Ovarien die Geschwulstbildung verhin-
dert werden. In der Leber wird némlich wegen der Parenchymschidigung die Oestro-
geninaktivierung herabgesetzt oder aufgehoben. Dies steht im Einklang mit der Fest-
stellung von Biskinp und Biskinp, wonach durch Verinderung des Erndhrungszu-
standes die Inaktivierung der QOestrogene in der Leber geschddigt wird. Diese letzteren
Umstinde diirften auch das Abbauvermdgen der Leber beeintriichtigen. Auf dem Wege
iiber die geschadigre Leber gelangen offenbar die Oestrogene auch in den grossen
Kreislauf und konnen so.ihre auf die Produktion des gonadotropen Hormons ge-
richtete hemmende erkung entfalten. Diese: Hypothese. schieint auch_unsere Beobach=
tung zu unterstiitzen, dass in’ den mtrahenalen -Ovarien der mit Tetrachlorkohlenstoff .
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behandelten Ratten ein Tumor nur in den drei Fillen gefunden wurde, in denen die
Leber entweder vollkommen intakt oder aber nur missig geschidigt war. Bei den.
Tieren mit Leberzirrhose oder schwerer Leberdestruktion erwiesen sich die intralienalen.
Ovarien als normal.

Unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Thiourazylbehandlung bzw. die damic
einhergehende gehemmte Thyroxinsynthese, sowie die gesteigerte Sekretion des thyreo-
" tropen Hormons die tumorése Umwandlung der intralienalen Ovartransplantate nichc
wesentlich beeinflussen. Obzwar Literaturangaben nach (21, 134) das Thiourazyl die
Ausscheidung des gonadotropen Hormons hemmt und Funktionsstérung bzw. Atrophie.
der Gonaden hervorruft, scheint dieser Effekt zur Verhinderung der Entstehung von
Eierstockgeschwiilsten doch nicht hinreichend intensiv zu sein. Im Gegenteil, wenn
wir in Betracht ziehen, dass die grissten Tumoren gerade in der mit Thiourazyl be-
handelten Gruppe zur Entwicklung gelangten, so liegt die Vermutung nahe, dass die
infolge der Thiourazylbehandlung zustande gekommene endokrine Stérung vom
Gesichtspunkte der Entstehung von Ovarialtumoren absolut nicht ungiinstig ist.

Unsere Versuche deuten darauf hin, dass die aus den in die Milz transplantierten
Eierstocken hervorgehenden Tumoren iiber ein Hormonproduktionsvermégen verfiigen.
Auf eine gesteigerte Oestrogenwirkung deutet auch das zytologische Bild der Hypophyse
hin. Solange im Organismus ein Oestrogenmangel besteht, dominieren in der Hypophyse
die Kastrationszellen; wenn aber der Durchtritt der Ovarialhormone durch die Leber
schon erfolgt, das Bild normalisiert ist und schliesslich infolge der hochgradigen Hor-
monausscheidung der Tumorzellen ein Hyperoestrinismus zustande kommt, nimmt die
Zahl der basophilen Zellen in der Hypophyse wesentlich ab. Da beim Bestehen eines
solchen zytologischen Bildes von einer gesteigerten Produktion des gonadotropen
Hormons schon keine Rede mehr sein kann, ist anzunehmen, dass die gonadotrope
Hypersekretion nur fiir die Entstehung der Tumoren erforderhch ist, wihrend ihre
We1terentw1cklung auch schon ohne sie vonstatten geht.

Wir sahen in unseren Tierversuchen — &dhnlich wie in unserem menschlichen
Krankengut — in einem bedeutenden Prozentsatz die von TEiLuM androblastomatds
genannten, d. h. histologisch die in Entwicklung begriffene oder entwickelte minnliche
Gonadenstruktur nachahmenden Teile (Bild 11 und 12). In Tabelle 4 ist die Zahl
dieser Geschwiilste in Klammern angegeben. An anderen Stellen wiesen die gleichen
Tumoren den typischen Bau der feminisierenden Mesenchymome auf. Diese Misch-
tumoren produzieren — ebenso wie die reinen feminisierenden Tumoren — Oestrogene,
wofiir der Funktionszustand der Genitalien Zeugnis ablegt. Das gemeinsame Vor-
kommen der beiden Strukturen deutet nicht nur darauf hin, dass sie aus dem gleichen
Gewebe der Ovarien bestehen, sondern auch, dass auch die &tiologischen Faktoren
identisch sind. Demnach ist wahrscheinlich auch fiir das Entstehen der Androblastome
die gesteigerte hypophysire Stimulation des gonadotropen Hormons verantwortlich.
Nach den Untersuchungen von: FiscHEL gehen die Arrhenoblastome ebenfalls aus dem
Mesenchym der Ovarien hervor.

Interessanterweise ist in diesen sog. androblastomatdsen Teilen, ja sogar auch in
den Zellkernen der reinen Androblastome, in iiber 50 Prozent das von BarRR und
BERTRAM 1949 entdeckte akzessorische bzw. Sex-Chromatin nachweisbar, welches nach
den Untersuchungen dieser Autoren bei Minnern oder minnlichen Tieren nur aus-
nahmsweise vorkommt. Sogar auch bei den virilisierenden Ovarialgeschwiilsten ist dies
der Fall (127, 195, 243). Wollten wir unserer Einteilung diesen Umstand zugrunde legen,
so wiirde das fiir die Klassifizierung der Androblastome als eine selbstéindige Ovarial-
geschwulstform nicht beweisend sein. Hierfiir spricht ferner, dass die Androblastome
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Bild 11. F. K. 8. Kontrollratte. Neun Monate altes Ovariumstransplantat. Neben diffus
gelagerten Granulosazellen rudimentire Tubuli.

Bild 12. F. K. 100. operierte und mit Thiourazyl behandelte Ratte. Postoperative Uberlebens-
dauer 19,5 Monate. Neben Granulosazellanteilen an infantile Hoden erinnernde Tubuli.
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und sogar auch die Granulosa- und die Thekazelltumoren nicht nur Feminisation,
sondern auch Maskulinisation hervorrufende Hormone erzeugen konnen.

Auf Grund des Gesagten bedeuter dies — obzwar unseres heutigen Wissens das
Beibehalten der Gruppe der Androblastome angebracht erscheint — nichts weiter als
eine Einteilung. Das Bestehen dieser Gruppe der Androblastome wird nach unserem
heutigen Kenntnissen dadurch bewicsen, dass ihre Struktur in der Tat von der der
Granulosa-Thekazellgeschwiilste abweicht, wenn auch ithre endokrinen Symprome oft
vollkommen iibereinstimmen. Den so cntstandenen Dualismus zwischen Struktur und
Hormonproduktion mochten wir umgehen durch die Festlegung, dass die Einceilung
lediglich auf Grund des hlstologxschen Bildes erfolgen darf. Dies scheint aber nur ein
Umgehen des Problems zu sein, denn es fragt sich, ob der Name Androblastom und
die Einteilung dieser Veranderungen in eine eigene Gruppe gerechtfertigt ist, und zwar
um so mehr, als das maskulinisierende Androblastom nicht selten gerade umgeckehrr,
feminisiert. Diese Feminisation ist nun aber, wie schon crwihnt, vorwiegend in Ver-
bindung mit dem am meisten an das Hodengewebe erinnernden Tumoren zu beobachten.
Wir halten es daher nicht fiir angebracht, dass einige Autoren (171, 261) noch dariiber
hinaus von Zellen ménnlichen Typs in den Eierstockgeschwiilsten sprechen. Die Tat-
sache, dass das Spiegelbild fast aller Typen der spezielle Sexualhormone erzeugenden
Ovarialtumoren auch in den Hoden vorgefunden wurde — und umgekehrt — beweist,
dass weder das Ovar- ausschliesslich fiir das weibliche Geschlecht charakteristische
Tumoren, noch die Hoden nur ihre fiir das minnliche Geschlecht typischen Andro-
blastome besitzen. Vom Mesenchym beider Gonaden konnen verschiedene Hormone
bildende Tumoren gleichermassen ihren Ausgang nehmen. Keiner der beiden Typen
ist ausschliesslich fiir das weibliche oder ausschliesslich fiir das minnliche Geschlecht
kennzeichnend.

Es ist moglich, dass spiter mit dem Fortschritt unseres Wissens die Einteilung der
Sexualhormone bildenden Ovarialgeschwiilste sich einfacher gestalten wird. Dies wire
einerseits begriindet, weil die bisherige Einteilung der Ovarialgeschwiilste und die
verschiedene Benennung der gleichartigen Tumoren eine ziemiich komplizierte Lage
geschaffen hat und das Aufstellen neuerer Gruppen diese Frage nur noch schwerer
verstindlich machen wiirde. Es wire vielleicht rlchtlger — und mdglicherweise wird
dies der Weg der Zukunft sein —, in den Fillen der in der vorliegenden Arbeit bisher
.erbrterten Eierstockgeschwiilste von feminisierenden und maskulinisierenden Mesen-

_ chymomen zu sprechen, wodurch auch die Widerspriiche zwischen Struktur und
Funktion zu iiberbriicken wiren.
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III. HYPERNEPHROIDE OVARIALGESCHWULSTE
(MASKULINOVOBLASTOME)

Den ersten an die Struktyr der Nebennierenrinde, erinnernden Owvarialtumor
beschrieb Peam im Jahre 1899. Einen dhnlichen Tumor teilte 1908 BoviN mit. 1933
gaben RoTTiNo und McGRATH eine Zusammenfassung der bis dahin publizierten Fille,
denen sie noch zwei eigene hinzufiigten. Von ihnen stammt die seither verbreitete
Benennung Maskulinovoblastom. . :

VORKOMMEN

" Die hypernephroiden Geschwiilste des Ovars sind {iberaus seltene, Maskulinisation
verursachende Tumoren. Nach Lees und PAINE wurden bis zum Jahre 1958 insgesamt
35 Fille verdffentlicht. In dem 25-jihrigen Material der Frauenklinik der Berliner
Charité kam nur ein einziger Fall vor, und auch in unserem Szegeder Material fanden
wir nur einen einzigen Fall.

Die hypernephroiden Eierstockgeschwiilste kdnnen in jedem Alter, von der Kind-
heit bis zur Menopause, vorkommen. Downes und Knox berichten iiber ein Eierstock-
hypernephrom bei einem dreieinhalbjéihrigeri Midchen; Paschkis, RakorF und Can-
TAROW erwihnen ecinen ,adrenal rest“-Tumor bei einem 6-jihrigen Méidchen und
MaxweLL beschrieb einen solchen Tumor bei einer 62-jahrigen Kranken; die Mehrzahl
von thnen pflegt jedoch im geschlechtsreifen Alter aufzutreten.

HisTOGENESE

Diese Geschwiilste entwickeln sich aus den besonders im Hilus oder in seiner Nihe
selten nachweisbaren Nebennierenzellhaufen, welche infolge von Keimverirrungen in
die Ovarien gelangten. Betreffs ihrer Histogenese wird ihre Abstammung von ekto-
pischen Nebennierenrindeninseln allgemein anerkannt, doch harren hier noch einige
Punkte der Klirung. So denkt Novak an die Mdglichkeit, dass die intraovarialen
Nebennierenrindeneinschlusskdrper eventuell gar nicht infolge von Keimaberration ins
Ovar gelangten, sondern sich ortstdndig durch Differenzierung aus den Zellen des -
Ovarialmesenchyms entwickelt haben.

Nach der Meinung von TeiLuM bestehen die meisten als Maskulinovoblastome mit-
- geteilten Geschwiilste aus Hiluszellen. Tatsache ist, dass die Hiluszellen oft nur sehr
schwer von den Nebennierenrindenzellen zu unterscheiden sind. Der Gehalt der Hilus-
zellen an Reinkeschen Kristalloiden kann uns hier behilflich sein. Begleiterscheinungen
der Maskulinovoblastome sind die hohe 17-Ketosteroidausscheidung, die Nachweis-
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. barkeit der aus der Nebenniere stammenden 11-Hydroxykomponenten und die Tat-
sache, dass die hypernephroiden Eierstockgeschwiilste mit Cushing-Syndrom vergesell-
schaftet sein konnen.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

Die Grosse der hypernephroiden Ovarialtumoren bewegt sich innerhalb weiter
Grenzen: es gibt Verinderungen von einigen mm Durchmesser und auch solche von
Sauglingskopfgrosse. Am haufigsten werden jedoch die — gewdhnlich einseitig liegenden
— hiihnerei- bis faustgrossen Tumoren beobachter, aber auch bilaterale Maskulinovo-
blastome sind mitgeteilt worden (239, 240).

Thre Substanz pflegt mittelmiissig kompakt zu sein, zystische Teile oder Nekrosen
sind kaum beobachtet worden. Die Oberfliche ist glatt oder leicht hockrig. Meistens
liegen sie in eine grauweisse Bindegewebskapsel eingefasst; die Schnittfliche ist von
lebhaft gelber Farbe. .

Histologisch bestehen sie aus grossen runden oder unregelmiissigen Zellen mit
blassem schaumigen Plasma, die durch feines Bindegewebe in Stringe unterteilt sind,
so dass die Struktur an die Zona fasciculata der Nebennierenrinde erinnern kann. In
anderen Fillen sind die Zellen eher- zu Nestern angeordnet. Das Zellplasma enthilt
reichlich Lipoide und ausserdem sind im Zytoplasma auch auf Androgenproduktion
hindeutende fuchsinophile Granula nachweisbar. Die Zellkerne variieren, es gibt runde
oder ovale chromatinarme grosse und chromatinreiche kleinere Kerne. Der Nukleolus
ist besonders in dem ersteren Typ deutlich wahrnehmbar. Kernteilungen sind iiberaus
selten. Die Maskulinovoblastome sind gutartige Tumoren, maligne Fille sind nur in
geringer Zahl bekannt geworden (32, 166, 186, 224, 240).

SYMPTOME

Infolge ihres missigen Umfanges verursachen die hypernephroiden Ovarialtumoren
lokale Symptome nur in geringerem Grade, um so deutlicher treten dagegen infolge
threr Hormonproduktion die endokrinen Erscheinungen hervor.: Zunichst bewirken sie,
ahnlich wie die iibrigen maskulinisierenden Geschwiilste, Defeminisation und dann
Virilismus mit seinen charakteristischen Symptomen. Die Amenorrhoe kann allerdings
auch fehlen (224, 306). Interessant ist, dass mehrfach die hypernephroiden Eierstock-
geschwiilste mit Symptomen des Cushing-Syndroms (Fettsucht des Rumpfes, Vollmond-
gesicht, Striae, Hypertonie, gestorte Glukosetoleranz) einhergehen. Solche Fille sind ein
zweifelloser Beweis des Nebennierenursprunges der Tumoren. Ein weiterer Beweis ist
die meistens auffallend hohe 17-Ketosteroidausscheidung, die ein Mehrfaches der nor-
malen Werte erreicht. Entfernung des Tumors hat Regression der Symptome zur Folge.

DiacnosE

Die Diagnostizierung der hypernephroiden Eierstockgeschwiilste kann Schwierig-
keiten bereiten. Zur Defeminisation' bzw. Virilisation fithren auch die #hnlich auf-
_ gebauten Hiluszelltumoren und selten auch die luteinisierten feminisierenden Mesen-
chymome (Luteome). Die trabekulire, an die Nebenniere erinnernde Anordnung der
Geschwulstzellen, die hochgradige 17-Ketosteroidausscheidung und die eventuell vor-
handenen Symptome eines CusHiNG-Syndroms erleichtern die Diagnose.

Die Hiluszelltumoren sind kleiner, in der Regel nicht mehr als 1-2 cm gross, und
in ihren Zellen sind bei sorgfaltiger Durchmusterung die Reinkeschen Kristalloide
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auffindbar. Bei den sog. Luteomen handelt es sich unseres Erachtens um luteinisierte
feminisierende Mesenchymome, die Progesteron erzeugen und auch das Endometrium
in den Sekretionszustand iiberfiihren. Das von ihnen produzierte Hormon wird aber
aus irgendeinem Grunde — wahrscheinlich infolge von Enzymstérungen — in einen
androgenwirksamen Stoff umgewandelt. Der Bau der luteinisierten feminisierenden
Mesenchymome kann aber an gewissen Stellen doch die wahre Natur der Geschwulst
verraten, und das Sekretionsstadium des Endometriums ist ein Beweis fiir die Pro-
gesteronproduktion.

THERAPIE

Da die Maskulinovoblastome gutartig sind und eher im geschlechtsreifen Alter
vorzukommen pflegen, sollte nach Méglichkeit die konservative Therapie, lediglich die
Entfernung des Tumors, angestrebt werden. Ist aber von einem malignen Tumor die
Rede, so ist natiirlich Radikaloperation und Nachbestrahlung das Mittel der Wahl.

E1GENES MATERIAL

In unserem Material sahen wir in einem Falle Symptome nicht verursachende
Nebennierenrindeninseln mikroskopischer Grosse im Ovar.

P. K. (J. Nr. 398/58 Szgd.), 38-jahrig, 2 Geburten, 1 Abortus. Wegen jahrelang
bestehender, auf konservative Behandlung nicht ansprechender Unterleibsschmerzen
wird laparatomiert und wegen den ausgedehnten Verwachsungen und dem rechts-
seitigen entziindlichen Adnextumor supravaginale Amputation sowie Exstirpation der
rechtsseitigen Adnexe und des Appendix vorgenommen.

Bild 13. P. K., 38-jihrig (J. Nr. 398/58 Szgd.). Aberrante Nebennierenrindenzeliinsel im Hilus

ovarii. Die Anordnung der Zellen erinnert an die Zona fasciculata und glomerulosa der nor-

malen Nebenniere. Die Zellen sind gross und unregelmissig geformt, die Zellgrenzen verschwom-
men und das Zytoplasma ist vakoulisiert.
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Im Hilus des rechten Eierstockes nimmt eine bei schwacher Vergrésserung ein -
Gesichtsfeld ausfiillende, von Bindegewebe umsiumte, stark an Nebennierenrinden-
zellen erinnernde Insel Platz. In den Randzonen sind die Zellen sehr gross, unregel-
missig polygonal und zu kleineren Nestern angeordnet. Die Zellgrenzen sind ver-
schwommen, das Zytoplasma ist vakuolisiert, kaum firbbar. Die runden oder ovalen
Kerne enthalten missige Mengen Chromatins. Inmitten der aberranten Nebennieren-
rindeninsel sind die Zellen, ohne besondere Anordnung zu verraten, angehiufr; hier
farbt sich das Zytoplasma mit Hiamatoxylin-Eosin lebhaft rot. Im Zytoplasma werden
rostbraune Pigmentkiigelchen sichtbar. In der Mitte der Insel sind die Zellkerne etrwas
grosser, thr Chromatingehale aber ein shnlicher (Bild 13).

Dieser Befund bekréftigt uns in der Annahme, dass aus den im Ovar befindlichen
dhnlichen Nebennierenzellinseln Geschwiilste entstehen kénnen. Diese Geschwiilste
konnen endokrinologisch aktiv sein und - dhnlich wie die hyperplastische Nebenniere
des adrenogenitalen Syndroms oder die an normalen Stellen in der Nebenniere vor-
kommenden Rindentumoren — androgenwirksame Stoffe bilden.

Im Material der Frauenklinik der Berliner Charité wurde ein Fall von hyper-
nephroidem Ovarialtumor beobachtet (der Fall wurde von WINTER bereits im Jahre
1954 publiziert).

A. R. (J. Nr. 2777/53 Bln.), 22- Jahrlge Kranke, O Partus, O Abortus. Seit 2 Jahren
bestehen unregelmissige Blutungen, seit 4 Jahren Bartwuchs und seit einem Jahre
starker Haarwuchs am Bauch und an den unteren Extremititen, sowie Tieferwerden
der Stimme.

‘Bei der Aufnahme: Schamhaare vom mannlichen Typ, Klitoris nicht vergréssert,
links neben dem Uterus ein Tumor von Mandarinengrdsse (der exstirpiert wird).

Der entfernte Ovarialtumor ist von ziemlich derber Konsistenz und grauweisser
Farbe. Schnittfliche teils buttergelb, teils briunlich und erinnert an eine aufgeschnittene
Nebenniere. Mikroskopisch besteht die gekapselte Geschwulst aus siulenfdrmig ange-
ordneten grossen, regelmissigen, polygonalen Zellen mit blassem schaumigem Plasma.
Kerne oval oder rund, chromatinarm. Gestalt und Anordnung der Zellen kommen
denen der Zona fasciculata in der Nebenniere noch am nichsten, es finden sich aber
auch zu kleineren Nestern vereinte, gewissermassen an die Zona glomerulosa erinnernde
Zellen. Mitosen sind vorhanden. Die Kapsel ist von Tumorzellen zwar infiltriert, aber .
nirgends durchbrochen (Bild 14).

Auch in unserem Szegeder Material kam ein Fall von hypernephroidem Ovarial-
tumor vor.

S. A. (Path. Nr. 329 und 338/30, Szgd.). Bei der 34-jahrigen Kranken wird der
Appendix und ein in der Nihe der linksseitigen Adnexe gelegener Gewebskomplex von
Bohnengrésse entfernt, der sich bei der mikroskopischen Untersuchung als aus hellen,
unregelmissig geformten Zellen mit grossem schaumigem Plasma bestehend erweist.
Zellkerne rund oder oval, missig chromatinhaltig. Die Tumorzellen sind siulenférmig
oder zu kleineren Nestern angeordnet und die einzelnen Zellgruppen durch feine, hyalin
entartete, eine Kernfirbung nicht gebende, aber mit Gefissen reich versehene Binde-
gewebssepten voneinander getrennt. Die Zellen weisen Zeichen von Anaplasie auf, am
Appendix sind wesentliche pathologische Veranderungen nicht wahrnehmbar (Bild 15).

5 Tage spater wird relaparatomiert und ein etwa kmderhandtellergrosser Teil des
lmkssemgen Ovarialtumors entfernt. Die Geschwulst erwies sich histologisch als iden-
tisch mit dem bei der ersten Operation entfernten Gewebsstiickchen. Uber das spitere
Schicksal der Kranken ist nichts bekannt.
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Bild 14. A. R., 22-jihrig. (J. Nr. 2777/53 Bln.). Hypernephroider Ovarialtumor. Zu kleinen
Nestern ind Sdulen angeordnete Zellen. Das Bild &hnelt der Zona glomerulosa und fasciculata
der Nebenniere.

Bild 15. S. A., 34-jihrig. (Path. 338/30 Szgd.). Hypernephroider Ovarialtumor. Grosse,
unregelmissig geformte Zellen mit schaumigen Plasma.
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IV. ANDERWEITIGE SEXUALHORMONE BILDENDE
OVARIALGESCHWULSTE

Die bisher erdrterten Ovarialgeschwiilste produzieren, wie allgemein bekannt, in
den meisten Fillen Sexualhormone, es gibt aber auch Tumoren, die nur gelegentlich
endokrine Symptome verursachen. Diese, von hormonalem Gesichtspunkt nicht spezi-
fischen Tumoren lassen hiufiger Zeichen von Hyperoestrogenismus und seltener solche
von Maskulinisation erkennen. Es kénnen Hormone produzieren und somit endokrine
Symptome verursachen: die Fibrome, die Brennerschen Tumoren, Zystadenome, Dis-
germinome, Karzinome und sogar auch die metastatischen Krukenbergschen Ge-
schwiilste. Anfangs vermutete man in diesen, den Geschwiilsten sich hinzugesellenden
endokrinen Symptomen ein zufilliges Zusammentreffen, doch.wird es mit der Zeit
immer sicherer, dass die Hormonerzeugung mit den Tumoren in Beziehung zu
bringen ist. ‘

Erfahrungsgemiss vermdgen auch histologisch als Fibrome imponierende Tumoren
Qestrogene zu produzieren und so endokrine Symptome auszuldsen. Verantwortlich fiir
diese Symptome sind die den Geschwulstzellen untermengten hormonal aktiven (The-
ka-) Zellen. Die Fibrome sind von den Thekomen oft nur sehr schwer zu unter-
scheiden. Nach BursLeM, LanGrLeEy und Woopcock sprechen die in den Tumoren
vorkommenden hyalinen Striinge eher fiir Fibrome, da sie in Thekomen seltener an-
zutreffen sind. Die doppelt lichtbrechenden Lipoide dagegen sind eher in den Zellen
der Thekome zu beobachten. Auch die selten beobachtete Luteinisation spricht fiir
Thekome. Nach Sirtort und Bianco sind die Zellen der Thekome dicker und grdsser
und auch ihr Nukleolus grosser und auffallender als in den Fibromen. »

In Verbindung mit den hormonal gewdhnlich inaktiven Brennerschen Tumoren
wurden ebenfalls nicht selten endokrine Symptome beobachtet (18, 68, 72, 144, 263,
283). Nach TeoH sowie BiGGarT und MacareE enthilt das Stroma der BRENNERschen
Tumoren stark an die Zellen der feminisicrenden Mesenchymome erinnernde Zellen,
welche wahrscheinlich imstande sind, QOestrogene zu produzieren und oft sogar in der
Menopause eine Endometriumhyperplasie und regelwidrige Blutung verursachen.
Reacan sah schon 1950 in Brennerschen Tumoren isolierte fetthaltige Zellen, hiele sie
aber nicht fiir ein Zeichen hormonaler Aktivitit, sondern fiir Degenerationserschei-
nungen. JENNINGS und IRwIn beobachteten gleichzeitiges Bestehen von Hilushyper-
plasie und Brennerschem Tumor. Bei dieser 58-jihrigen Kranken traten in der Meno-
pause unregelmissige Blutungen auf, die durch die glandulir- zystische Hyperplasie des
Endometriums verursacht waren. Gleichzeitig bestanden gestexgerter Haarwuchs im
Gesicht und Ausfall des Kopthaares.
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Der mit Zystadenofibrom vergesellschafteten Uterusblurung und Endometrium-
hyperplasie hat bereits 1927 auch Frankr bei der erstmaligen Beschreibung dieser Ge-
schwulstart Erwihnung getan. Scort sah ebenfalls des ofteren in Verbindung mit
Zystandenofibromen Gebirmutterblutung, mass ihr aber keine endokrine Bedeutung
bei. McNuULTY leitete die sersen Zystadenofibrome von der kortikalen Stromahyper-
plasie der Eierstocke ab, die als Quelle der Oestrogenproduktion in Frage kommt.
Cariker und DockerTY beobachteten anlisslich des Studiums der muzingsen Zystade-
nome und Zystadenokarzinome ebenfalls endokrine Symptome (Amenorrhoe, unregel-
missige und abnormale Blutungen, Mammaschwellung), aber weder sie, noch SCHURGER
sprachen ihnen endokrine Bedeutung zu, sondern suchten die Symptome cher auf
mechanische Ursachen (tumordse Invasion und Untergang des Ovars, versinderte Blut-
versorgung usw.) zuriickzufithren. REAGAN wies im Stroma dieser Tumoren fetthaltige
thekale Zellen nach. Ausserdem fanden WaTTs und ApaIrR in 17,9 Prozent der von
ihnen untersuchten Zysten muzindse Oestrogene.

In Verbindung mit Ovarialkrebsen wurden unregelmissige Uterusblutungen in
verschiedenem Prozentsatz erwihnt. Die einzelnen Autoren (2, 11, 87, 91, 107, 111)
berichten {iber eine Hiufigkeit von 10-32,8 Prozent, allerdings sind hierin gewohnlich
auch die Granulosazellkrebse mit 1nbegr1ffen

Die iiberwiegende Mehrheit der Disgerminome ist hormonal inaktiv. Bisweilen
wurden follikuloide, an Granulosazelltumoren erinnernde Stellen beobachtet (80, 236,
245, 251). Trotz des histologischen Bildes wurden endokrine Abweichungen nur von
REFFERSCHEID in Gestalt primirer Amenorrhoen beobachtet. Auch mit Vermannlichung
cinhergehende Disgerminom-Fille sind bekannt (93, 133, 208, 259, 291). Diese Virili-
sation macht die Anwesenheit von Leydigschen Zellen oder luteinisierten mesenchy-
malen Zellen wahrscheinlich. Den ersteren dhnelnde Zellen konnten von Scuiry und
UsiziMa auch in den Disgerminomen nachgewiesen werden. In 4 von seinen 17 Disger-
minom-Fallen fand Novak Hirsutismus und in einem eine tiefe, ménnliche Stimmlage.
Erwdhnt sei noch eine Kranke von TiETZE, in deren Disgerminom androblastomatdses
Gewebe zu erkennen war und klinisch neben friiher Uterusblutung und Entwicklung
der Mammae als heterosexuelles Symptom Vergrosserung der Klitoris bestand. Scuiry
empfahl zur Benennung der mit endokrinen Symptomen einhergehenden Disgerminome
die Bezeichnung Gonadoblastom, doch gestaltet diese besondere Bezeichnung die schon
ohnedies nicht einfache Nomenklatur der Ovarialgeschwiilste nur noch komplizierter.

Interessanterweise sind nicht nur in Verbindung mit primiren, sondern auch mit
metastatischen Eierstockgeschwiilsten, Krukenbergschen Tumoren endokrine Erschei-
nungen beobachtet worden. Esau sah bei Krunkengerb-Tumoren Hirsutismus, UHLMANN
Virilismus und TURUNEN schon 1940 Blutungsanomalien. Besonders bei Geschwiilsten
mit reichlichem Bindengewebsstroma beobachtete er endokrine St6rungen. Bei zwei in
der spiteren Menopause aufgetretenen Fillen nahm Turunen vor dem Eingriff ~ da
er Granulosazelltumoren vermutete — Hormonbestimmungen vor und stellte eine sehr
hohe Oestrogenausscheidung fest, die nach der. Operation auf die dem normalen
Klimakterium entsprechenden Werte zuriickging. Bei beiden Kranken bestand glandu-
lar-zystische Endometriumhyperplasie. Die histologische Untersuchung erbrachte den
Beweis, dass es sich in beiden Fillen um KrukenserGsche Tumoren gehandelt hatte. Im
Bindegewebsstroma der Tumoren fand Turunen lipoidhaltige thekazellenihnliche
Zellen vor, die seines Erachtens die Quelle der Oestrogene gewesen waren. In solchen
Fallen ist anzunehmen, dass der metastasierende Tumor auch das Eierstockstroma_zur
Wucherung anregt und dies ist dann die Ursache der Hyperoestrinisation, des Hirsu-
tismus bzw. des Virilismus.
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Ei1GENES MATERIAL

Auch in unserem vereinigen Material kamen mehrere nicht spezifisch strukturierte
Opvarialgeschwiilste vor, die ~ nach dem Endometrium zu urteilen — Oestrogene produ-
zierten. Bei diesen Kranken lagen entweder auch schon klinisch manifeste Symprome
(Blutung), oder aber im Endometrium glanduldr-zystische Hyperplasie bzw. in der
Menopause auf hormonale Stimuli hindeutende Endometrien vor. Derartige Symptome
sahen wir bei uneren Fibromen, Brennerschen Tumoren, Zystadenofibromen, Pseudo-
muzin-Zystomen, Adenokarzinomen und Disgerminomen.

W. K. (J. Nr. 504/58 Bln.), 64-jiahrig, 0 Partus, O Abortus. Erste Blutung mit 15
Jahren, spiter monatlich 8 Tage dauvernde Blutungen. Letzte Menses im Alter von 49
Jahren. 25 Jahre vor ihrer Aufnahme war wegen einer linksseitigen tuboovarialen Zyste
Salpingooophorektomie durchgefiihrt worden; 6 Monate vor der jetzigen Aufnahme
bestand eine leichte Blutung, die sich vor einem Monat wiederholte. Kreuzschmerzen.

Ergebnis der Abrasio uteri: Hyperplasia glandularis.

Bei der Operation war der Uterus und der rechtsseitige tuboovariale, zystische
Tumor entfernt worden. -

Der Uterus ist relativ klein und seine Schleimhaut verdickt. Die Schnittfliche der
teils zystischen, teils soliden Ovarialgeschwulst ist derb granuliert und zeigt gelbe Ver-
tirbung. Histologisch handelt es sich um ein in einer Bindegewebskapsel liegendes Fi-
brom, hie und da mit gequolleneren thekaartigen Zellen. Das Endometrium ist ver-
breitert, seine Driisen sind vermehrt und mit hohem Zylinderepithel ausgekleidet.

M. A. (J. Nr. 641/38 Szgd.), 63-jihrig, 9 Partus; 0 Abortus. Erste Blutung mit 14
Jahren, spiter monatlich 2 Tage dauernde Blutungen, letzte Menstruation im Alter von
51 Jahren. Die einzige Beschwerde ist die seit 5 Tagen bestehende Blutung. Bei der
" Untersuchung: Blutung aus dem Muttermund. Wegen der palpablen Eierstockgeschwulst
wird operiert.

. Operation: Entfernung des 8 X5X 4 ¢m grossen Uterus mitsamt den Adnexen. Der
linke Eierstock mit dem Tumor hat eine Grésse von 8X4,5X 4,5 cm, die Oberfliche der
- Geschwulst ist uneben und hockerig und die Substanz sehr kompakt. Unter der hiutigen
Bindegewebskapsel befindet sich eine kirschengrosse 1ind mehrere kleine Zysten. Die
Schnittfliche des Tumors ist grauweiss und lasst ein Netzwerk aus feinen Biindeln
erkennen. '

Histologisch erwies sich die Geschwulst als Brennerscher Tumor. Im Stroma werden
vereinzelt gequollene thekaartige Zellen sichtbar. Das Endometrium zeigt das typische
Bild der Hyperplasia glandularis cystica mit aktivem Driisenepithel und hellen Zellen.

H. M. (J. Nr. 1468/59 Szgd.), 60-jihrig, O Partus, 0 Abortus. Erste Menstruation
im 15. Lebensjahr, spiter monatlich Blutungen von 6-7 Tagen Dauer. Im Alter von 53
Jahren Abrasion wegen unregelmissiger Blutungen. Vor einem Monat und auch am Tage

. der Aufnahme bestanden Blutungen.

Anlisslich der Operation wurde der deformierte myomatdse Uterus (18 X 18X 10
cm) amputiert und die beiden etwa walnussgrossen Eierstdcke entfernt.

Histologisch erwiesen sich die Eierstockgeschwiilste als ein Zystadenofibrom bzw.
Adenofibrom. In beiden Ovarien befinden sich teils an der Oberfliche longitudinal, teils
herdig gelagerte Gebiete, die mikroskopisch nicht von der kortikalen Stromahyperplasie
zu unterscheiden sind. Das Endometrium zeigt das Bild der glanduliren Hyperplasie,
stellenweise mit zystischen Erweiterungen. In der Unteruswand teils hyalin entartete
Fibromyome. Das Tubenepithel ist ein hohes, stellenweise mehrschichtiges Zylinder-
epithel.
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Quelle der Oestrogene kann die Hyperplasie des kortikalen Stromas sein (109, 177).
Auch bei unseren eigenen Untersuchungen kommt es vor, dass weitere Ursachen fiir
die Blutungen und die Endometriumhyperplasie wihrend der Menopause in den Ova-
rien nicht auffindbar sind.

K. M. (J. Nr. 62/57 Bln.), 55-jihrig, 1 Partus, O Abortus. Erste Menstruation im
Alter von 17 Jahren, spiter monatlich 3 Tage anhaltende Blutungen. Letzte Menses
im Alter von 39 Jahren. Vor 7 Jahren war Appendektomie und Entfernung ,.eines
Tumors® vorgenommen worden. Ein Jahr vor ihrer Aufnahme in die Klinik waren
innerhalb einer Woche zweimal Blutungen aufgetreten; scit etwa 2 Wochen bestehen
starke Unterleibs- und Kreuzschmerzen.

Bild 16. K. M., 55-jihrig. (J. Nr. 62/57 Bln.) Ein mit Hyperoestrogenismus vergesellschaftetes
pseudomuzindses Zystom. Zwischen den Stromazellen eine Insel aus thekazellenihnlichen
Zellelementen.

Bei der Aufnahme wird eine um einen Fingerbreit unter den Nabel herabreichende
kinderkopfgrosse Geschwulst tastbar. Spiegelbild: im Muttermund ein Blutstropfen.

Bei der Operation werden die rechtsseitigen Adnexe vermisst. Die kugelrunde
Gebarmutter und der linksseitige kinderkopfgrosse zystische Tumor mit seinem gallert-
artigen Inhalt wurden entfernt.

Histologisch erwies sich der Ovarialtumor als Cystoma pseudomucinosum. Den
Stromazellen untermischt wurden aus elongierten, gequollenen, gewissermassen an
Thekazellen erinnernden Zellen bestehende Inseln sichtbar (Bild 16). Die Driisen des
auffallend breiten Endometriums sind schweizerkiseartig erweitert, ihr Epithel ist ein
hohes, aktives Zylinderepithel. Im Myometrium werden heterotope Uterusschleim-
hautinseln sichtbar.

S. F. (J. Nr. 1216/57 Bln.), 53-jihrig, 3 Partus, 1 Abortus. Erste Menses mit 14
Jahren, spiter monatliche Blutungen von 4 Tagen Dauer. Letzte Menstruation im Alter
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von 45 Jahren. Der wegen des Prolapses aufgesuchte Arzt stellt einen beiderseitigen
Ovarialtumor fest.

Der etwas vergrosserte Uterus und die beiderseitigen Eierstockgeschwiilste werden
vaginal entfernt. Es erfolgte zwar ungestorte Heilung, doch diirften nach Ablauf eines
Jahres bereits Rezidive bestanden haben, da in einem Monat zweimal wegen Ascites
pungiert werden musste.

Histologisch erwiesen sich die beiderseitigen Geschwiilste als stromareiche Adeno-
karzinome. Das Geschwulststroma enthsilt ziemlich grosse gedunsene Zellen mit chro-
matinarmen Kernen, die Granulosa-, oder e¢her Thekazellen dhneln. Im Endometrium
cine an Schweizerkise erinnernde Hyperplasie.

B. M. (J. Nr. 1722/60 Szgd.), 31-jahrig, 0 Partus, 1 Abortus. Erste Menstruation
mit 13 Jahren, spiiter monatlich 3-4 Tage anhaltende Blutungen. Seit etwa 10 Monaten
bestehen Unterleibsschmerzen, die aufwiirts in die Bauchhdhle ausstrahlen. Seit 4-5
Monaten treten monatlich zweimal Blutungen auf. Wegen dem rechtsseitigen Tumor
wird Salpingooophorektomie vorgenommen; am Tage nach dem Eingriff tritt Ent-
ziehungsblutung auf.

Der 9X8X5 cm grosse, eingekapselte, an der Oberfliche etwas hockerige Tumor
mit seiner grau-weisslich-gelben Schnittfliiche erwies sich histologisch als ein Disger-
minom, in dem ausser der typischen Struktur auch follikuloide, an Granulosazell-
tumoren erinnernde Herde und stellenweise gedunsene, blassgefiarbte thekaartige Zellen
sichtbar waren.

Bei diesen verschieden aufgebauten, aber offenbar hormonal aktiven Tumoren
wird das Hormon nicht vom Parenchym, sondern vom Stroma gebildet. Dies ist so
zu verstehen, dass sich den Stromazellen Zellen des Ovarialmesenchyms untermischen,
welche auf den Einfluss gewisser Stimuli endokrine Wirkungen auslosen kdnnen. Wahr-
scheinlich vermehren sich mit zunehmendem Wachstum der Geschwulst auch diese
Zellen, und auch die von Ihnen erzeugte Hormonmenge nimmt zu. Im Falle der
Krukenbergschen Geschwiilste ist anzunehmen, dass in den metastatischen Tumoren.
durch Infiltration der Ovarien in das Tumorgewebe hormonproduzierende Mesenchym-
zellen gelangen. Diese Zellen beginnen dann auf irgendwelche — heute noch un-
bekannte — Impulse auch selber zu wuchern und hormonal zu funktionieren. Mégli-
cherweise konnen die Tumorzellen durch Vernichtung der funktionierenden Ovarsub-
stanz dann zu endokrinen Ausfallserscheinungen fiithren, worauf ‘die Hypophyse mit
ciner gesteigerten Produktion von gonadotropem Hormon antwortet. Den wahren
Sachverhalt zu ermitteln ist auf diesem Wege #Ausserst schwierig, da diese Geschwiilste
bei Menschen iiberaus selten vorkommen und wir so nur mit Hilfe des Vergleiches von
Einzelbeobachtungen langsam vorwirts kommen kénnen. :
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Zusammenfassung

Die sexualhormonbildenden Owvarialgeschwiilste sind ein noch in vielen Punktem
der Kldrung harrendes Kapitel der ovarialen Endokrinologie.

Vor allem ist die Klassifizierung dieserr Tumoren noch problematisch. Bétreffs
der Erérterung erscheint eine Unterscheidung zweier Hauptgruppen angezeigt: die der
feminisierenden Mesenchymome und die der Androblastome. Dieser Einteilung liegt
hauptsichlich die histologische Struktur zugrunde, die Hormonproduktion wird ausser-
acht gelassen. Wollte man ndmlich auch diese mit beriicksichtigen, so wiirde dadurch
die Einteilung, die auch ohnedies oft erzwungen und gekiinstelt erscheint, noch kompli--
zierter- gestaltet. Es kommen nimlich in ein und demselben Tumor die beiden Ge-
schwulsttypen nebeneinander vor. In seinem eigenen Material sah Verfasser in nahezu
cinem Drittel der Fille ein an androblastomatoses (d. h. an den primitiven Keimstrang
crinnerndes) Gewebe oder an in Entwicklung begriffene bzw. voll entwickelte, aber
der Spermiogenese entbehrende Hoden erinnerndes histologisches Bild; das gleiche gilt
auch fiir experimentelle Tumoren. Das gemeinsame Vorkommen spricht fiir eine
gemeinsame Abstammung und vielleicht auch fiir gemeinsame &rtiologische Faktoren.

Von den Sexualhormon produzierenden Tumoren kommen am hiufigsten die
feminisierénden Mesenchymome zur Beobachtung, die zum grossten Teil aus Granu-:
losa- oder Thekazellen aufgebaut sind. Die auslésenden Faktoren sind zwar noch niche
zur Ginze bekannt, aber vermutlich spielen hier die gesteigerten gonadotropen Funk--
tionen der Hypophyse eine Rolle.

Die Wirkung der oestrogenproduzierenden Tumoren kommt in erster Linie am.
Endometrium zur Geltung. Die an der Uterus- und Tubenschleimhaut beobachteten
Verianderungen werden ausfiihrlich erdreert.

Die rein androblastomatdse Struktur aufweisenden (besonders die nichttubularen,.
das feingewebliche Bild des primitiven Keimstranges nachahmenden) Tumoren bewirken.
vorwiegend Defeminisation und anschliessend daran Maskulinisation, doch kommen,
auch ausgesprochene Feminisation verursachende Formen vor.

Die Oestrogene sind hochstwahrscheinlich Produkte der Granulosa-, Theka- oder-
Hiluszellen des Ovars. Progesteron wird von den luteinisierten Formen der femini-—
sierenden Mesenchymome ausgeschieden und fiir die Sezernierung der Androgene.sind
die Hilus- sowie die ektopischen Nebennierenrindenzellen verantwortlich. Virilisierende
Effekte konnen aber auch die luteinisierten Formen der ,,feminisierenden® Mesen--
chymome auslosen, indem das von ihnen gebildete Progesteron in cinen androgen--
wirksamen Stoff umgewandelt wird. Es ist nicht ausgeschlossen, dass auch das von den
Hiluszellen produzierte Hormon einc Umwandlung erfihrt und die bisexuale Wirkung.
der Hiluszelllen nur eine scheinbare ist.
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Die experimentellen feminisierenden Tumoren deuten auf die iiberaus wichtige
Rolle der Hypophyse in der Atiologie der sexualhormonproduzierenden Ovarial-
geschwiilste hin. Zur Klarstellung der Atiologie sind noch weitere Untersuchungen
.erforderlich, doch ist festzustellen, dass iiber die hormonerzeugenden Tumoren weit
mehr Faktoren bekannt sind als bei anderen Tumorarten. '

Die Histogenese ist ein noch ungel6stes Problem. Nach Ansicht des Verfassers
stellen die spezifisch strukturierten, Sexualhormone sezernierenden Ovarialgeschwiilste
— abgesehen von den Maskulinovoblastomen — Abkdmmlinge des ovarialen Mesenchyms
dar. Das Mesenchym ist ein pluripotentes Gewebe, welches sich in verschiedenen Rich-
tungen zu differenzieren vermag. Die Maskulinovoblastome gehen nach Ansicht des
Verfassers aus den in den Eierstocken zuweilen auffindbaren ektopischen Nebennieren-
rindenzellen hervor.

Schliesslich finden auch die in Verbindung mit anderen Tumoren beobachteten
endokrinen Symptome eine eingehende Besprechung.

Zur Ilustration der im Zusammenhang mit den sexualhormonproduzierenden Tu-
moren auftretenden hormonalen und klinischen Begleiterscheinungen wird die Kranken-
-geschichte einiger Fille kurz angefihrt.
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