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Unter den in den Zellen des Organismus befindlichen Stoffen gehort
das Glykogen zu denjenigen, die noch oft Gelegenheit zu neuen und
interessanten Untersuchungen bieten.

Hauptséichlich hat die Frage des Glykogens in den Geschwiilsten
zufolge neuer Untersuchungen iber den Kohlehydratstoffwechsel in
Carcinomzellen, ein besonderes Interesse fiir das Krebsproblem erhalten.

Im vorliegenden Studium wollen wir uns mit einer unseres Wissens
noch nicht beschriebenen Form von Collumcarcinom beschiftigen, die
sich durch das helle Aussehen der Geschwulstzellen sowie durch einen
auBergewohnlichen Reichtum an Glykogen kennzeichnet.

Im Verlaufe vieler Jahre, wihrend dessen wir sehr viele Fille von
Collumearcinom zu untersuchen Gelegenheit hatten, sind uns nur 2 Fille
zur Untersuchung gelangt, die sich in die uns hisr beschiftigende Form
von Collumearcinom einreihen lassen.

Im ersten Falle handelte es sich um eine Probeexcision der Portio,
die uns in Formalin zugesandt wurde, und woran die Glykogenfirbungen
nicht vorgenommen werden konnten.

Was diesen Fall kennzeichnete, war das ganz eigentiimlich helle
Aussehen der die Epithelinseln und Stringe bildenden Epithelzellen,
wodurch die Geschwulst den von Lubarsch! als hypernephroide Nieren-
geschwiilste benannten Gewichsen sehr shnlich sah.

Tatsichlich waren die epithelialen Gebilde in diesem Falle, beinahe
ausschlieBlich, aus groBen, vieleckigen hellen Zellen zusammengesetzt,
die scheinbar vollsténdig cytoplasmafrei waren, und an dessen Stelle
sich ein heller Raum befand; die Zellen schienen auf den Kern und die
Zellmembran beschréinkt. Nach dieser Probeexcision wurde die Kranke
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nicht mehr wiedergesehen, so dall eine neue Probeexcision zwecks
Glykogenfirbung nicht mehr vorgenommen wurde.
Ein Jahr darauf kam uns der zweite Fall zur Untersuchung, der allen
Vorschriften gemal fir den Glykogennachweis studiert werden konnte.
Wir beginnen gleich mit der Beschreibung dieses zweiten Falles:

E. J., 35 Jahre alt, wurde in die gynikologische Klinik wegen Unterleibs-
schmerzen und Ausfluf aufgenommen. Erste Menses im 8. Lebensjahr und in der
Folge regelmaBig. Seit dem 19. Lebensjahre verheiratet; 3 durchaus normale
Schwangerschaften. Patientin von kriftigem Bau, gut entwickeltes Fettpolster,
Haut und Schleimhéiute gut durchblutet. . Portio- uteri in eine blumenkohlférmige,
bei Beriihrung blutende Masse umgewandelt. Corpus uteri' etwas vergroBert,
Adnexe frei. Es wird eine totale Hysterektomie vorgenommen.

Makroskopischer Befund. Das makroskopische Praparat stellt die Gebéarmutter
und Adnexe dar. Uterus 10 cm lang, die Wand 21/, em stark, die 0,5 mm dicke
Schleimhaut glatt. Portio in eine brockelige, blumenkohlférmige, nufigrofie, mit
unebener Oberfliche versehene Geschwulst umgewandelt. Tuben verdickt, wellen-
formig. Eierstocke klein, zusammengeschrumpft; der rechte enthilt 2 reife Follikel.
Gleich nach der Operation wurden verschiedene Teile der Geschwulst zum Teil
in absolutem Alkohol, zum Teil in Formalin fixiert.

Mikroskopischer Befund. Bei der Untersuchung wird festgestellt, daf die ver-
schiedenen Teile der Geschwulst nur kleine Unterschiede zeigen. Wir werden das
mikroskopische Bild von 2 Praparaten mit etwas verschiedenem Aussehen be-
schreiben.

1. Priparat. Hamatosylin-Hosinfirbung. Die Untersuchung zeigt, daB das
Oberflachenepithel der Portio vollstindig fehlt. Das Priaparat (Abb. 1) ist von
einer verschieden dicken, aus nekrotischen Zellen gebildeten Schicht bedeckt, und
nur an manchen Stellen findet man hier ausgedehnte Blutungen. Die nekrotische
Schicht enthilt stellenweise Zellen mit einem groBen, hellen Raum an Stelle des
Zellplasmas, mit einem kleinen, runden und pyknotischen Kern.

Unter der nekrotischen Schicht und sehr oft von dieser durch einen Raum
getrennt (Abb. 1) befinden sich die Bestandteile der Geschwulst, die wir weiter
unten beschreiben werden. Dis Geschwulst selbst besteht in ihrer ganzen Aus-
dehnung (Abb. 2) aus dicken anastomosierenden Eplthelstrangen, die durch eine
kleine Menge Stroma voneinander getrennt sind.

Kennzeichnend fiir alle Epithelstrange ist das eigentiimliche Aussehen ihrer
Zellen, die dem Typus der hellen Zellen angehdren. In der Tat sind alle oder fast
alle Epithelzellen solche Elemente, deren Zellplasma ganz oder fast génzlich durch
einen hellen Raum gebildet ist. Sie sind groBe, vieleckige oder- runde, durch eine
deutliche Zellenmembran begrenzte und auf groBen Strecken gleichmaBige Zellen.

Die die oberflachlichsten Schichten bildenden- Stringe (Abb. 1) sind diinner
und fast ganzlich aus sehr groflen, abgerundeten Zellen gebildet, die, scheinbar
vollstandig plasmafrei, nur Zellmembran und Kern, der meistens in der Mitte und
selten an der Peripherie der Zelle liegt, aufweisen. Der Kern dieser Zellen ist im
allgemeinen klein im Vergleich zum Zellplasma, manchmal eckig, geschrumpft,
stark und gle1chma[51g gefirbt, das andere Mal rund oder e]formlg und schwach
gefarbt Nur bei einer sehr griindlichen Untersuchung wird festgestellt, daB ein
Teil dieser Zellen ein minimales Zellplasma enthélt, sei es in Gestalt von Faden
vom Kern ausgehend, sei es in Gestalt eines sehr feinen um den Kern oder an der
Peripherie der Zelle gelegenen Netzes. Das Stroma ist gefdBreich und zeigt eine
sehr reiche Zelleninfiltration ; letztere besteht aus Lymphocyten, Polyblasten und
aus vereinzelten Leukocyten.
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Abb. 1. XEin oberfliichlicher, von einer nekrotischen Schicht bedeckter Zellstrang. H.-Eosin.

Abb. 2. Dicke anastomisierte, aus hellen Zellen gebildete Epithelstringe. H.-Eosin.
. (Bei schwacher Vergroflerung.)
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Die Stringe, die den Rest des Priparates bilden (Abb. 3), zeigen zumeist einen
deutlichen Unterschied zwischen den sich an der Peripherie der Strange befindenden
Zellen und denjenigen der zentralen Teile. Die letztenn Zellen sehen sehr den
bereits beschriebenen Zellelementen, welche die Stringe der oberflachlichen
Schichten bilden, dhnlich, immerhin sind sie im allgemeinen etwas kleiner, sogar
viel kleiner als die letzteren. Die Zellen, die sich an der Peripherie der Stringe
finden (Abb. 4), dind vieleckig und besitzen -einen runden, groflen, regelmiBigen
und gut gefarbten Kern und eine abwechselnde Menge schwach gefarbten, zumeist
feinkdrnigen Zellplasmas, welches zuweilen den ganzen Raum zwischen Kern und
Zellmembran ausfiillt; des 6fteren aber schichtet sich das Zellplasma an der Peri-

Abb. 3. Epithelstrang mit. dentlichem Untersehied zwischen den an. der Peripherie sich be-
findenden Zellen und denjenigen .der zentralen Teile. ‘H:-Eosin. (Schwache Vergroferung).

pherie der Zelle auf, die Zellmembran kontinuierlich oder mit Unterbrechungen
auskleidend. Die Strange enthalten viele Mitosen, die hauptséchlich in den peri-
pheren Schichten sitzen, wo sich auch die plasmareicheren Zellen befinden. In
manchen Stringen wird der zentralste Teil von einer nekrotischen Masse gebildet,
die aus den hier gelegenen abgestorbenen Zellen besteht. Endlich heben wir noch
hervor, daB vereinzelte Zellen ein oder mehrere meist groBe Koérperchen enthalten,
die sich mit Eosin gleichmiBig rot farben.

Das Stroma zeigt in dieser Gegend eine wechselnde Zellinfiltration, die meist
aus Lymphocyten besteht.

2. Praparat. Mit Hamatoxylin-Eosin gefirbte Priporate. Hier ist die Ober-
flache des Praparates entweder aus den Geschwulstzellen selbst, welche schicht-
oder strangformig angeordnet sind, .oder aus -éiner diinnen Bindegewebsschicht
gebildet. Die Geschwulst selbst besteht zum Teil aus ausgedehnten Epithelinseln
die durch eine kleine Menge Stroma. voneinander getrennt sind, zum Teil aus im
Tnnern der Lymphriume gelegenen kleineren Fpithelinseln und Stréngen.
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Die groBen Epithelinseln nehmen den gréBten Teil des Priparates ein, mit
Ausnahme der tiefsten Schichten, in denen sich die obenerwihnten kleinen Inseln
und Strange befinden. Die grofen Epithelinseln begitzen eine ziemlich einférmige
Bauart, die bis zu einem gewissen Punkt derjenigen der Strénge, die das vorherige
Prajparat bilden, gleichen. Sie bestehen aus grofen abgerundeten oder vieleckigen,
durch eine Zellmembran deutlich abgegrenzten Zellen (Abb. 5). Der Kern dieser
Zellen ist entweder klein, zusammengeschrumpft, intensiv und gleichmé&Big gefarbt
oder grol und miaBig gefdrbt, Die Mehrzahl dieser Zellen ist anscheinend ganz
plasmafrei oder sie besitzt bloB eine geringe Menge sehr schwach gefirbter, der
Zellmembran anliegenden, manchmal halbmondférmigen Plasmaschicht. Wir

Abb. 4. Epithelstrang mit deutlichem Unterschied zwischen den sich an der Peripherie befindenden
Zellen, und denjenigen der zentralen Teile. H.-Eosin. (Bei starker VergroBerung),

wollen jedoch daran erinnern, dafB in manchen Epithelinseln sich unter diesen
Zellen eine wechssinde Anzahl protoplasmareicher Zellen antreffen lassen, wie wir
sie an der Peripherie der Epithelinseln finden und niher beschreiben werden. Die
Zellen, die sich an der Peripherie der meisten Epithelinseln finden, sind vieleckige
oder unscharf begrenzte Zellen mit einem grofien Kern, der von sehr verschiedener
Form und zuweilen atypisch ist. Das Zellplasma dieser Zellen ist blaB gefiirbt,
von feinkornigem Aussehen, das ganz oder teilweise den Raum zwischen Kern
und Zellmembran ausfiillt. Das Stroma besteht aus faserarmem Bindegewebe und
aus einer reichen, von Lymphocyten, Polyblasten und vielkernigen Leukocyten
bestehenden Zellinfiltration.

Die Inseln und Stringe, die sich im Innern der Lymphriume befinden, sind
von verschiedener Grofie und Gestalt. Manche sind klein, rund und nur aus
einer kleinen Anzahl Zellelementen zusammengesetzt, andere sind im Gegenteil
groBer, langgestreckt oder abgerundet und aus einer groBeren Zahl von Zellen
zusammengefiigt. Die kleinen Gebilde bestehen aus unbegrenzten Zellen, die mit

Virchows Archiv. Bd. 275. 49
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Abb. 5. Abgerundete oder vieleckige, anscheinend protoplasmafreie oder protoplasmaarme, die
groBen Epithelinseln bildende Zellen. H.-Eosion.

Abb, 6. GroBe, aus glykogenreichen Zellen bestehende Epithelinseln. Best-Farbung.
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einem von verschiedener Form und Grofle atypischen Kern versehen sind. Die
groferen Strange sind zum Teil wie die kleineren, zum Teil aus vieleckigen proto-
plasmareichen sowie aus einer Anzahl protoplasmaarmer Zellen zusammengesetzt.

Nach Best gefirbte Priparate. Durch diese Methode 148t sich feststellen, dafl
die Zellen, welche die groBen Epithelinseln als auch diejenigen, die die Strénge
und Inseln bilden, gréBtenteils Glykogen enthalten (Abb. 6), das sich durch diese
Methode lebhaft rot firbt. Ebenfalls ist auch eine kleine Zahl Zellen, die sich im
Stroma befinden, glykogenhaltig. Die Zellen der groBen Epithelinseln, die kein
Glykogen enthalten, befinden sich sowohl an der Peripherie einiger als auch im
Zentrum derselben.

Abb. 7. Aus glykogeﬁreichen Zellen bestehende Epithelinsel; glykogenreiche mitb‘oische Zellen.
Best-Farbung.

Die glykogenlosen Zellen, die sich an der Peripherie der obenerwdhnten
Epithelinseln befinden, unterscheiden sich von den ebenfalls glykogenlosen Zellen,
die im Zentrum liegen. Wahrend nun die ersteren meistens einen groBen, zuweilen
atypischen Kern, ferner eine wechselnde, manchmal ségar groBle Menge fein-
gekorntes Profoplasma enthalten, erscheinen die letzteren als groBe Zellen, die
meistens mit einem kleinen, runzeligen und intensiv gefirbten Kern sowie mit
einem groflen hellen Raum, der sich zwischen Kern und Zellmembran befindet,
versehen sind; bisweilen sind die letzteren sogar kernfrei.

In den Zellen, in denen das Glykogen vorhanden ist, befindet sich dasselbe
hauptsichlich im Zellplasma und nur sehr selten im Zellkern. Es befindet sich
im Zellplasma in wechselnder Menge und Form. So tritt es manchmal in Form
feiner Korner, die in einem kleinen Teil oder in dem ganzen Zellplasma abgelagert
sind. Die Zellen, in denen das Glykogen diese Form annimmt, sind zumeist an
der Peripherie der groBen Epithelinseln gelegen (Abb. 7) und wechseln hier 6fters

49*
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mit glykogenfreien Zellen ab, denen sie iibrigens sehr ahnlich sind, sowie in den
Strangen, die sich im Inneren der Liymphraume befinden (Abb. 8). Das andere
Mal erscheint das Glykogen als eine gleichmiBig rot gefirbte Masse, die ganz
oder beinahe ganz das Zellplasma einnimmt (Abb. 7). Die Zellen, in denen dag
Glykogen diese Anordnung aufweist, sind plasmareiche Zellen mit groflem, oft
atypischem und gut gefarbtem Kern. Sie befinden sich meistens in den &duBersten
Schichten der Epithelinseln, seltener in den mittleren Schichten, wo sie als ver-
einzelte Zellen vorkommen; selten koénnen diese Zellen den  gréBten Teil oder
génzlich die grofien Epithelinseln ausmachen (Abb. 7). Des dfteren jedoch nimmt

Abb. 8. Im Innern eines Lymphraumes befindlicher Epithelstrang. Best-Farbung.

das Glykogen eine mehr oder weniger dicke, fortlaufende oder unterbrochene
Schichtform an, die hauptsichlich halbmondformig an der Peripherie der Zelle
gelagert ist und sich der Zellenmembran anlegt. Die Zellen, in denen das Glykogen
sich derartig verhilt, entsprechen den meisten hellen, plasmaarmen Zellen, deren
Protoplasma an der Peripherie der Zelle liegt. Der Kern dieser Zellen ist zuweilen
noch groB, rund und maBig gefarbt, in anderen Fallen ist er jedoch kleiner, starker
gefarbt und zusammengeschrumpft. Derartige Zellen nehmen gewohnlich den
groBten Teil der groBen Epithelinseln ein (Abb. 6), besonders aber ihre zentralen
Schichten sowie einen kleineren Teil der Inseln und Stringe, die im Inneren der
Lynphriume liegen.

Weiterhin tritt das Glykogen in Form von Kugeln verschiedener Zahl und
CGrofe auf (Abb. 9), deren Zentrum mitunter blasser gefdrbt ist als die Peri-
pherie. Die Zellen, worin das Glykogen sich derart gestaltet, sind im allgemeinen
groBe Elemente mit oft pyknotischem Kern, mitunter sogar kernlos und scheinbar
protoplasmafrei, an dessen Stelle sich ein groBer Raum, in welchem die Glykogen-
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kugeln verstreut liegen, befindet. Diese Art von Zellen nehmen gewohnlich die
zentralsten Teile der Epithelmassen ein. '

Und schlieBlich kommen Glykogenkérner in den schon beschriebenen nekro-
tischen Herde vor (Abb. 10).

Im Stroma befinden sich Glykogenkérner in einer kleinen Anzahl vielkerniger
Leukocyten oder in plasmazellenihnlichen Elementen.

Mt Scharlach gefirbte Praporate. Es 148t sich nachweisen, dafl in den epi:
thelialen Gebilden sich bloB eine geringe Anzahl fetthaltiger Zellen befinden. Das
Fett liegt hier in Form von Tropfen, die die Zellen zum Teil oder ginzlich aus-

Abb. 9. In Form von Kugeln verschiedener Zahl und Form auftretendes Glykogen. Best-Farbung.

filllen. Die fetthaltigen Zellen sind maBig grofl, mit einem das Zentrum der Zelle
einnehmenden kleinen und gut gefirbten Kern. In den in der Mitte einiger epi-
thelialen Gebilde befindlichen nekrotischen Massen findet man Fetttropfen in
groflen Mengen. AuBerdem findet sich noch Fett manchmal sehr reichlich im
Stroma und zwar in protoplasmareichen, den Makrophagen #hnlichen Zellen.

In den Scharlachpriparaten lafit sich noch feststellen, da8 eine Anzahl, vor-
wiegend in der Mitte der Epithelstrange befindliche helle Zellen in ihrem hellen
Raum eine zuweilen ziemlich groBle Anzahl Kugeln von verschiedener Gréfe ent-
halten (Abb. 11), die sich mit Hamatoxylin teils gleichmiBig, teils im Zentrum
schwicher farben lassen.
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Es ergibt sich, dal wir es mit einem Plattenepithelkrebs der Portio
bei einer 30jéhrigen Frau mit gutem Allgemeinbefinden und obne
Zucker im Harn zu tun haben. Die Geschwulst war trotz ihrer Grofie
doch bloB auf die Portio beschrinkt. Die mikroskopische Untersuchung
zeigte einen mittelreifen Plattenepithelkrebs von besonderer Art.
Tatséichlich besteht er fast ausschlieBlich aus vieleckigen oder runden,
durch eine Zellmembran deutlich abgegrenzten Zellen, die scheinbar
protoplasmafrei oder mit einer dinnen blaBgefirbten, an der Peri-

Abb. 10. Glykogenkdrner in einem nekrotischen Herd. Best-Firbung.

pherie gelegenen Protoplasmaschicht versehen sind; sie zeigen eine
gewisse Ahnlichkeit mit den mehr oberflichlich gelegenen Zellen der
Malpighischen Schicht, in welchen die Zellen protoplasmaarm werden
und sich abzuplatten beginnen. Nur in einigen Teilen der Geschwulst,
und zwar in ihren tieferen Schichten, findet man Epithelinseln und
Strange, die meistens aus undeutlich begrenzten und mit einem atypi-
schen Kern versehenen Zellen zusammengesetzt, als lokale, in den
Lymphraumen gelegene Metastasen zu deuten sind.

In den auf Glykogen gefirbten Priparaten nimmt man wahr, da8
beinahe alle Geschwulstzellen sowie vereinzelte im Stroma befindliche
Zellen Glykogen enthalten.
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Das Glykogen findet sich in gréBter Menge in Zellen, mit deutlichem
Cytoplasma, deren Kern gut erhalten ist, somit in Zellen, in welchen
das Leben noch erhalten ist; viele mitotische Zellen zeigen gleich-
falls groBe Mengen Glykogen. Viele Zellen mit vollstdndig erhaltenem
und blafl gefirbtem Cytoplasma lassen sich nach Best ginzlich und
gleichmiBig intensiv rot farben. Nimmt das Zellplasma ab, so ver-
mindert sich in demselben MaBe auch die Glykogenmenge, so daB in
den Zellen, deren Protoplasma bloB auf eine halbmondférmige Schicht
herabgesetzt ist, das Glykogen dieselbe Anordnung aufweist. Endlich
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Abb. 11. Zellen mit von verschiedener Form enthaltenen Kugeln, Scharlach-Farbung.
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in anscheinend protoplasmafreien, meist mit einem kleinen, geschrumpf-
ten, stark und gleichmiBig gefarbten Kern versehenen oder sogar in
kernlosen Zellen, ist das Glykogen des 6fteren bloB auf einige verschieden
grofe, mitunter ungleichmiBig gefirbte Kugeln beschrinkt. Wir
miissen hier erwéhnen, dafi Ahnliche Kugeln auch in den mit Scharlach
gefiarbten Priparaten in die Erscheinung treten, wo sie sich mit Hima-
toxylin blafiviolett farben; hingegen fehlen sie in den mit H.-Eosin
gefdrbten Priaparaten. AuBerdem wollen wir noch bemerken, daB eine
wechselnde, sehr oft kleine Anzahl an der Peripherie der Stringe und
Epithelmassen liegende protoplasmareiche und einen groBen und gut
gefirbten Kern besitzende Zellen, die bis zu einem gewissen Grade den
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Basalzellen des Deckenepithels dhnlich sehen, entweder kein Glykogen,
oder nur mehr oder minder zahlreiche feine Glykogenkoérner enthalten,
In der Mitte einiger epithelialer Gebilde befindet sich eine nekrotische
Masse, die sich durch die Anwesenheit von Glykogenkdrnern und pyk-
notischen Kernen kennzeichnet. KEs findet sich Glykogen sogar in
grofen Mengen auch in einigen undifferenzierten Zellen der Lokal-
metastasen. Im Stroma befindet sich das Glykogen besonders in den
vielkernigen Leukocyten und ebenso in einigen, den Plasmazellen
dhnlichen Zellen. In mit Scharlach gefarbten Préparaten wird fest-
gestellt, daB blof eine sehr kleine Anzahl von Geschwulstzellen Fett
enthalten. Dasselbe besteht hierselbst in Form von kleineren oder
groferen, die Zelle fast ganz ausfilllenden Tropfen; der Kern dieser
Zellen ist deutlich und malig gefarbt. Die bereits beschriebenen, in
der Mitte einiger epithelialer Gebilde vorhandenen nekrotischen Massen,
sind fettreich. Im Stroma, zwischen einigen Epithelstringen, be-
findet sich eine grofie Menge Fett, in Zellen vom Makrophagentypus.

Endlich wollen wir noch hervorheben, dafi in den mit H.-Eosin
gefirbten Préparaten sich in einigen Epithelzellen ein oder mehrere
den Rusgellschen Kérperchen shnliche Gebilde vorfinden.

An der Hand unseres Falles wollen wir die Untersuchungen anderer
Forscher beziiglich des Glykogens im Collumecarcinom betrachten. Die
ersten Untersuchungen stammen aus dem Jahre 1880; Schiele? er-
wahnt in seiner 1880 erschienenen Arbeit, daf er in dem einzigen von
ihm untersuchten Fall von Collumecarcinom kein Glykogen feststellen
konnte. Was aber aus der Mitteilung Schieles fiir uns von Interesse
ist, sind seine Beobachtungen iiber das Glykogen in den geschich-
teten Epithelien, In der Tat fand Schiele besonders in der mittleren
Zellschicht der geschichteten Epithelien Glykogen, und zwar in den
dicken Zellen und weder in den oberflichlichen verhornten Zellen noch
in denjenigen der tiefen Schichten. Das Glykogen ist hier teils in Form
von Kugeln, teils in Form von Halbmonden zu finden, und es kommen
sogar vollstindig mit Glykogen gefiillte Zellen vor. Langhans® fand
ebenfalls Glykogen in groBen Mengen im Deckepithel der Portio. Was
die Uteruskrebse anlangt, so fand Langhans in den gewéhnlichen
Formen von Collumcarcinom blo8 wenig Glykogen und in der Regel
nur in vereinzelten Zellnestern, Brault* behauptet, dal im Krebs der
Portio die Glykogenmenge fiir gewohnlich nicht sehr bedeutend ist;
bloB in 4 Fallen konnte er grolle Mengen von Glykogen nachweisen,

Lubarsch® stellte bei einem sehr grofien Material von 1544 Fillen in
allen von ihm untersuchten 24 Fillen von Plattenepithelkrebs der
Portio und der Scheide mehr oder weniger reichlich Glykogen, zum
Teil in den Metastasen fest. Schiitz® nuntersuchte auf Glykogen 3 Félle
von Collumcarcinom und fand es in 2 Fillen, wogegen es im dritten
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Falle fehlte. Lahm? fand unter 19 Féllen, wovon 13 einen Ausreifungs-
vorgang an den Carcinomzellen zeigten, in 11 Glykogen in reichlicher
Menge. Der Forscher erwihnt nicht das Verhalten des Glykogens
in den beiden anderen reifen, sowie in den 6 unreifen Fillen. In diesen
letzteren 6 Fillen liegt aus den Schlufifolgerungen Lahms die Ver-
mutung nahe, daB hier kein Glykogen sich vorfand. Ok: T'sunematsu?,
der 95 solide Collumcarcinome untersuchte, fand in 60% der Fille
Glykogen.

Aus den Untersuchungen der obengenannten Forscher geht ganz
deutlich hervor, dafl das Glykogen ein hiufiges Vorkommen im Collum-
carcinom ist.

Die Haufigkeit des Glykogens im Collumcarcinom weist indessen
grofle Unterschiede bei den verschiedenen Forschern auf. So sahen
wir, daB Lubarsch das Glykogen in 100% der Falle, wahrend Oki
Tsunematsu es nur in 60% nachweisen konnte. Bis zu einem gewissen
Grade wird uns die Sache durch die Untersuchungen des letzten For-
schers und von Lahm klargelegt. Tatséchlich stellte der erstere fest,
daf3 die H&ufigkeit der positiven Falle fiir die verschiedenen Formen
von Collumearcinom eine ungleiche ist. '

So ist die Haufigkeit der positiven Fille bei den reifen und mittel-
reifen Carcinomen eine weit gréfere als bei den unreifen. Von 7 reifen,
soliden Carcinomen hatten 6 Fille Glykogen, also iber 90%, von 50
mittelreifen Fallen 42, also 84%, und von den 38 unreifen Fillen 18,
woraus sich ein Verhédltnis von weniger als 50% ergibt. Dieser Unter-
schied in der Héufigkeit des Glykogens, je nach der Art des Carcinoms,
wurde auch von Lahm festgestellt. Letzterer geht aber in seinen Be-
urteilungen viel zu weit, indem er seine eigenen Feststellungen ver-
allgemeinern und zum Gesetz erheben will. Lahm behauptet, dal
die unreifen Carcinome tiiberhaupt kein Glykogen enthalten, und die
mittelreifen und reifen blof} dort, wo die prosoplastische Differenzierung
der Zellen deutlich ist. Aullerdem behauptet Laokm, dall dadurch ein
Parallelismus zum normalen Epithel besteht, wo ebenfalls Glykogen
nur im Stratum corneum und in der Riffzellenschicht enthalten ist.
Was die erste Behauptung Lahms anbelangt, steht sie in erster Linie
im Widerspruch mit dem bereits erwdhnten Ergebnis von Oki Tsune-
matsu, der, wie wir sahen, beinahe in 50% der unreifen Fille Glykogen
fand; in zweiter Linie stehen die Behauptungen Lehms mit den in
unserem hier beschriebenen Falle festgestellten Tatsachen nicht im
Einklang. In der Tat, wie aus unseren Beschreibungen und Abbil-
dungen hervorgeht, enthalten eine bedeutende Anzahl unreifer Zellen
Glykogen, manchmal sogar in groflen Mengen. Was die zweite Be-
hauptung Lahms anbelangt, die sich auf das Glykogen im normalen
Epithel der Portio bezieht, steht sie teilweise im Widerspruch mit
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den Feststellungen sémtlicher Forscher, deren Mitteilungen uns zur
Verfiigung standen, die kein Glykogen in der Hornschicht feststellen
konnten. Aus dem Vorhergehenden kiénnen wir behaupten, dafl, wenn
auch die verschiedenen Differenzierungsgrade der Zellen bis zu einem
gewissen Punkte die Unterschiede in der Hiufigkeit des Glykogens
im Collumcarcinom erkliren kénnen, so 148t sich doch nicht im Sinne
Lahms eine GesetzmiBigkeit im Glykogenhaushalt feststellen. Was
den Glykogengehalt anbelangt, so ist das Collumecarcinom dem Haut-
carcinom und den iibrigen vom geschichteten Epithel ausgehenden
Carcinomen (Zungen-, Lippen-, SpeiserShrencarcinom) zur Seite zu
stellen. Es geht besonders aus den Untersuchungen Lubarschs hervor,
daB das Hautcarcinom sowie die Carcinome anderer von einem ge-
schichteten Epithel bedeckten Organe hdufic gykogenhaltig sind.
AuBerdem hat Lubarsch auch fiir das letzterwihnte Carcinom feststellen
kénnen, daB in den reifen, von Verhornung begleiteten Fallen, weitaus
haufiger Glykogen als in den unreifen vorkommt. Aus 27 Lippen-
krebsen fand Lubarsch in 22 Fallen, die zugleich mehr oder weniger
stark verhornt waren, reichlich Glykogen, wihrend in den anderen
nichtverhornten Fillen er kein oder so gut wie kein Glykogen nach-
weisen konnte. In allen drei von ihm untersuchten Zungenkrebsfillen
war das Resultat stets positiv.

Von 16 Krebsen der Kiefergegend fand sich Glykogen in den 10 ver-
hornten Fallen vor, wihrend es in den anderen 6 unverhornten Fillen
fehlte; von 17 Krebsen der Wangen- und Gesichtsschleimhaut waren
8 verhornte und 9 ohne Verhornung; in den verhornten gab es 6, da-
gegen in den unverhornten nur 2 positive Fille. Von 10 Féllen von
Krebs der Unterschenkel waren in 7 starker, in 2 sehr geringer und in
dem letzten kein Glykogengehalt. In den sonstigen Hautkrebsen war
Glykogen, in 8 davon in méBiger Menge und in den anderen 3 kein
Glykogen. Von 3 Gaumen- und Rachenkrebsen war das Ergebnis in
2 Fillen ein negatives und in einem Falle ein positives. Von 25 Speise-
réhrenkrebsen in 20 Fallen positiver, in 5 jedoch negativer Befund.

Die Hiufigkeit des Glykogenbefundes in den Plattenepithelkrebsen
ist aus der Statistik Lubarschs ganz deutlich ersichtlich; bei 177 der-
artigen Krebsfillen fand Lubarsch 123 positive Fille (70%), bei den
restlichen 238 Krebsen blof 58 (25%). Woran liegt. diese unwiderleg-
liche Haufigkeit des Glykogenbefundes in dem Plattenepithelkrebs im
allgemeinen und im Collumearcinom im- besonderen ?

Um diese Frage beantworten zu konnen, miissen wir vorher die
Faktoren feststellen, die das Erscheinen des Glykogens in Geschwiilsten
veranlassen.

Nach Klebs? steht das Entwicklungsstadium der Geschwulst im
Vordergrund und demzufolge. soll sich Glykogen in grofler Menge im
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Wucherungsstadium der Geschwulst und in sich teilenden Zellen be-
finden.

Langhans, ohne die Bedeutung des Entwicklungsstadiums zu leugnen,
betrachtet die Zusammensetzung und den Sitz der Geschwulst als
weitaus am wichtigsten. So enthalten manche Geschwiilste Fibrome,
Lipome, Myxome, Osteome, Angiome, Leiomyome, gleichgiiltig, wo
sie gitzen, kein Glykogen, wihrend Enchondrome, Osteosarkome reich
an Glykogen sind. Andererseits gibt es Organe, wie die Mamma, Magen,
Darm, die peripheren Nerven, deren Geschwiilste niemals glykogen-
haltig sind.

Brault gelangt zu dem SchluBl, daB der Glykogengehalt von der
Wachstumsenergie der Geschwulst abhingig wire, und daf Sitz und
Entstehungsart der Neubildung nicht von Bedeutung sei.

Lubarsch bekdmpft zunéchst die Annahme Klebs und Brault, die
anch Best und v. Gierke'® angefochten haben; denn Lubarsch schreibt:
,,Sowohl die meisten Carcinome wie Sarkome mit zum Teil enormer
Wachstumsenergie entbehren véllig des Glykogens, wihrend ein Teil
der glykogenreichsten Geschwiilste, wie die hypernephroiden Nieren-
tumoren und Knochensarkome, sich keineswegs durch iibertriebene
ragche und {ippige Proliferation auszeichnen.®

Ebenso bestreitet Lubarsch die Ansicht Bests, wonach hauptsichlich
Stoffwechselstérungen und Zellnekrosen in den Geschwiilsten die Ur-
sache des Glykogens wiren.

Lubarsch stellt folgende Bedingungen fir das Auftreten des Gly-
kogens in Geschwiilsten auf: 1. Die Abstammung von embryonalen
und wihrend der intrauterinen Entwicklung entstandenen Geweben.
2. Die Abstammung von schon normalerweise glykogenhaltigen Zellen
(regelméfiger Glykogengehalt der Enchondrome und Rhabdomyome,
hiufiger der Plattenepithelcarcinome). 3. Das Fehlen schleimiger oder
kolloider Umwandlung, wiahrend Fett- und Glykogenablagerung héufig
zusammen vorkommen. 4. Das Vorhandensein zahlreicher zarter Blut-
gefiBle im Geschwulststroma und innige Beziehungen zwischen diesen
und dem Geschwulstparenchym, wodurch leicht Kreislaufstérungen
herbeigefithrt werden. Diese von Lubarsch noch seit 1907 festgesetzten
SchluBfolgerungen haben sich in dieser Form bis zum heutigen Tage
erhalten; man kann ruhig behaupten, dall keine Silbe hinzugefiigt zu
werden braucht, noch seine Schliisse die geringsten Anderungen er-
litten haben.

Aus diesem geht also hervor, dafl das hiufige Auftreten des Gly-
kogens im Collumcarcinom aus dem glykogenhaltigen Plattenepithel der
Portio urspriinglich abzuleiten ist. Keine von den von anderen For-
schern, wie Brault, Klebs, Best, oben angefithrten Erklirungen ver-
mag das obenerwidhnte héufige Auftreten des Glykogens im Collum-
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carcinom zu erkliren. Alles spricht zugunsten der von Lubarsch fest-
gestellten Erklarungen, und wollte man irgendeine andere Erklirung
suchen, hiefie es, die Augen vor der nackten Wirklichkeit verschlieSen.

Wenn aber beinahe alle Forscher oft Glykogen im Portiokrebs
fanden, so behaupten sie jedoch, es in geringer Menge und sogar in
kleinerer Menge im Verhéltnis zum Glykogengehalt des Plattenepithels
der Portio festgestellt zu haben. So behauptet Langhaons, daBl in den
gewohnlichen Formen des Collumcarcinoms sich nur wenig Glykogen,
und zwar nur in vereinzelten Zellnestern befindet. Brault erwihnt
gleichfalls, daB3 der Portiokrebs keine bedeutende Menge Glykogen
enthélt, fiigt jedoch hinzu, dall in einigen Féllen auch viel Glykogen
vorhanden ist.

Lubarsch behauptet in seiner ersten Arbeit, in Ubereinstimmung
mit Longhans, dafi in den Uteruskrebsen und denen der Portio und
Vagina sich nur sehr wenig Glykogen findet. In seiner Einteilung reitht
Lubarsch den Portiokrebs zwischen die Félle ein, die eine Verminderung
des Glykogengehaltes im Verhiltnis zum Glykogengehalt der Ursprungs-
zellen. zeigen. In den 24 von Lubarsch untersuchten und in seiner
letzten Arbeit mitgeteilten Féllen von Plattenepithelkrebs der Scheide
und der Portio fand er in allen mehr oder weniger reichlich Glykogen.

Lahm behauptet, daB der Glykogengehalt der Plattenepithelzellen
sich vermindert, wenn es zur Entwicklung eines Carcinoms kommt.
Immerhin schreibt er an einer anderen Stelle seiner Arbeit, da8 11 Falle
von Portiokrebs reichliche Mengen von Glykogen enthielten.

Aus dem vorhergehenden 148t sich bei einer niéheren Betrachtung
der Ergebnisse verschiedener Forscher feststellen, dall das Glykogen
sich im Collumcarcinom in verschiedener Menge vorfindet, und zwar
fehlt es manchmal, manchmal ist es in kleinen oder gréBeren Mengen
vorhanden und kann sogar, wie im vorliegenden Falle, in tiberméfBiger
Menge vorkommen. ‘

Woran liegt der Unterschied in der Glykogenmenge von einem Fall
zum anderen ¢ ‘ ‘

Broult behauptet, daB der Unterschied von dem rascheren oder
langsameren Wachstum und folglich von der gréBeren oder geringeren
Ausdehnung der Geschwulst abhingig ist. Somit soll nach Brault
die Menge von Glykogen um so mehr steigen, je rascher die Geschwulst
wichst. Diese Ansicht wird auch von Schiitzenberger vertreten. Wie
nun aber Lubarsch gezeigt hat, gibt es in Wirklichkeit keinen Parallelis-
mus zwischen der Wachstumsenergie der Ceschwulst und seinem
Glykogengehalt. Desgleichen waren in unserem Falle, der unseres Er-
achtens zu den glykogenreichsten zuzuzéihblen ist, keineswegs Zeichen
einer raschen Proliferation und allzu grofilen Ausbreitung zu finden.
Tatséchlich, wie aus der Beschreibung unseres Falles hervorgeht,
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erreichte die Geschwulst weder ungewdéhunliche Ausdehnung, noch ver-
breitete sie sich auf das Corpus oder auf irgendein sonstiges Nachbar-
organ (Scheide, Blase usw.), und endlich bildete es, soweit uns eine
Feststellung moglich war, keine Metastasen in irgendeinem entfernten
Organ.

Lakm behauptet, dafl ein sehr inniger Zusammenhang zwisched der
Glykogenmenge und dem Differenzierungsgrade der Zellen besteht,
und dafl das Glykogen ein Bestandteil der reifen und mittelreifen
Epithel- und Carcinomzellen ist. Wir haben schon oben mitgeteilt,
dal diese Behauptung mit den deutlich festgestellten Tatsachen tiber
das Glykogen im Portiokrebs und mit unserem Falle im Widerspruch
steht. In der Tat fanden wir in unserem Falle die grofiten Mengen
Glykogen in runden, protoplasmareichen Zellen, die noch keine deut-
liche Differenzierung zeigten, sowie in vollstindig undifferenzierten
Zellen. Die Zellen, die den hdochsten Grad der Differenzierung er-
reichten, enthielten nur kleine Mengen Glykogen oder waren sogar
glykogenfrei.

In unserem Falle glauben wir uns berechtigt, anzunehmen, daff die
Aktivitit der Zellen und keineswegs ihr Differenzierungsgrad fiir den
Glykogengehalt der Geschwulstzellen bestimmend ist. Ganz deutlich
ergibt sich aus unserem Falle, dalBl, je protoplasmareicher eine Zelle
ist, desto groBer auch ihr Gehalt an Glykogen ist. Ausnahmen davon
bilden nur manche an der Peripherie einiger Epithelinseln liegenden
Zellen, die bis zu einem gewissen Grade den Basalzellen des Platten-
epithels der Portio dhnlich sehen; dieselben, obwohl sie protoplasma-
reich sind, enthalten nur wenig Glykogen in Form von feinen Kérnern
oder sind sogar glykogenfrei. Die Ausnahme 148t sich dadurch erkliren,
dafl die betreffenden Zellen trotz ihres Protoplasmareichtums mehr
an dem Teilungsvorgang als an dem Stoffwechselvorgang beteiligt
sind. Unsere obenerwahnte Ansicht tiber das Verhidltnis zwischen der
Zellenaktivitat und seinem Glykogengehalt steht auch mit den An-
sichten Lubarschs iiber die Bildung und die Bedeutung des Glykogens
in den Geschwiillsten im Einklang. Bis zur Untersuchung Lubarschs
wurde der Glykogenablagerung in den Zellen eine untergeordnete
(v. Glierke) oder tiberhaupt keine Rolle (Ricker) zugeschrieben. v. Gierke
sah in der Glykogenablagerung die Folge von Kreislaufstérungen, die
eine Anhidufung von Glykogen in den Zellen nach sich zieht.

Lubarsch warf schon bei seinen ersten Arbeiten die Frage auf, ob
es sich bei den Glykogenbefunden um eine fortwihrende Neubildung
durch selbstandige Zelltatigkeit oder nur um eine Ablagerung aus den
Glykogendepots handelt. In seiner zweiten Arbeit gelangt Lubarsch
zu dem Schlusse, daB es sich bei den physiologischen und pathologischen
Glykogenbefunden wohl niemals um einfache Niederlage oder Prizi-
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pitation fertigen Glykogens handelt, sondern daB immer eine durch
Zelltdtigkeit bedingte Bereitung des Glykogens an Ort und Stelle des
Befundes vorliegt. Fir die Mehrzahl der Geschwiilste behauptet
Lubarsch, dall das Vorhandensein von Glykogen als eine Folge von
Kreislaufstérungen nicht angesehen werden kann und daf fir viele
Fille das Erscheinen des Glykogens der Ausdruck einer besonderen
Tatigkeit der Zelle bedeute.

In unserem Falle konnten wir mit wenigen Ausnahmen nicht nur
das Bestehen eines Parallelismus zwischen der Protoplasma- und
Glykogenmenge, sondern auch einen innigen Zusammenhang des
Glykogens zum Cytoplasma feststellen; bildet das Cytoplasma eine
kontinuierliche oder unterbrochene Schicht oder Halbmonde an der
Peripherie der Zellen, so nimmt das Glykogen dieselbe Anordnung an.

Eine Feststellung, worauf wir besonders die Aufmerksamkeit lenken
méchten, ist der Zusammenhang zwischen dem in Kugelform auftretenden
Glykogen und gewissen hyalinen Kugeln, die wir im Innern einiger Ge-
schwulstzellen gefunden und beschrieben haben. Lubarsch behauptet,
daB Beziehungen, was aber Best und v. Qierke bestritten haben, zwischen
den Russellschen Fuchsinkérperchen und Glykogen bestehen. In
unserem Falle konnten wir feststellen, da in den mit Scharlach ge-
farbten Praparaten Korperchen oder Kugeln auftreten, die, was Form,
Anordnung und GréBe anbelangt, den Glykogenkugeln gleichen und
die sich mit Hamatoxylin schwach violett firben, aber in den mit
H.-Eosin- gefarbten Priparaten nicht zum Vorschein kommen. In
letzteren finden sich nur allzu selten Russellsche Kérperchen, die sich
von den in Scharlachpréparaten auftretenden Kugeln durch ihr seltenes
Auftreten und ihre Gréfie unterscheiden.

Uber das Wesen der in den Scharlachpriparaten auftretenden
Kugeln kénnen wir uns augenblicklich noch nicht aussprechen, jedoch
wire es unserer Ansicht nach nicht ausgeschlossen, dafl sie doch in
engen Beziehungen zu den Russellschen Kérperchen stehen. Zum
Schlusse wollen wir noch einige Besonderheiten unseres Falles hervor-
heben. In erster Reihe verzeichnen wir Glykogenreichtum in den
mitotischen Zellen, eine Tatsache, die auch andere Forscher aufstellen,
die aber Lahm verneint. Letzterer leugnet nicht nur die Anwesenheit
des Glykogens in solchen Zellen, sondern betrachtet sogar den angeb-
lichen Mangel des Glykogens in den mitotischen Zellen als ein Beweis-
mittel zugunsten seiner Ansicht, daBl der Glykogenmangel das Zeichen
lebhafter Regeneration wire. Eine dieser Arbeit beiliegende Abbildung
(Abb. 7) beweist bis zur Geniige den Glykogenreichtum einiger mitoti-
schen Zellen.

Endlich wollen wir noch das Vorhandensein von Kernglykogen in
einigen Geschwulstzellen hervorheben. Das Vorhandensein von Kern-
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glykogen in den Geschwulstzellen wurde nurselten beschrieben. Klestaditt
fand Glykogenkerne nur in einem Leberkrebs und in den hyper-
nephroiden Geschwiilsten und bemerkt, da die einzigen Geschwiilste
mit positivem Befund von Zellen abstammen, die in manchen Eigen-
schaften embryonalen nahestehen und bei blastomatosen Verdnderungen
konstant Glykogen aufweisen. Das Vorhandensein von Kernglykogen
auch in unserem Falle, deren Zellen nicht den embryonalen nahege-
stellt werden kénnen, liefert den Beweis dafiir, daBl die Ansicht Klestadts
nicht verallgemeinert werden kann.

Was die Bedeutung des Kernglykogens in unserem Falle anbelangt,
80 erachten wir uns bei seinem so seltenen Auftreten nicht fir erméch-
tigt, an die Frage heranzutreten. SchlieBlich wollen wir noch die Auf-
merksamkeit darauf lenken, dafl wir in unserem Falle in den im Zen-
trum einiger Epithelstringe liegenden nekrotischen Herden viel Gly-
kogen in Kornerform und mit Fetttropfen vermengt gefunden haben.
Das in diesen nekrotischen Massen befindliche Glykogen hatte sich
in den noch tétigen Geschwulstzellen gebildet, bevor dieselben durch
den nekrotischen Vorgang untergingen; dieser Vorgang 146t sich sehr
gut in einer dieser Arbeit gebrachten Abbildung (Abb. 10) verfolgen.
Das Vorhandensein von Glykogen in nekrotischen Teilen wurde auch
von Schiitz und Lahm beschrieben.

Schluffolgerungen.

1. Unter den mittelreifen Plattenepithelcarcinomen der Portio
miissen die Fille mit hellen Zellen eine besondere Stellung einnehmen.

2. Was diese Fille kennzeichnet, ist einerseits das helle Aussehen
der protoplasmaarmen oder scheinbar protoplasmafreien Geschwulst-
zellen, andererseits das Vorhandensein von Glykogen in grofier Menge,
beinahe in allen Geschwulstzellen.

3. Die Anwesenheit des Glykogens im Collumecarcinom ist ein
héufiges Vorkommnis; seine Haufigkeit wechselt aber mit dem Diffe-
renzierungsgrade der Geschwulst, und es kann angenommen werden,
da Glykogen hiufiger in den reifen und mittelreifen Carcinomen als
in den unreifen vorkommt. Wir sind aber nicht berechtigt, anzunehmen,
wie es Lahm behauptet, dafl die undifferenzierten Krebse kein Glykogen
enthalten und die differenzierten bloB dort, wo die protoplastische
Differenzierung eine klare ist.

4. Die Haufigkeit des Glykogens in den Plattenepithelcarcinomen
im allgemeinen und im besonderen im Collumcarcinom muf}, wie
Lubarsch es festgestellt hat, seinem Ursprunge nach aus dem geschich-
teten Plattenepithel hergeleitet werden, das selbst in normalem Zu-
stand glykogenhaltig ist.
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5. Die Glykogenmenge im Portiokrebs wechselt innerhalb sehr
groBer Grenzen bis zu auBerordentlichen Mengen, wie es in unserem
Falle war.

6. Das Auftreten des Glykogens im allgemeinen und in den Ge-
schwulstzellen im besonderen kann nicht, wie v.Gierke und Ricker
angenommen haben, als ein InfiltrationsprozeB, an dem die Zellen
sich nicht oder nur in untergeordneter Weise betétigen, sondern fiir viele
Fille als die Folge einer besonderen Tatigkeit der Zelle, wie Lubarsch
es behauptet, angesehen werden.

7. Das Glykogen in den Geschwulstzellen befindet sich in innigem
Zusammenhang mit dem Zellplasma, dessen Anordnung und Ausdehnung
es annimmt.
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