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Wohl kaum ein zweites Organ im menschlichen Koérper weist eine
grofere Anzahl verschiedenartiger Geschwulstformen auf als das Ovarium.
Denn wie grof die Vielgestaltigkeit im histologischen Aufbau der Eier-
stockstumoren ist, erhellt leicht aus der Tatsache, daBl es jahrelanger
Arbeit namhafter Untersucher bedurfte, um bestimmte, an sich recht
charakteristische Geschwulsttypen aufzustellen, die bis vor garnicht
langer Zeit unter der Bezeichnung Endotheliome, Sarkome oder Kystome
gelaufen waren. Aber nicht nur in morphologischer Hinsicht interessieren
die Ovarialtumoren, sondern auch in biologischer, da einige unter ihnen
durch Produktion von Hormonen funktionell wirksam sein konnen,
eine Eigenschaft, die sie mit Geschwillsten anderer inkretorischer Organe
wie der Nebenniere, der Hypo- und Epiphyse teilen. Es kommt hier
vor allem R. Meyer das Verdienst zu, drei von ihm auch formalgenetisch
geklirte Geschwulstarten auf die Befihigung zur Hormonbildung hin
untersucht zu haben, nimlich die Disgerminome, die Granulosazell-
tumoren und die Arrhenoblastome. Wenn auch vorwiegend von der
letzten Gruppe die Rede sein soll, muB hinsichtlich spéter sich ergebender
Fragestellungen kurz auch auf die beiden ersten Geschwulstformen ein-
gegangen werden.

Das Disgerminom, ein grofizelliges Ovarialcarcinom des jugendlichen und
mittleren Alters entwickelt sich mit Vorliebe bei Personen mit Genitalhypoplasie
und Pseudohermaphroditismus oder auch in echten Ovariotestes. Histologisch
entsprechend gebaut sind die beim Mann im Hoden, und zwar nicht selten im
kryptorchischen Testikel vorkommenden Geschwiilste, die von franzésischen
Autoren (Chevassu u. a.) als- ,,Seminome® bezeichnet worden sind, in der heute
allerdings iiberholten Vorstellung, daf diese Tumoren vom Epithel fertig aus-
differenzierter Samenkanilchen abzuleiten seien. Samtliche bisher beobachteten
Disgerminome erwiesen sich als hormonal unwirksam. Da sie nun gleichartig in
den Geschlechtsdriisen des Mannes und der Frau und gerne bei sexuell unterwertigen
Individuen getroffen werden, sieht R. Meyer ihren Ursprung in fetalen Keimzellen,
die bereits vor der Differenzierung zur minnlichen oder weiblichen Seite hin aus
der Art schlugen und dabei ihren Charakter als Geschlechtszellen einbiifiten. Gerade
deswegen wihlte er die Bezeichnung ,,Disgerminom®, die zweifellos zutreffender
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ist als der Name ,,Seminom“. HEs wird auch daran festgehalten werden miissen,
dafl die Disgerminome bei ihren Trigerinnen, vorausgesetzt, daB bei ihnen ein
Ovarium vorhanden ist, keineswegs den Prozel der normalen Feminisierung zu
hemmen vermdgen, dafl sie sozusagen also auch keine ,negative hormonale
Wirkung® ausiiben. Denn es sind die begleitenden Erscheinungen der sexuellen
Unterwertigkeit nicht durch den Tumor bedingt, sondern zusammen mit der
Entartung eines Teiles des Keimepithels auf eine .gemeinsame entwicklungs-
geschichtlich bedingte Fehlanlage zuriickzufiihren.

Zu den hormonal funktionierenden Geschwiilsten gehoren an erster Stelle die
Granulosazelltumoren (v. Werdt, B. Meyer, Habbe, Aschner, Klaften, Tietze, Pahl,
v. Szathmory, Schiller u. a.). Sie werden etwa gleich hiufig jenseits der Menopause
wie bei geschlechtsreifen Frauen, nur selten im Kindesalter getroffen. Auf den
Vorschlag R. Meyers hin leitet man sie heute ziemlich allgemein von iiberschiissigen,
embryonal liegengebliebenen Granulosakeimen, den sog. Granulosaballen, ab.
Diese Vorstellung fufit einerseits auf dem Nachweis von Granulosazellnestern, die
R. Meyer nicht nur bei Neugeborenen, sondern auch bei erwachsenen Frauen im
Ovarialmark fand, in einem Falle sogar in beginnender geschwulstiger Umwandlung,
andererseits auf der Erkenntnis, dafl diese Geschwiilste, ahnlich wie die normalen
Granulosazellen selbst Follikulin zu produzieren vermogen. Der Follikulinnachweis
gelingt leicht durch quantitative Hormonbestimmung im Serum und den Exkreten,
andererseits im Tierversuch, da zunichst B. Meyer und nach ihm Schuschania und
Klaften durch Injektion von Tumorextrakt bei kastrierten weilen Mausen ein
typisches Schollenstadium in der Vagina erzielen konnten. FEinen weiteren Beweis
liefert der anatomische Befund am Uterus, da sich im Verlauf und als Folge der
Granulosazellgeschwiilste nahezu regelméaflig — &ahnlich wie beim Follikuliniiber-
angebot durch persistierende Follikel — eine glandulidre Hyperplasie des Endo-
metriums, oft auch eine Hypertrophie des Myometriums einzustellen pflegt, Er-
scheinungen, die beide nach der Geschwulstentfernung wieder schwinden, wenn
noch hinreichend normales Ovarialgewebe erhalten geblieben war. Uber analoge
Veranderungen an den Tuben berichtete kiirzlich H. O. Kleine.

Man war frither geneigt, die Blutungen aus dem Uterus echten Menses gleich-
zusetzen, und zwar deswegen, weil bei Granulosazelltumoren im Kindesalter nicht
selten eine isosexuelle Frithreife (Hypertrophie der Briiste, Galaktorrhte usw.),
bei Greisinnen eine Verjiingung auftreten kann. Selbstverstiindlich aber ist eine
solche Gleichsetzung nicht angebracht. Denn unter dem EinfluB des Geschwulst-
hormons kommt es ja nur zu einem tibermafliigen Aufbau, nicht aber zur Funktion
und zum menstruellen Zerfall der Schleimhaut, da die hierzu erforderliche Luteo-
hormonkomponente fehlt. Eine vorerst nicht erklirbare Ausnahme macht in dieser
Beziehung nur der Fall von Arnold, Mathias und Koerner, die bei einer 63jahrigen
Fran mit totlichem Rezidiv eines 20 Jahre vorher entfernten Granulosazelltumors
eine echte Dezidua fanden. Wenn im iibrigen Klaften durch den Nachweis von
Fettablagerung im Tumor die Moglichkeit einer Weiterentwicklung der Geschwulst-
zellen von der Stufe der granulosa- zu luteinartigen Zellen gegeben sieht, ein Befund,
mit dem er auch eine groBere Anzahl funktionierender Driisenschliuche im an sich
hyperplastischen Endometrium erkliren méochte, so ist hier vor zu weitgehenden
SchluBfolgerungen zu warnen. Denn die Verfettung der Zellen braucht keineswegs
der Ausdruck von Hormonbildung zu sein, sondern kann mit mindestens ebenso
viel Berechtigung als ein Zeichen der Riickbildung angesehen werden.

Erwahnt sei noch die Tatsache, daf im Schrifttum 5 Fille echter Granulosa-
zelltumoren vorliegen, die mit Hirnsutismus einhergingen ( Klaften, Schiller). Man
wird hier Klaften beipflichten miissen, wenn er die abnorme Behaarung nicht mit
den Geschwiilsten in Zusammenhang bringt, sondern sie als unabhingiges Symptom
auffalit, das an sich unter den verschiedensten Umstdnden bei endokrinen Stérungen
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auftreten kann. Wenn Schiller bei seinen drei Patientinnen gleichzeitig eine
Amenorrhée fand, so ist dieses auch nicht unbedingt als ein Zeichen der ,,Ent-
weiblichung® aufzufassen, da zahlreiche Beobachtungen dariiber vorliegen, daB
sich die unregelmafigen Blutungen erst nach einer mehr oder minder lang andauern-
den Amenorrhée eingestellt haben (Habbe, Klaften, Tietze, v. Szathmary). Theoretisch
ist dieses durchaus verstindlich. Denn das Tumorgewebe wird zunichst wohl nur
die Tatigkeit auch des anderen Ovariums hemmen und erst nach einer gewissen
Zeit durch Hormonausschittung zur glanduliren Hyperplasie und damit zu
Blutungen fithren. Bevor man ein abschlieBendes Urteil iiber einen etwaigen
Zusammenhang zwischen Granulosazelltumoren und abnormer Behaarung abgeben
kann, wird man erst eine gréflere Anzahl von Mitteilungen abwarten miissen. Aber
das eine ist sicher, daB man abnorme Behaarung und Verminnlichung nicht
identifizieren darf, wie dieses von Schiller und auch von Bergstrand, auf dessen
Arbeiten aus neuester Zeit weiter unten einzugehen sein wird, getan haben.

Prinzipiell wird man daran festhalten kénnen, daf die Granulosazelltumoren
hormonal wirksam sind und dabei ein weibliches Hormon produzieren. Das aus-
schlielliche Vorkommen bei Frauen und die durch den Tumor bedingte Steigerung
der sekundiren weiblichen Geschlechtsmerkmale erklirt sich zwanglos aus dem
bereits ziemlich weit vorgeschrittenen Differenzierungsgrad des Geschwulstkeimes
zur weiblichen Seite hin.

Ausfiihrlicher soll im folgenden von den sehr interessanten Ovarial-
tumoren die Rede sein, die R. Meyer unter der Bezeichnung Arrheno-
blastome zusammengefalit hat.

Betreffs des klinischen Bildes, das eingehend von Wagner, spiter auch von
Biittner, Sedlaczek u. a. behandelt worden ist, sei daran erinnert, dafl diese Ge-
schwiilste bisher immer nur einseitig und fast ausschlieBlich im geschlechtsreifen
Alter beobachtet wurden und als unmittelbare Ursache zweier nebeneinander-
her laufender Symptomenkomplexe aufzufassen sind, namlich von Zeichen der
»,Entweiblichung auf der einen und solchen der ,, Vermdinnlichung'* auf der anderen
Seite. Zu den ersten gehoért die regelméBig anzutreffende Amenorrhde, der ana-
tomisch eine Atrophie des Uterus und des anderseitigen Ovars entsprechen kann,
weiterhin ein Schwund der Briiste, eine Abnahme des Fettpolsters sowie ein
Schiitterwerden und Ausfallen der Kopfhaare, eventuell mit Ausbildung einer
richtigen Stirnglatze. Als Verminnlichungszeichen zu werten sind das Auftreten
einer abnormen Behaarung ménnlichen Charakters, eine penisartige Umwandlung
der Clitoris, ebenso die Ausbildung einer zunichst rauhen, dann tiefen Stimme,
oft vom Charakter des Baritons oder Basses. Gelegentlich ist die Stimmveranderung
dabei mit einer Hypertrophie des Kehlkopfes vergesellschaftet. Weiterhin nimmt
das Gesicht scharfe virile Ziige an, die Muskulatur wird kriftiger und die Haltung
ménnlich. Beziiglich des Geschlechtslebens der Geschwulsttrigerinnen ist in vielen
Verdffentlichungen nichts erwihnt. Uberwiegend scheint das normale weibliche
Empfinden erhalten geblieben oder gar etwas gesteigert zu sein. Als Ausnahme sah
nur Neumann bei seiner Kranken eine Abneigung gegen den Ehemann und Cosasesco
wihrend des Bestehens der Geschwulst eine perverse Geschlechtsneigung mit sodo-
mitischer Betatigung.

DaB die beiden geschilderten Symptomenkomplexe wirklich ursichlich mit den
Ovarialtumoren zusammenhiingen, geht eindeutig daraus hervor, daB nach der
Operation die Frauen refemininisiert werden und auch Schwangerschaften sich
wieder einstellen kénnen, wie etwa die Beobachtungen von Strafmann, Orri,
H. 0. Neumann und Sedlaczek zeigen, wihrend es bei Rezidiven erneut zur Ver-
ménnlichung kommt (Falle Kleinhans und Taylor-Krock-Wolferman).
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Vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus kennt man heute
mindestens schon zwei Arten virilisierender Ovarialtumoren, die im
mikroskopischen Bild wohl zu trennen sind und wahrscheinlich auch
genetisch nichts miteinander zu tun haben. Die erste Form kann man
kurz als den gropzelligen, die zweite als den tubuliren Typus bezeichnen.
Eine scharfe Trennung dieser beiden Geschwulstarten wird unter allen
Umsténden durchgefithrt werden miissen, da trotz vielfacher Bemithungen
bisher keine verbindenden Uberginge zwischen ihnen aufgefunden
werden konnten. '

I. Verméinnlichungstumoren vom groBzelligen Typus.

Unter diese Rubrik fallen die Mitteilungen von Tuffier, Bovin,
Schultze- Bingel, Sellheim, Cosasesco und Esou- Biitiner.

Klinisch fiihrten diese Geschwiilste regelmiBig zu einer sehr aus-
geprigten Beeinflussung der sekundéren Geschlechtsmerkmale, wihrend
Bingel bei seiner Patientin gleichzeitig eine Polycythimie und Schild-
dritsenschwellung fand. Aus der dreimal angetroffenen Vergesellschaftung
mit Uterusmyomen (Bingel, Sellheim, Biitiner) wird man wohl keine
allgemeinen Schliisse ziehen konnen. Formalgenetisch sind die Ver-
minnlichungstumoren vom grofizelligen Typus noch keineswegs geklirt.
Teils wurden sie als ,,Luteome®, teils als Hypernephrome gedeutet,
ohne daf} fiir die eine oder andere Annahme sichere Beweise erbracht
werden konnten. Die endgiiltige Entscheidung wird auch hier wiederum
von dem Bekanntwerden einer groBeren Anzahl klinisch und anatomisch
genauestens untersuchter Falle abhingen. DaB an sich Geschwiilste
der Nebennierenrinde nicht nur bei Knaben eine isosexuelle Friihreife,
sondern auch bei Frauen eine Geschlechtsumwandlung (Interrenalismus,
s. Mathias u.a.) hervorrufen kénnen, darf in diesem Zusammenhang
als bekannt vorausgesetzt werden. Gleichfalls nur kurz gestreift werden
soll die Tatsache, daB Hypernephrome im Eierstock nicht ausschlieflich
als metastatische, sondern auch als primire Gewichse vorkommen
kénnen und sich im letzten Fall dann von versprengten Nebennieren-
keimen ableiten wirden, die B. Meyer im Ovarium nachweisen konnte.

II. Verminnlichungstumoren vom tubuliren Typus und seine Abarten.

Wesentlich héufiger und darum praktisch wichtiger ist die tubulire
Form der virilisierenden Ovarjaltumoren, das eigentliche Arrhenoblastom
im Sinne R. Meyers. Auf ausfilhrliche Literaturangaben sei hier ver-
zichtet und diesbeziiglich auf Biittner und Sedlaczek verwiesen.

Der Grundtypus des tubuldren Arrhenoblastoms stellt das Adenoma
testikulare ovarii dar, eine sehr seltene, von Pick entdeckte Geschwulst,
die dem tubuliren Adenom des Hodens tduschend gleicht. Noch erhoht
werden kann die Abnlichkeit mit Hodengewebe durch den Befund fett-
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gespeicherter Zwischenzellen, die in grofler Menge von Blair-Bell, Pick,
H.O. Neumann und Berner im Tumorgewebe aufgefunden worden sind.
Neben diesen durchaus gutartigen Formen kennt R. Meyer vier Fille
carcinomatts umgewandelter (neben zwei oder drei eigenen die Be-
obachtung von H.O. Neumann).  Er stellt sie den tubuliren Adenomen
des Eierstockes deswegen zur Seite, weil sie einerseits in ihrer Zusammen-
setzung vom Bilde der gewdhnlichen Ovarialkrebse abweichen, anderer-
seits aber gemeinsame Ziige mit den Pickschen Tumoren aufweisen.

Auf der anderen Seite steht die atypisch-solide Form des Arrheno-
blastoms, die in histologischer Hinsicht nichts mit dem testikuldren
Adenom gemein zu haben scheint. Vielmehr liegt ihr ein indifferentes
Blastem von oft sarkomartigem Aussehen zugrunde, das sich in mehr
oder minder weitgehendem MafBstabe zur epithelialen Seite hin aus-
zudifferenzieren vermag. Driisenschlduche selbst treten quantitativ stark
zuriick. In der Regel sind die atypischen Arrhenoblastome stark rick-
schrittlich verdndert, von Nekrosen, Blutungen und Cysten durchsetzt,
50 dal ibre Erkennung auf Schwierigkeiten stoBen kann. Andererseits
ist es aber charakteristisch, dafl gerade durch diese regressiven Prozesse
so eigenartige Bilder entstehen, daBl dieselben unterstitzend zur Diagnose
herangezogen werden konnen. Die Frage danach, ob das indifferente
»sarkomatose Blastem mesodermaler oder epithelialer Natur ist,
erscheint miiBig. Man kann sich eben auf Grund des histologischen Bildes
mit Sicherheit weder fiir das eine noch fiir das andere entscheiden und
fahrt wohl am besten, wenn man vorerst nur von einem indifferenten
Blastom spricht. Diese ¥rage kommt auflerdem auch deswegen nicht
mafBgeblich in Betracht, weil nach Fischel das gesamte Ovarialgewebe
aus einem gemeinsamen indifferenten Blastom entsteht (Schiller).
Zusammengetiithrt werden diese beiden einander zunéchst vollig fremden
Geschwulstarten durch die Fille der sog. Mittelklasse R. Meyers, in
denen man — im gegenseitigen Mengenverhaltnis bei den einzelnen
Fillen wechselnd —, sowohl indifferente solide als auch driisige Partien
trifft. In ihrem Gesamtaufbau sind auch diese Tumoren derart kenn-
zeichnend, daB B. Meyer bei vier von ihnen ohne Kenntnis der Krank-
heitssymptome, rein auf Grund der histologischen Struktur, eine Be-
einflussung des Geschlechtscharakters vorauszusagen vermochte.

Vom klinischen Standpunkt aus ist es eine gegebene Tatsache, dafl
die tubulidren Arrhenoblastome um so geringer und seltener virilisierend
wirken, je ausgereifter und hodendhnlicher sie werden, um so regelméfiger
und intensiver aber, je indifferenter und wilder sie gebaut sind. Unter
den 10 bisher bekannt gewordenen testikuliren Adenomen veranlafBten
nur 4 eine deutliche Verminnlichung (Blair-Bell, H.O. Neumann,
Berner, Phelan). Eine Sonderstellung nehmen die Vertreter der Mittel-
klasse ein. Sie fithren zwar ziemlich regelmifBig zur Entweiblichung,
insbesondere zur Amenorrhoe, gleichzeitig aber nur zur Ausbildung des
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einen oder anderen Verménnlichungssymptoms, am hiufigsten zur Ent-
stehung einer tiefen Stimme, seltener zur Virilisierung der Gesichtsziige
oder zur abnormen Behaarung. Zwar sind diese Symptome geringfiigig
und man wird auch nicht vergessen diirfen, daB die Zeichen der Ent-
weiblichung in der gleichen Weise bei allen moglichen zur Kachexie
fihrenden Prozessen oder bei ovarieller Disfunktion auftreten kénnen.
Aber gerade wegen ihrer Geringfiigigkeit wird man sie — im Gegensatz
zu Mestiz — fiir bedeutungsvoll halten miissen. Denn einerseits darf
man sie nicht iibersehen, andererseits sollte man durch die Gering-
tiigigkeit veranlaBt werden, weitere, eventuell nur schwach ausgepragte
und bei den fritheren Fallen der Mittelklasse iibersehene Verménnlichungs-
symptome aufzufinden.

Uber die formale Genese konnte bisher noch keine véllige Einigung
erzielt werden.

Pick setzt das Adenoma testiculare ovarii in Parallele zu den im Hoden
méannlicher Scheinzwitter vorkommenden Adenomen. Da fiir ihn die Entstehung
dieser Adenome aus Samenkanilchen feststeht, so schlieBt er, da3 auch die tubuliren
Adenome des Eierstockes immer aus einem echten Ovariotestis hervorgingen. In
etwas zuriickhaltender Weise folgt ihm H. O. Newmann und glaubt sich hierzu
durch den Nachweis der Leydigschen Zellen in den Geschwiilsten berechtigt.
R. Meyer bezweifelt an sich nicht die theoretische Méglichkeit dieser Entstehungsart,
macht aber darauf aufmerksam, daf man bei Ovariotestis bisher stets die Zeichen
der angeborenen Intersexualitat fande, die bei Arrhenoblastomtrigerinnen bisher
vermiBt werden. Die Ableitung der tubuliren Adenome aus einem Ovariotestis
kann er erst dann fiir einigermaBen gesichert ansehen, wenn man in den Geschwiilsten
neben adenomatdsen Bestandteilen noch unverinderte Hodenkanilchen trafe,
halt aber selbst auch dann — unabhingig von der Frage der Verméannlichung —
die Kombination eines Eierstockhodens mit einem tubuldren Adenom fiir moglich.
Ebenso vermag er Neumann nicht vollig beizupflichten und erinnert daran, daB
von Berger und Kohn im Hilus ovarii groBe Zellen nachgewiesen seien, die diese
Autoren von morphologischen Gesichtspunkten aus den Leydigschen Zwischenzellen
gleichsetzten, Elemente, die Newmann allerdings eher fiir Paraganglien halten
mochte.

Betreffs der formalen Genese erscheint R. Meyer die Tatsache wichtig, daf
verschiedene der bisher beobachteten tubuliren Adenome im Rete ovarii gelegen
haben (Blair-Bell, Popoff, H.O. Newmann u.a.). Er glaubt, daB alle tubuliren
Arrhenoblastome, deren drei Erscheinungsformen er ja nur fiir verschiedene Reife-
grade ein und derselben Geschwulstart mit Ubergéingen halt, aus undifferenzierten
Keimzellen hervorgehen, die wihrend der Entwicklungsperiode unter Beibehaltung
ihrer germinalen Potenzen nicht aufgebraucht worden seien. Er weist darauf hin,
daB in jeder embryonalen Geschlechtsdriise, die sich eierstockwiarts entwickelt, fiir
gewisse Zeit ein indifferentes Blastem liegen bleibt, das unter normalen Umstinden
spater das Rete bilden soll. Im Rete ovarii mit den Markschliuchen sieht er ein
Homologen zum Rete testis mit den tubuli efferentes, nur mit dem Unterschiede,
daB die Epithelstringe des Rete testis aufgebraucht wiirden, im Ovarium aber als
tiberfliissig liegen blieben. Er sieht es weiterhin als gesichert an, daB der zukiinftige
Geschlechtscharakter des Embryos nicht von Anfang an bestimmt ist, sondern
von determinierenden Faktoren in den Genen abhingt. Urspriinglich sei jede
fetale Geschlechtsdriise in der Lage, sich sowohl nach der mannlichen wie weiblichen
Seite hin zu entwickeln. Gerade das Rete ovarii mit seinen Markschlauchen, die
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keinen funktionellen EinfluB auf die weibliche Keimdriise ausiiben, ist ihm ein
Beweis fiir die bisexuelle Anlage. Er schlieBt weiterhin, daB3, wenn ein Teil des
erwihnten Blastoms in indifferentem Zustande liegen bliehe und spiter aus
unbekannten Griinden anfinge zu wuchern, sich im Rete ovarii eine Geschwulst
aus mdnnlich gerichtetem Keimepithel entwickeln kénne. Gerade die letzte Uber-
legung war fiir ihn auch mafligebend bei der Wahl des Namens Arrhenoblastom.
Denn diese Bezeichnung soll zum Ausdruck bringen, daf3 den Tumoren, einerlei
ob sie im klinischen Sinne zur Verménnlichung fiihren oder nicht, immer ein ménnlich
gerichtetes Gewebe zugrunde ldge. Einen anatomischen Beweis fiir die Richtigkeit
seiner Vorstellung sieht er in dem Nachweis von kleinen tubulidren Geschwiilstchen
im Rete und der Auffindung von samenkanilchenartigen Epithelschliuchen im
Hilus ovarii mancher Tiere, vor allem der Kiihe, die von dort aus bis in die Rinde
einwuchern kénmen. Im Zusammenhang mit dieser seiner Vorstellung iiberlegt
R. Meyer weiterhin, ob nicht auch die Adenome des Hodens (Fille Gerbis und
Unger) aus dem Rete testis hervorgehen konnten, zumal auch dieses iiber Zwischen-
zellen verfiige. Man wiirde dann den Ursprung der tubuliren Adenome sowohl
des Hodens wie des Ovariums in indifferenten Zellen sehen kénnen, die unauf-
gebraucht liegen geblieben und im spiteren Leben in Wucherung geraten seien.

Das Zustandekommen der rudimentiren Geschlechtsumkehr erklirt
R. Meyer durch Produktion von ménnlichem Geschlechtshormon seitens
der Geschwulstzellen und zwar glaubt er, daf3 die Stérke der Hormon-
ausschittung in umgekehrt proportionalem Verhiltnis zum Reifegrade
der Geschwulstelemente, stehe. Finwénde derart, daf erfahrungsgemif
nur ausdifferenzierte Gewebe zur stirkeren Inkretion fahig seien ( Rossle),
widerlegt er mit der Angabe, dall ausgesprochene Hoden bei weiblichen
Zwittern keine Virilisierung hervorzubringen brauchten, auch dann nicht,
wenn sie in Wucherung iibergegangen seien. Das kann seiner Meinung
nach nur bedeuten, dafl die driisigen Bestandteile funktionell unter-
wertig sind und somit weder die Samenkanilchen noch die Zwischen-
zellen verménnlichend wirkten.

Eine andere Anschauung vertritt Halban. Er kam 1925 auf
Grund einer Literaturzusammenstellung von 11 Verménnlichungs-
tumoren des Eierstockes, deren mannigfache histologische Bilder er
damals noch nicht unter einen Hut zu bringen vermochte, zur Uber-
zeugung, daf prinzipiell jeder Ovarialtumor, gleich welcher Art, durch
quantitativen Einflufl auf hermaphroditisch veranlagte Frauen ver-
miénnlichend wirken kénne. Er glaubt, daf im Augenblick der Be-
fruchtung sowohl die priméren wie die sekundéren Geschlechtsmerkmale
endgiiltig fixiert seien und dafB sich im Laufe der weiteren Entwicklung
nur das ausbilde, was bereits in der Anlage vorhanden gewesen sei, und
zwar unabhéngig von der Art der Keimdriisen. Den Geschlechtsdriisen
selbst billigh Helban nur eine ,,protektive’ Wirkung auf die volle Ent-
wicklung der Geschlechtsmerkmale zu, wobei er die Inkrete des Hodens
und des Ovars in dieser Richtung fiir gleichwertig, zum mindesten aber
fiir einander sehr nahestehend hilt. Ahnlich wie die Keimdriisen unter
normalen Umsténden einen protektiven Einflufl ausiibten, so solle den
Eierstocksgeschwillsten ein ,,hyperprotektiver” Einflull auf latent herm-
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aphroditisch veranlagte Frauen zukommen und damit eine bis dahin
verborgen geblichene Intersexualitit manifest werden. Halban glaubt
also, daB die verminnlichende Funktion der Tumoren keine wirkliche
aktive, sondern nur eine auslosende ist. — So bestechend seine Hypo-
these auf den ersten Blick sein mag, so wird sie heute doch als iiberwunden
gelten miissen. Denn einerseits haben die Untersuchungen der letzten
Jabre doch einwandfrei ergeben, dall mnicht jede beliebige Ovarial-
geschwulst virilisieren kann, sondern nur die heute bereits recht scharf
umrissene Klasse der Arrhenoblastome. Andererseits wiirde man, wenn
Halbans Vorstellung richtig wire, mit B. Meyer und Biittner folgerichtig
verlangen miissen, daB man einmal ein histologisch einwandfreies Arrheno-
blastom fande, das nicht zur Verminnlichung, sondern im Gegenteil
zur Steigerung der sekundiren weiblichen Geschlechtsmerkmale gefithrt
hitte. Ein solches ist aber bisher noch niemals beobachtet worden. Vor
allem kann die Meyersche Anschauung aber das Plus fir sich in Anspruch
nehmen, daB sie nicht mit der These der doppelgeschlechtlichen Potenz
aller Individuen in Konflikt gerdt, die nach dem heutigen Stande der
Biologie als gesichert angesehen werden muf. —

Eine ausdriickliche Gegeniberstellung der beiden Hauptarten virili-
sierender Eierstocksgeschwiilste erschien vor allem deswegen noch einmal
wichtig, weil in letzter Zeit von Bergstrand ein allerdings nicht tber-
zeugender Angriff auf den Arrhenoblastombegriff R. Meyers unter-
nommen worden ist.

In einer theoretischen Betrachtung der Verménnlichungstumoren vom
groBzelligen Typus und vnter Anfithrung von 6 als ,, Granulosazelltumoren
mit Hirsutismus® gedeuteten Féllen kommt er zur Ansicht, daf die
Verménnlichungsgeschwiilste des Hierstocks aus weiblichem, Sexual-
hormon produzierendem Zellmaterial, ndmlich aus ,,Ovarialgewebe ver-
schiedenen Entwicklungsstadiums®, aufgebaut seien. Merkwiirdigerweise
beriicksichtigt Bergstrand aber keineswegs die tubuldre Form des Arrheno-
blastoms und ihre Abarten. Vielmehr versucht er seine Anschauung
nur durch Nebeneinanderstellung von Abbildungen aus Cosasescos Fall
und blithenden Corpora lutea zu erhérten, was ihm freilich nach R. Meyer,
der selbst 4 Fille vom groBzelligen Typus, darunter auch den Cosasescos,
zu sehen Gelegenheit hatte, keineswegs gelungen ist. Andererseits erblickt
er eine Stiitze fir seine Vorstellung in den Untersuchungen von Steinach
und Kuhn, die im Corpus luteum ménnliches Geschlechtshormon nach-
weisen konnten und in den Befunden von Lipschiitz, der bei kastrierten
Meerschweinchen durch Gelbkorpereinpflanzung ein Wiederauftreten der
minnlichen Geschlechtsmerkmale beobachtete. Aber hier kénnte man
Bergstrond entgegnen, dafl Luteohormongaben bei kastrierten Frauen
selbst in hohen Dosen niemals eine Verminnlichung bewirkt haben,
sondern immer nur eine Wiederverweiblichung durch Riickkehr der
echten Menstruation.



46 Erich Benecke:

Was nun die 6 Fille von Granulosazelltumoren mit Hirsutismus
betrifft, so wire hier zunichst einmal festzustellen, daf das klinische
Bild, das bei der Beschreibung hormonal wirksamer Eierstocksgeschwiilste
weitestgehend angegeben werden sollte, nur in der ersten der 4 eigenen
Beobachtungen hinreichend mitgeteilt worden ist. Leider ist auch die
von Bergstrand angekindigte Versffentlichung der klinischen Vorginge
durch Rydberg nicht erfolgt. Zum anderen ist es nicht angingig, dalBl
Bergstrond den Ausdruck Hirsutismus stellenweise gleichbedeutend mit
Verméannlichung gebraucht, da man unter Hirsutismus nur ein Symptom,
unter Vermédnnlichung aber ein Syndrom zu verstehen hat.

Bei seinem ersten Fall, dem eine eigene Arbeit in Gemeinschaft mit
Josefsson und Fagerstrom gewidmet wurde, liegt zweifellos eine weit-
gehende Virilisierung vor. Dem mikroskopischen Aufbau nach wurde
die Geschwulst als Granulosazelltumor angesprochen, eine Deutung, die
nach einigen Abbildungen Bergstronds keineswegs unmdéglich ist. Nicht
aber kann ihm beigestimmt werden, wenn er als Hauptbeweispunkt
angibt, daf sich die Geschwulstkomplexe an verschiedenen Stellen in
Corpora atretica umwandelten. Denn die abgebildeten atresierenden
Follikel scheinen nicht mit dem Tumor zusammenzuhingen, sondern
dem erhalten gebliebenen Ovarialgewebe anzugehoren. Der zweite Fall
betrifft keine eigene Beobachtung, sondern die von Berner 1930 auf den
Verhandlungen der Deutschen pathologischen Gesellschaft als Adenoma
tubulare testiculare ovarii vorgezeigte Geschwulst, die auch von Pick
als solche anerkannt worden ist. Uberraschenderweise kommt Bergstrand
bei einer Durchsicht der Bernerschen Praparate zum Ergebnis, dafl
auch hier ein Granulosazelltumor vorlige und begriindet seine Ansicht
mit einer Abbildung aus Berners Geschwulst, die weitgehend an Stellen
aus seinem ersten Falle erinnern solle. Wenn auch eine solche Ahnlich-
keit vorbanden ist, so kann man sich doch des Eindruckes nicht erwehren,
daB aus Berners Tumor nur ein mikroskopisch kleiner Bezirk ausgewéhlt
wurde und der Gesamtaufbau, der ohne jeden Zweifel fiir ein testiculdres
Adenom spricht, auller Acht gelassen worden ist. Zu einem gleichen
Ergebnis kommt er weiterhin bei einer Nachuntersuchung des Strassmanmn-
schen Falles (R. Meyer, Mittelklasse V) und deutet in Anlehnung an
diesen seine zweite eigene Beobachtung gleichfalls als Granulosazell-
geschwulst. Aber auch hier konnte gleichfalls ein iiberzeugender Beweis
nicht erbracht werden. Der Strassmannsche Tumor wurde von E. Meyer
ohne Vorwissen der klinischen Daten rein auf Grund des histologischen
Baues als Arrhenoblastom erkannt und als ein solches auch von spéteren
Bearbeitern der Verméannlichungsgeschwiilste gewiirdigt, so daB, wenn
eine Ahnlichkeit mit dem Fall von Strassmann vorbanden ist, eher
Bergstrands Tumor als Arrhenoblastom angesehen werden miifite. Bei
den beiden letzten ,,Granulosazellgeschwiilsten mit Hirsutismus* handelt
es sich zweifellos um Disgerminome. Hierfiir spricht in gewissem Sinne
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schon die Tatsache, dafl die jugendlichen Patientinnen mit 17 und
22 Jabren bisher nie menstruiert gewesen sind (Genitalhypoplasie ?),
zum anderen aber die gebrachten Mikrophotogramme, die vornehmlich
im Fall 6 ein ungewdhnlich charakteristisches Disgerminom erkennen
lassen. Als Stiitze, daB es sich bei der Geschwulst des 17jahrigen Midchens
wirklich um einen Granulosazelltumor handle, fithrt Bergstrand den
Nachweis einer Eizelle an, die sich aus dem Geschwulstgewebe heraus-
differenziert haben sollte. Dafl das als Ei angesprochene Gebilde wirklich
ein solches darstellt, ist schon deswegen unwahrscheinlich, weil ihm ein
Kern fehlt; auch sonst ist die Ahnlichkeit recht #uBerlich. Die
Neuhildung von Eizellen beim Menschen wird im iibrigen allgemein
geleugnet, die Eizellbildung aus krankhaftem Gewebe erscheint ohnehin
unméglich.

Somit kénnen wir Bergsirand in seiner Ansicht, die in wesentlich vor-
sichtigerer Form kiirzlich auch von Schiller gesuBert wurde, nicht folgen,
dafl die virilisierenden Ovarialgeschwillste in der Mehrzahl aus weib-
lichem Zellmaterial aufgebaut seien. Es mufB allerdings zugegeben
werden, dafl Bergstrands Hypothese der Halbanschen gegeniiber insofern.
schon einen Fortschritt bedeutet, als auch sie von der Annahme ausgeht,
dafl die Verméannlichungsgeschwiilste durch Erzeugung von spezifischen
méannlich gerichteten Hormonen eine Umkehr der sekundiren weiblichen
Geschlechtsmerkmale erzeugen, womit der wesentliche Punkt in B. M. eyers
Deutung der Arrhenoblastome gekennzeichnet ist.

Im Lauafe der letzten Jahre sind in der auslindischen Literatur 6 weitere
Fille von Verménnlichungstumoren des Eierstocks beschrieben worden.
Da dieselben im deutschen Schrifttum bisher noch nicht sonderlich
beriicksichtigt worden sind, mogen sie hier kurz angefiihrt werden.

1. Orr (1931). 40jahrige Frau. Frither normal menstruiert gewesen; keine
Geburten oder Aborte. Seit 16 Monaten Zunahme des Leibesumfanges und seit
8 Monaten Amenorrhée, nachdem die Menses schon vorher spérlicher geworden
waren. Unter fortschreitender Abmagerung und Kachexie kam es weiterhin zur
abnormen Behaarung ménnlichen Charakters am Stamm, im Gesicht und an den
Extremititen sowie zur Ausbildung einer Baritonstimme mit Vorspringen des
Kehlkopfes nach Art eines Adamsapfels. Die Haut bekam eine diffuse Braun-
fairbung, wahrend sich im Gesicht eine Komedonenacne einstellte. Depressive
Stimmung. Bei der Krankenhausaufnahme Punktion von 2 Liter Ascites; 8 Tage
spiter Exitus an Pneumonie und Herzschwiche. Bei der Obduktion fand sich ein
7500 g schwerer, teils solider, teils cystischer linksseitiger Ovarialtumor mit aus-
gedehnten Adhésionen an den Baucheingeweiden. Uterus annshernd normal grof}
und derb, das rechte Ovarium klein und von fibréser Beschaffenheit. Histologisch
zeigten die cystischen Abschnitte der Geschwulst Pseudomucineystomstruktur, die
soliden das Bild des Arrhenoblastoms der Mittelklasse. Die iibrigen inkretorischen

Organe waren unverindert. Die Braunfirbung der Haut wird mit einer gleich-
zeitig bestehenden funktionellen Stérung der Nebennierenrinde erklirt.

2. Eerland (1933). 35jshrige Javanerin, Mutter zweier Kinder; im letzten Jahre
bei Zunahme des Leibesumfanges nicht mehr menstruiert gewesen. — Grofie kriftig
gebaute Frau mit leichter sekundirer Anamie. Bartbildung. Méannliche Scham-
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behaarung bis zum Nabel. Tiefe minnliche Stimme, virile Gesichtsziige. Forsche
méannliche Haltung. Deutliche Vergréferung der Klitoris. Briiste schlaff, gerunzelt.
Bei der Operation fand sich ein kindskopfgroBer vorwiegend cystischer Tumor des
rechten Ovariums mit geringem Ascites. Linker Eierstock und Gebarmutter o. B.
keine Metastasen. Histologisch erwies sich der Tumor als Arrhenoblastom der
atypischen Klasse. 5 Wochen post operatum traten die Menses wieder auf. Nach
1 Jahr noch immer regelmaBige Monatsblutungen; der Hirsutismus war ver-
schwunden, die Stimme hoch und klar geworden, die Briiste straff und voll.

3. Spielmann (1933). 26jahrige verheiratete Frau, die bis zum 21. Lebensjahr
regelmiBig menstruiert gewesen war. Seitdem Amenorrhée. Ausgedehnter Haar-
wuchs im Gesicht und am Korper. Kleine schlaffe Briiste. Stimme tief. Klitoris
4 cm lang. Zunichst fand sich keine Ovarialgeschwulst. Wiedereinlieferung 3 Jahre

Abb. 1. Makroskopisches Bild der Geschwulst vom Fall 1.

spiter unter den Anzeichen einer Apoplexie, baldiger Exitus. Bei der Leichen-
sffnung fand sich eine Nephrocirrhose mit Herzhypertrophie und eine Blutung an
der Basis cerebri, auBerdem eine rechtsseitige Eierstocksgeschwulst, die histologisch
als Arrhenoblastom der Mittelklasse angesprochen werden muB.

4. Novak und Long (1933). Diese Mitteilung ist nicht ganz sicher zu werten,
da sie nur an Hand eines kurzen Krankenblattes aus dem Jahr 1898 erfolgt ist. Der
Vollstandigkeit halber soll aber auch sie erwihnt werden.

20jahrige Frau, seit 2 Jahren Amenorrhoe, die einmal von einer spérlichen
Blutung unterbrochen: gewesen ist. Stimme sehr rauh und tief. Klitoris vergrofert.
Exstirpation einer Eierstocksgeschwulst, die zundchst als Adenocarcinom, bei einer
Nachuntersuchung aber als Arrhenoblastom mit sarcomatosen Partien und schlauch-
formiger Anordnung der Epithelzellen gedeutet wurde.

5. Taylor-Krock-Woljerman (1933). 17jahriges Madchen. Mit 13 Jahren erste
Menses. Seit dem 14. Lebensjahr plotzlich Amenorrhge. Mit 16 Jahren starker
Haarwuchs im Gesicht und am Kérper. Gleichzeitig wurde die Stimme rauh und
tief. Bei der Krankenhausaufnahme fand sich neben ejner linksseitigen exsudativen
Pleuritis einc allgemeine Abmagerung, diinnes Kopfhaar und flache atrophische
Briiste; weiterhin ausgedehnter Hirsutismus am Rumpf, im Gesicht und an den
Extremititen, eine Baritonstimme und eine auf das Dreifache vergroferte Klitoris.
Becken- und Schultergiirtel zeigten mannliche Gestaltung. Die Operation ergab
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einen bis zum Schwertfortsatz reichenden cystischen intraligamentiren Ovarial-
tumor mit 3000 ccm Ascites. Wegen ausgedehnter Adhédsionen war eine véllige
Geschwulstentfernung nicht moglich. Histologisch handelt es sich bei dem Tumor
um die solide Form des Arrhenoblastoms mit sarkomatoser Wucherung des Stromas
und Einlagerung Leydigscher Zellen. 5!/, Wochen nach dem Eingriff traten die
Menses wieder auf, 1/, Jahr darauf war die Wiederverweiblichung vollkommen.
15 Monate spiter deckte eine erneute Operation zwei Geschwulstknoten im Netz auf,
von denen der eine in eine gréBere Vene eingebrochen war und zu einer abundanten
Blutung Veranlassung gegeben hatte. Dem mikroskopischen Bild nach entsprach
der eine Knoten einem Spindelzellsarkom, der andere einem Teratoblastom.: Da
es auBerdem wieder zur Verménnlichung gekommen war, wurden die Netztumoren
fiur Rezidive gehalten. 1/, Jahr danach entwickelte sich erneut ein grofier Tumor,
der wegen profuser Blutung nicht angegangen werden konnte und den baldigen
Tod zur Folge hatte. Keine Sektion.

Sehr bemerkenswert erscheint uns vor allem der letzte Fall. Die
bei der ersten Krankenhausaufnahme gefundenen Verminnlichungs-
symptome konnten mit Sicherheit auf ein Arrhenoblastom zuriickgefiihrt
werden. Dank dem Entgegenkommen von Herrn Dr. Krock hatten wir
Gelegenheit sowohl den Primértumor als auch die Netzknoten mikro-
skopisch zu untersuchen. Wenn die Geschwiilste im Omentum als Rezidive
angesprochen worden sind, so ist dieses vom klinischen Standpunkt aus
versténdlich, da bei dem ersten Eingriff keine vollige Geschwulstentfernung
gelang und nach voriibergehendem Verschwinden sich auch die Ver-
ménnlichung wieder einstellte. Gegen die Annahme des Rezidivs spricht
aber der mikroskopische Bau der Knoten, die mit Recht als Spindel-
zellsarkom, bzw. als Teratom angesprochen worden sind, ohne daf sich
eine Ahnlichkeit mit der Priméirgeschwulst hitte nachweisen lassen.
Man wird es sich hier sehr wohl zu itherlegen haben, ob nicht die Netz-
knoten unabhéingig von einem Rezidiv des Arrhenoblastoms aufgetreten
sind, da Spindelzellsarkome und Teratome bisher nie zur Virilisierung
gefithrt haben. Eine sichere Entscheidung wird nicht mehr moglich
sein, da keine Sektion vorgenommen worden ist. Interessant ist der
Krocksche TFall weiterhin, weil hier ein Arrhenoblastom vor dem Ab-
schlul der Wachstumsperiode auftrat und somit das Knochengeriist,
wie oben erwdhnt, ménnliche Gestaltung annebhmen konnte, was nach
dem Schluf der Epiphysenlinien nicht mehr méglich ist.

6. Phelan (1934). Es handelt sich um eine 20jihrige Frau, die bisher nie
menstruiert gewesen ist und seit 2 Jahren steril verheiratet war. Libido und
Orgasmus fehlten. — Ausgedehnte Behaarung am Kérper und im Gesicht, Stimme
rauh und méannlich, die Gesichtsziige ausgesprochen viril. Die Briiste waren flach,
atrophisch und seit dem 15. Lebensjahr unveréndert geblieben. Labia vulvae und
Portio sehr klein, der Uterus nicht zu fiihlen, fiir eine haardiinne Sonde aber auf
2!/, em zugéngig. Klitoris hypertrophisch, 21/,em lang und 0,5 cm dick. Bei der
Operation fand sich neben einer hochgradigen Verkiimmerung des Uterus und des
rechten Hierstockes ein linksseitiger Ovarialtumor, der sich bei der histologischen
Untersuchung als typisches testikulires Adenom erwies. 2 Monate nach der
Geschwulstentfernung traten die Menses zum ersten Mal im Leben auf. 4 Monate
spiter kam es zur Schwangerschaft mit bald folgender Frithgeburt, 2/, Jahr darauf

Virchows Archiv. Bd. 294. 4
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zur Geburt eines ausgetragenen Kindes. Von den Krankheitszeichen war als einziges
die Hypertrophie der Klitoris unveridndert bestehen geblieben.

In der Aussprache zu Phelans Fall berichtet J. R.Goodall iiber
4 Arrhenoblastome eigener Beobachtung, die alle der atypischen Form
zuzurechnen seien. Eines von diesen habe keine Virilisierung veranlaft,
wihrend R. Meyer behauptet habe, dall simtliche atypischen Arrheno-
blastome zur Verminnlichung fihrten, die testikuliren Adenome — wie
die Geschwulst Phelans —— aber niemals. Eine solche Bebauptung ist

-Abb. 2. Fall'1. Indifferentes ,,sarkomatdses Blastem.

von R. Meyer nicht aufgestellt worden. Der AuBerung Goodalls liegt
wohl ein MiBverstindnis zugrunde.

Kurz vor dem Abschlull vorliegender Arbeit erschienen im deutschen
Schrifttum mnoch 2 Mitteilungen iiber Verméannlichungstumoren des
Ovars. Die eine stammt von v. Szathmary:

25jahrige Frau. Menarche mit 13 Jahren. Menses frither immer regelmsBig
gewesen. Seit 11/, Jahren Amenorrhoe, gleichzeitig bei starker Vermehrung des
Leibesumfanges Gewichtsabnahme um 25 kg.

Befund. Minnlicher Gesichtsausdruck. Kehlkopf springt stark vor, Stimme
ungewéhnlich tief. Die Briiste sind geschrumpft und fettarm, die Areola behaart.
Hirsutismus am ganzen Kérper und im Gesicht. Klitoris stark hypertrophisch.
Tm Harn kein Androkinin, aber auch kein Follikulin. Im Blutbild eine leichte
Monoeytose und Eosinophilie. Trotz leichter Hypertliyreose keine Stoffwechsel-
steigerung.

Operation. 3 Querfingerbreit iiber den Nabel reichender stielgedrehter cystischer
Tumor des rechten Eiérstockes. 600 ccm Ascites. Uterus hypoplastisch. Keine
Metastasen:
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Verlauf. Genau 4 Wochen nach der Operation kehrten die Menses wieder,
gleichzeitig verschwanden die Verminnlichungssymptome zunehmend. Gewichts-
erhohung um 16 kg. Im Harn wieder Follikulin.

Dem histologischen Aufbau nach handelt es sich bei dem rechtsseitigen Ovarial-
tumor um ein Arrhenoblastom der atypischen Form. Als Besonderheit fanden sich
neben groBen interstitiellen Zellen vom Leydigschen Typus unabhangig vom
Geschwulstgewebe merkwiirdig gewundene Schlauche aus hohem schleimbildendem
Zylinderepithel.

Neuestens berichtet endlich H.O. Kleine iiber 4 Fille von Ver-
méannlichungsgeschwillsten des Ovars. Allen vier gemeinsam ist die

P

Abb. 8. Fall 1. Netz- und guirlandenartige Strukturen.

Tatsache, daB es sich um Frauen jenseits der Menopause handelt, die
frither normal menstruiert gewesen waren und alle Geburten, zum Teil
auch Aborte durchgemacht hatten. Als Krankheitszeichen stellte sich
neben Abmagerung bei allen eine Baritonstimme ein. Bei zwei Frauen
kam es weiterhin zur Virilisierung der Gesichtsziige, bei den beiden
anderen zur Schnurrbart- bzw. ménnlichen Schambehaarung. Mikro-
skopisch erwiesen sich die operativ entfernten Geschwiilste alle als
Arrbenoblastome der Mittelklasse mit interstitiellen Zellen vom Leydig-
schen Typus. Zwei der Patientinnen starben kurz nach dem Eingriff
(Hyperthyreose bzw. Peritonitis), bei den beiden anderen bildeten sich
die ,,Verménnlichungszeichen® nicht zurtick. — Es ist dieses ja auch
kaum zu erwarten gewesen, da das anderseitige Ovarium bereits vor
Jahren seine Titigkeit eingestellt hatte.

4%
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Eigene Beobachtungen.

Es folge jetzt die Beschreibung zweier neuer Fille von Verméinun-
lichungsgeschwiilsten des Ovars, die mir von Herrn Professor R. Meyer
gur Verfiigung gestellt worden sind. Ihre Mitteilung erscheint nicht
nur von dem Gesichtspunkt aus, die Zahl der bekannt gewordenen
Arrhenoblastome zu erhéhen, wertvoll, sondern auch deswegen, weil
sich im Anschiufl an sie einige grundsatzliche Erdrterungen anstellen
lassen.

Fall 1. Die nachstehenden Daten iber die von ihm operierte Frau teilte uns
Herr Dr. Knebel vom Kreiskrankenhaus Wiedenau/Sieg mit, wofiir ihm auch an
dieser Stelle herzlichst gedankt sei.

Vorgeschichte und Befund. Aus der Familienanamnese der 28jahrigen Frau
wére hervorzuheben, daB die Eltern und 9 Geschwister gesund sind. Nur eine
verheiratete Schwester begab sich vor einigen Jahren wegen Infantilismus genitalis
in &rztliche Behandlung. Besondere familidre Konstitutionstypen lassen sich nicht
nachweisen. Inzucht wird negiert.

Die Patientin selbst hat auler Masern keine Kinderkrankheiten durchgemacht.
Die Menses setzten mit 16 Jahren ein, traten zeitweise etwas unregelmiaBig auf,
verliefen aber bei einer Dauer von 4 Tagen immer beschwerdefrei. Vor 3 Jahren
einmal eine 4monatliche Amenorrhée. 1928 Geburt eines kréftizen Knaben, bald
danach ein Abort im 2.—3. Monat. Seit Februar 1932 sistierten die Menses als
erstes Krankheitszeichen.

In demselben Jahr machte sich eine Verinderung der Stimme bemerkbar.
Zunichst wurde sie heiser und rauh, weswegen man anfangs an eine Erkiltung
dachte, spiter sehr tief und zeigte bei der Krankenhansaufnahme den Charakters
eines Basses. AuBere Kehlkopfverinderungen sind nicht aufgefallen. Mit der
Verinderung der Stimme bildete sich eine abnorme Behaarung aus. Diese begann
um die Mamillen, erstreckte sich dann auf die ganze Brust, spéter auch an die
Innenseite der Oberschenkel und auf den Leib. Weiterhin bekam die Patientin
einen ausgesprochenen Backen- und Kinnbart, der sie zwang, sich regelmafig zu
rasieren. Am &duBeren Genitale lieB sich eine deutliche Vergriflerung der Klitoris
nachweisen. Dieselbe mafi 3 em und besall ein regelrechtes Praeputium. Die
Mammae waren in der letzten Zeit schlaffer geworden und hatten an Grole ab-
genommen. Die Gesichisziige bekamen einen scharfen, etwas méannlichen Ausdruck.
Auflerdem trat an der ganzen Haut eine Acne vulgaris auf. Psychische Stérungen
wurden nicht beobachtet. Ebenso hatte das weibliche Geschlechtsempfinden nicht
gelitten; Libido und Orgasmus waren im Verlauf der Erkrankung unverindert
geblieben. Bei den vorausgegangenen Schwangerschaften waren keine Zeichen
der Virilisierung wie Behaarung, Stimmveranderung usw. aufgetreten.

Operation am 18.7.33. Linksseitiger kokosnuBigroBer Ovarialtumor ohne
Ascites und ohne Metastasen. Der rechte Eierstock erwies sich als geschrumpft,
der Uterus bei sonst regelrechten Proportionen um '/, verkleinert. Geschwulst-
entfernung. Ungestorte Wandheilung.

Verlauf. Nachuntersuchung am 2.9.33. 5!/, Wochen nach dem operativen
Eingriff traten die Menses wieder auf und dauerten 4 Tage. Der Bartwuchs und
die abnorme Behaarung war deutlich zuriickgegangen. Die Briiste sind im Vergleich
zu frither voller und runder geworden, die Stimme wesentlich hoher und klar.
Unveréndert bestand die Hypertrophie der Klitoris, wihrend sich die Acne zuriick-
gebildet hatte.

Makroskopisches Bild der Geschwulst (Abb. 1). Die MafBe des Tumors betragen
12:8: 5 em. Seine grofite Ausdehnung hat er in Richtung des Ligamentansatzes,
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Vom Ligament aus dringen eine Reihe dicht gelagerter Gefifle unter starker Ver-
zweigung in die Kapsel und das Innere der Geschwulst ein. An der ligamentéren
Ansatzstelle ist der Tumor lateralwirts dimner und weniger hoch, wahrend er
nach der uterinen Seite hin wesentlich an Umfang gewinnt. Mesosalpinx und Tube
sind frel. Das Ligamentum infundibulo-ovaricum geht auf den diinnen Pol der
Geschwulst iiber. An der Oberfliche eine glatte bindegewebige Kapsel, die nach
der Basis zu 2—38 mm stark ist und sich weiterhin auf */, mm Dicke verdiinnt. Auf
Durchschnitten ist der Tumor bunt gezeichnet, teils grauweiBlich oder gelblichweil,
teils mehr schmutzig grau und von hamorrhagischen Bezirken durchsetzt, namentlich
in den an das Ligament anstoBenden Teilen. Auf der Schnittfliche sind groBe
solide markige Partien in Felder abgetéilt, die bei einem Durchmesser von 5 bis

Abb. 4. Fall 1. Raupendhnliche und wellige Zellbinder.

15 mm scharf begrenzt und rundlich, teils auch gréBer und unregelmaBig geformt
sind. Haufen solcher Lappchen werden durch grobere Bindegewebsziige abgeteilt.
Innerhalb der Lappchen finden sich kleine, mit einer diinnen kolloiden Masse
erfilllle Hohlen. In einem groBen Bezirk, der auf dem Einschnitt (Abb. 1 links)
kreisférmig und scharf begrenzt ist und einen Durchmesser von fast 6 cm besitzt,
iberwiegen die kolloidgefilllten Hohlriume. Sie zeigen wechselnde GréBe und
unregelmiBige Form und messen dabei bis zu 2 cm. Umsédumt werden sie teils
von bindegewebigen Septen, teils von demselben markigen Geschwulstgewebe wie
in den soliden Abschnitten.

Histologischer Befund (Pr.24211/33). Im mikroskopischen Bild zeigt die
Geschwulst eine recht mannigfache Zusammensetzung. Man trifft die verschieden-
sten Gewebspartien nebeneinander, die auf den ersten Blick nichts miteinander
zu tun zu haben scheinen. Erst beim Vergleich von vielen Stellen des Tumors
machen sich flieBende Ubergiinge zwischen den zunichst einander unihnlichen
Strukturen bemerkbar.
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Die bei der Betrachtung mit bloBem Auge leicht erkennbare Felderung wird
auch mikroskopisch wiederholt. UnregelmiBig begrenzte, und in der GréBe weit-
gehend wechselnde Zellhaufen werden durch grofiere und feinere Bindegewebsziige
abgegrenzt. Das Stroma selbst ist ziemlich zellarm, aber reichlich von GefaBen
durchzogen, aus denen es nicht selten zu Blutungen und als deren Folge zur Bildung
eisenbeladener Wanderzellen gekommen ist. Oft sind die Bindegewebsbiindel auch
durch Odem auseinandergedringt oder zu hyalinen Balken zusammengeflossen.
Auf Kleinzellige oder leukocytére Infiltration trifft man besonders dort, wo das
Stroma an riickschrittlich verinderte Bezirke anst68t (s. unten). Betrachtet man
nun die Geschwulstzellhaufen selbst, so zeigen sie an vielen Stellen einen Aufbau,
den die Abb. 2 wiedergibt. Diinne spindelige Zellen fiigen sich zu gréberen und
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Abb. 5. Fall 1. Ausdifferenzierung des Geschwulstgewebes zu irreguliren. Tubuli.

feineren Biindeln, die sich wieder in den verschiedensten Richiungen des Raumes
durchkreuzen konnen. Ihre Kerne sind entweder zylindrisch oder unregelméBig
gebuchtet, das Chromatingerist ziemlich locker. Auch auf Kernteilungsfiguren
trifft man gelegentlich. Zwischen den spindeligen Zellen kommt hier und da ein
feines Fibrillenwerk zur Darstellung, wobei die Fasern aber nie mit den Zellen
in Verbindung treten oder aus ihnen hervorgehen. Verfolgt man nun diese Zell-
komplexe zur Peripherie hin, so erkennt man leicht, daBl sie dort ihren Charakter
andern kénnen. Sie nehmen eine mehr oder minder deutliche kubische Gestalt
an, ohne sich durch Zellgrenzen voneinander abzuheben; ihre Kerne werden rund
oder leicht oval und ziemlich pyknotisch. Ganz am Rande losen gich diese zweifellos
im epithelialen Verbande liegenden Ziige gerne in zierliche Netze oder Guirlanden
auf, und zwar besonders eindrucksvoll dort, wo sie in 6dematds gequollenes Binde-
gewebe vordringen (Abb. 3).

In anderen Gebieten wieder trifft man Bilder, wie sie die Abb. 4 wiedergibt.
Auch hier handelt es sich um eindeutig epitheliale Zellstringe, die sich zu eigen-
titmlichen raupen- oder wellenartigen Bandern zusammenschliefen. Die Zellen
selbst besitzen ziemlich groBe schmale stiftartige Kerne, die entweder palisadenartig
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neben- oder auch iiber und untereinander gestellt sind und dabei so dicht stehen,
daB vom spiérlich entwickelten Protoplasma kaum etwas nachweisbar ist. Besonders
schon werden die welligen Strukturen dort sichtbar, wo die Zellziige durch Odem
oder durch streifenfésrmige Blutungen auseinandergedringt sind. Auch diese sehr
charakteristischen Epithelkomplexe kann man vielerorts direkt aus dem oben
erwihnten ,,sarkomartigen‘ Gewebe hervorgehen sehen. In 2 von den 14 unter-
suchten Stiicken fand man auBerdem eine Differenzierung der Zellen zu kleinen
Tubuli (Abb. 5). Vereinzelt oder zu 3—4 in Gruppen gelegen, sind sie von einem
kubischen Epithel ausgekleidet und fithren im Lumen teilweise homogene eosino-
phile Massen.

N e T

Abb. 6. Fall 1. Schleimepithelcysten, unabhingig vom Hauptteil des Turcors,

Von den sehr reichlich vertretenen Riickbildungsvorgingen sind die Stroma-
veranderungen schon erwshnt. Im iibrigen trifft man auf ausgedehnte Ver-
fliassigungsnekrosen, angefangen von nur mikroskopisch erkennbaren, mit kolloidem
Inhalt ausgefilllten Hohlrdumen bis zu den makroskopisch sichtbaren Cysten.
Nicht nur auf dem Wege der Verflissigung aber ist es zum Gewebsuntergang
gekommen, sondern auch durch Koagulation. In solchen Gebieten sieht man im
kriimelig geronnenen Protoplasma hier und da noch ganz schmale, oft nur ein-
bis zweireihige Epithelstreifen oder auch diese fehlen und Kerntriimmer allein
sind tibrig geblieben. Umséumt werden die mit Scharlachrot sich diffus anfirbenden
Nekrosen mit einem mehr oder minder breiten Wall fettgespeicherten Granulations-
gewebes, wihrend die Tumorzellen selbst fettfrei sind.

Zum SchluB muB noch auf einen besonderen Bestandteil der Geschwulst hin-
gewiesen werden, der im ligamentnahen Anteil gelegen ist. Dort sieht man in einem
deutlich umschriebenen Bezirk grioBere und kleinere, entweder runde oder ovale,
oft auch unregelmifig verzweigte Driisenschlduche, die von einem sehr hohen
Zylinderepithel mit basal gestellten Kernen ausgekleidet werden (Abb. 6). Die
Lumina sind teils leer, teils enthalten sie homogene Massen oder Zelldetritus mit
Leukocyten. Sowohl das Plasma der Driisenzellen als auch der Inhalt geben eine
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kriftige Mucinreaktion. Eingebettet sind diese schleimliefernden Schlduche in ein
verhaltnismaBig lockeres und zum Teil entziindlich infiltriertes Stroma. Vom
itbrigen Geschwulstgewebe wird dieses Glebiet durch eine Art bindegewebige Kapsel
abgetrennt, ohne daB sich irgendwelche Zusammenhinge zwischen den Pseudo-
mucincystchen und dem Geschwulstparenchym nachweisen liefen.

FaBt man die geschilderten Befunde nochmals kurz zusammen, so
handelt es sich im vorliegenden Fall um eine 28jahrige Frau, die frither
einen typisch weiblichen Sexualcharakter gezeigt hatte und jegliche
Anzeichen des Zwittertums vermissen lieB. Im Laufe der beiden letzten
Jahre kam es allmihlich zu einer Umwandlung der sekundéren weib-
lichen Geschlechtsmerkmale derart, daB sich bei der Patientin nach
vorausgehender Amenorrhée in weitgehendem MafBstabe die Erscheinungen
sowohl der Entweiblichung als auch der Verménnlichung einstellten.
Bemerkenswerterweise entwickelte sich wihrend des Krankheitsvorganges
auch eine Acne vulgaris, die in ihrer Bedeutung wohl der Pubertéitsacne
junger Menschen nahesteht und in gleicher Weise bei einer Arrheno-
blastomtrigerin von Strassmann, Orré und Sedlaczek beobachtet worden
ist. Im AnschluB an die Entfernung einer linksseitigen Eierstocks-
geschwulst zeigten sich bald die ersten Ansétze zur Wiederverweiblichung,
wobei die Menses typischerweise als erstes bereits nach 5%/, Wochen
wiederkehrten. DaB bei der Nachuntersuchung die Wiederverweiblichung
noch keine vollkommene war, erklirt sich wohl rein aus dem geringen
zeitlichen Abstand von 2 Monaten zwischen dem Operations- und Nach-
untersuchungstermin. Wenn auch eine nochmalige Wiederbestellung der
Frau aus duberen Grinden unmdglich war, so wird man doch auf Grund
der Erfahrungen mit anderen Verménnlichungstumoren an einer vélligen
Refemininisierung keinen Zweifel zu hegen brauchen. — Dem mikro-
skopischen Aufbau nach zeigt der Ovarialtumor das kennzeichnende
Bild des Arrhenoblastoms der atypisch-soliden Form. Prinzipiell fand
sich auch hier ein indifferentes ,,sarkomatdses Blastem, das sich ein-
wandfrei zur epithelialen Seite hin auszudifferenzieren vermochte, dabei
aber iiber die Bildung einiger irreguldrer Tubuli nicht hinausgelangt ist.
Zur Geniige werden auch die gebrachten Abbildungen zeigen, dall es
wiederum keine beliebige Eierstocksgeschwulst gewesen ist, die die
rudimentire Geschlechtsumkehr bewirkte, sondern auch im geschilderten
Fall eine solche ganz eigener Art. Als Besonderheit deckte die mikro-
skopische Untersuchung auBerdem die Anwesenheit von Pseudomuzin-
bestandteilen im lignmentnahen Anteil der Geschwulst auf, gekennzeichnet
durch die oft eigentiimlich gewundene Gestalt der Driisenschlduche und
die Tatsache, daB die schleimbildenden Tubuli nicht mit dem Hauptteil
des Tumors zusammenhingen, sondern von demselben vollig getrennt
liegen. Mustert man nun die fritheren Verdffentlichungen von Arrheno-
blastomen auf diese Bestandteile hin, so sah sie zunédchst R. Meyer
zweimal bei seiner Mittelklasse (Beobachtungen von Strassmann und
Geissler), weiterhin Orra und entsprechend auch v. Szathmary bei seinem
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kiirzlich beschriebenen Fall, dessen Praparate wir zu sehen Gelegenheit
hatten. Vermutlich wird man auch hier den Pseudomuzinknoten aus
Bergstrands 4. Fall einordnen koénnen. Bei der Frage nach der Genese
dieser Schleimepithelcysten wéire zunédchst einmal daran zu erinnern,
daB R. Meyer anfangs in Anlehnung an die Vorstellung von Haenau und
Ribbert, dal Pseudomuzinkystome als einseitig entodermal entwickelte
Teratome aufzufassen seien, an die Méglichkeit der Kombination eines
Arrhenoblastoms mit einem Teratomkeim gedacht hat. Aus neueren
Untersuchungen R. Meyers weil man aber nun heute, dal Pseudo-
mucincysten sich auch flieBend aus der soliden Form der Ovarialtumoren
vom Typus Brenmer entwickeln koénnen, dann also keine Teratome
darstellen, sondern Geschwiilste, hervorgegangen aus den von Walthard
und Akagi im Eierstock Neugeborener und Kinder nachgewiesenen
Herden, die sich teils aus soliden indifferenten Zellhaufen zusammen-
setzen, teils aus Becherzelleystchen oder beiden Bestandteilen neben-
einander. Wenn man sich auch heute auf Grund des noch verhiltnis-
méBig sparlichen Materials betreffs der Genese der in Arrhenoblastomen
bisher als 6mal nachgewiesenen Pseudomucinherden weder fiir die eine
noch fiir die andere Entstehungsart wird entscheiden kénnen, so muB
man doch mit der Tatsache rechnen, dafl in Verménnlichungstumoren,
und zwar unabhédngig von ihnen nicht selten Schleimepithelcysten zu
treffen sind. Die Kenntnis dieser Tatsache ist um so wichtiger, als sich
diese Bestandteile moglicherweise zu groBen Pseudomucinkystomen
auswachsen, so dafl die Auffindung des eigentlichen ménnlich gerichteten
Geschwulstgewebes auf Schwierigkeiten stoBen konnte. Vielleicht lassen
sich so Fehldeutungen fritherer Untersucher der Verménnlichungs-
geschwillste erklaren, etwa von Halban, der seine Geschwulst als multi-
lokuldres Ovarialkystom auffalt, das an einer Stelle in ein kleinzelliges
Carcinom iibergegangen sei.

Fall 2.

Die zweite Beobachtung betrifft eine Patientin von Herrn Professor
Specht (Lutherstift, Frankfurt a. Q.), der uns in dankenswerter Weise
einen Auszug aus der Krankengeschichte zur Verfiigung stellte. Leider
bestand mnicht die Méglichkeit, den operativ entfernten Ovarialtumor
in seiner Gesamtheit zu untersuchen, da dem Meyerschen Institut nur
2 Stiicke zur Begutachtung vorgelegt wurden. Trotzdem soll aber auch
dieser Fall.- mitgeteilt werden, da er noch wichtiger ist als der erste.
Denn er zeigt, daBl die Arrhenoblastomdiagnose nicht immer  leicht
ist und daB man zu einer richtigen Beurteilung erst durch Abwigung
und Gegeniiberstellung der einzelnen Befunde gelangt, die in ihrer
Gesamtheit dann allerdings so typisch sind, da3 man auch ohne Kenntnis
der klinischen Erscheinungen die verminnlichende Wirkung einer Eier-
stocksgeschwulst rein aus dem histologischen Bild abzulesen vermag
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und sie von anderen zunichst ahnlich erscheinenden Geschwiilsten ab-
zugrenzen in der Lage ist.

Vorgeschichte und Befund. Frl. Charlotte M., 26 Jahre. Die 50jahrige Mutter
ist theumatisch, der 58jahrige Vater und 4 Geschwister gesund. Eine Schwester
und ein Bruder zeigen asthenischen Hochwuchs; sonst lassen sich keine besonderen
Konstitutionstypen auffinden. Der GroBvater und ein Onkel viterlicherseits sind
an Krebs gestorben. Inzucht und Kinderreichtum in der Aszendenz wird negiert.
Die Kranke selbst hat als Kind Masern und oft Anginen durchgemacht, mit dem
14. Lebensjahr eine Poliomyelitis, von der eine Gehstdrung zuriickgeblieben ist.

"
. - --e!" i

; :“ .‘."'." . ‘.
AN £ T S b g -

Abb. 7. Fall 2. ,,Folliknlom*artige Struktur.

Keine Tuberkulose oder Lues. Die Menses waren immer etwas unregelmifig. Keine
Schwangerschaften. Seit 5 Jahren bestand dauernd Amenorrhée. Seit etwa 2 Jahren
wurde die Stimme ausgesprochen tief, ebenso der Gesichtsausdruck etwas scharf
und verménnlicht. Gleichzeitig fingen die Kopfhaare an auszufallen, wahrend am
Kérper eine abnorme Behaarung einsetzte. Die Pubis crinosa stieg bis zum Nabel
hinauf, am Kinn und der Oberlippe entwickelte sich ein deutlicher Bart. Stark
behaart wurden auch die Oberschenkel. Die Mammae waren regelrecht groll und fest.

AuBeres Genitale. GroBe Schamlippen schlaff, die kleinen sehr lang. Sehr
deutliche VergroBierung der Klitoris. Bei der gynikologischen Untersuchung fand
sich ein linksseitiger Adnextumor. Ganz allgemein ist die Korpermuskulatur kraftig
entwickelt, das Fettgewebe maBig. Mit den iibrigen Krankheitszeichen setzte
vor 2 Jahren auch eine VergroBerung der Schilddriise sein. Im Blutbild fand sich
eine leichte sekunddre Andmie. Serum und Urin wurden nicht biclogisch untersucht.

Psychischer Zustand: Patientin ist von Haus aus ernst, ein Einspannertyp.
Wiahrend der Erkrankung war sie ausgesprochen depressiv gestimmt. Das weibliche
Geschlechtsempfinden hatte nicht gelitten. Libido und Orgasmus waren eher
etwas verstarks.
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Operation. Entfernung einer linksseitigen Eierstocksgeschwulst. Etwas klarer
Ascites. Keine Metastasen. Uterus und anderes Ovar o. B. Der Tumor hatte ein
Gewicht von 4 Pfund und eine feste Beschaffenheit. Auf dem Schnitt ist das
Gewebe gelbweil bis gelbbraun, auch von Blutungen durchsetzt.

Verlauf. Seit der Operation sind die Menses alle 4 Wochen aufgetreten. Die
Stimme wurde klarer. Die Behaarung ging zuriick, ebenso die Struma. Unverédndert
blieb die Hypertrophie der Klitoris.

Mikroskopischer Befund (Pr.25482/33). Das Geschwulstparenchym bildet
grofere und kleinere Felder, die entweder geradlinig polygonal, haufiger aber
unregelmaBig wellig begrenzt sind und verschieden starke Ziige zellarmen, sber

Abb. 8. Ausdifferenzierung raupen- und guirlandenartiger Epithelformationen.

gefiBreichen Stromas zwischen sich fithren. Die UbersichtsvergréBerung (Abb. 7)
1aBt in den am besten erhaltenen Geschwulstpartien eine nicht zu dichte Lagerung
der Tumorzellen erkennen, zwischen die gréBere und kleinere, sei es runde oder
unregelmidBig lingliche Hohlriume eingestreut sind. Bei naherer Betrachtung
fuhren die Einzelelemente wenig Protoplasma und einen ziemlich kleinen runden
oder hiufiger linglich spindligen Kern mit einigermaBen deutlicher Chromatin-
struktur. Die Hohlrdume selbst sind leer oder enthalten neben Detritus auch
homogene, mit Fosin rosa gefirbte Magsen. Die kleineren unter ihnen liegen ohne
besondere Begrenzung in den Geschwulstzellmassen, wihrend die gréBeren von
kubischen Zellen in ein- oder mehrfacher Lage umsfiumt sein konnen. Bei der
Betrachtung anderer Stellen (Abb. 8) trifft man auf besondere Strukturen, die bei
der schwachen VergréBerung bereits durch ihre stirkere Farbbarkeit auffallen.
Mitten in den Geschwulstzellhaufen liegen dort eigentiimliche Zellbinder, die mittels
Aussprossungen untereinander in Verbindung treten konnen und somit guirlanden-
artige Bilder entstehen lassen. Hier liegen die Zellen ganz einwandfrei im epithelialen
Verband, was man von dem eben beschriebenen (Geschwulstgewebe nicht mit der
gleichen Sicherheit behaupten kann. Die schmalen langen Zellen stehen mit ihren
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stiftférmigen, teils im Langs-, teils im Querschnitt getroffenen Kernen so dicht,
dal} sie vom Protoplasma kaum etwas erkennen lassen. Dabei haben sie auch ihre
deutliche Chromatinstruktur eingebiiflt und sind gleichmiBig pyknotisch geworden,

Besondere Strukturen zeigen endlich die Abb. 9 und 10. Es treten hier schmale
Spalten oder breitere Hohlrdume auf, die direkt an das Tumorgewebe anstoBen
oder von demselben umsdumt werden. Die Hohlrdume verlaufen entweder in einer
Richtung langlich gestreckt oder aber sie treten durch Fortsitze und Ausstiilpungen
untereinander in Verbindung und bewirken somit einen schwammigen, fast caver-
nomartigen Bau. Die an die Spalten anstoBienden Epithelzellen sind stark ab-
geplattet, oft fast endothelartigz abgeflacht. Stellenweise sind im Innern der

Abb. 9. ,,Cavernomartige” Strukturen.

Geschwulststringe die Zellen wirbel- oder wellenartig durcheinandergeworfen. Die
Maschen dieses cavernomartigen Netzwerkes sind teils leer, teils mit Blut gefillt,
dessen Farbstoff die begrenzenden Zellen weitgehend imbibiert haben kann. Durch
Vergleich mit anderen Stellen wird leicht erkennbar, dafl diese Hohlrdume nur einen
Steigerungszustand der in den Geschwulstzellhaufen gelegenen kleinen Cysten und
Hohlriume darstellen, nicht aber echte Blutriume, die sekundéir mit Geschwulst-
gewebe ausgekleidet worden sind.

Im tibrigen trifft man ausgedehnte Abschnitte, in deren Bereich es zur Total-
nekrose, oft mit ausgedehnten Blutungen und Entziindung gekommen ist.

Es sei jetzt nachgetragen, daff zum Zeitpunkt der mikroskopischen
Untersuchung der beiden Geschwulststiicke von den klinischen Er-
scheinungen nichts bekannt gewesen ist, sondern vielmehr erst auf
Anfrage beim behandelnden Arzt die Verménnlichung bestétigt wurde.
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Wiirde man nun zur Beurteilung des Tumors allein die zuerst be-
schriebenen Gewebspartien (Abb. 7) beriicksichtigen, so kénnte man auf
die Diagnose der follikuloiden Form des Granulosezellbtumors verfallen.
Eine gewisse Berechtigung hierzu hétte man in der scharfen Begrenzung
der Geschwulstalveolen und den in ihmen auftretenden kleinen Hohl-
rdumen. Stutzig werden miilte man aber bei der Betrachtung der
Einzelelemente, die hinsichtlich ihrer Kleinheit und ihrer unregelmifBigen
Gestaltung in follikuloiden Granulosazellgeschwiilsten nicht angetroffen
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Abb, 10. Fall 2. ,,Cavernomartige’ Bildungen (andere Stelle].

werden. Wie berechtigt solche Zweifel an der Diagnose gewesen sind,
zeigt die eingehende Untersuchung anderer Stellen, wie sie etwa die
Abb. 8 zur Ansicht bringt. Hier sehen wir mitten in den Geschwulst-
komplexen pldtzlich eigentiimliche netz- und raupenartige Stringe auf-
treten, die nicht zum Bild der Follikulome passen. Vielmehr hat man
es auch hier wohl mit der gleichen Erscheinung zu tun, wie im ersten
Fall, eben dem Vorhandensein eines mehr oder minder indifferenten
Blastems, das sich eindeutig zur epithelialen Seite hin entwickelt. Zur
Beurteilung wichtig erscheinen uns auch die cavernomartigen Partien,
die in dieser Form freilich priméir nicht bestanden haben, sondern
regressiven Vorgingen ihre Entstehung verdanken. Wieder sind es aber
gerade durch die besondere Form der Riickbildung charakteristische
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Gewebsformationen. Betrachtet man im Vergleich zu ihnen die histo-
logischen Bilder des Verméannlichungstumors von Sedlis, so stimmen die
dort angetroffenen carvernomartigen Partien bis auf die kleinsten Einzel-
heiten mit den unserigen iiberein.

Wenn also auch eine eingehende Untersuchung der Geschwulst an
den verschiedensten Stellen nicht moglich war, so entschloB sich Herr
Prof. Meyer trotzdem zur Diagnose Arrhenoblastom. Die Berechtigung
hierzu geht eindeutig ans dem spéter zugesandten Bericht des behan-
delnden Arztes hervor.

Auf Einzelheiten aus dem klinischen Symptomenbild braucht nicht
mehr nidher eingegangen zu werden, da sie weitestgehend mit denen aus
unserem ersten Fall iibereinstimmen. Nur sei nochmals darauf hin-
gewiesen, dal sich am Krankheitsgeschehen ein anderes inkretorisches
Organ beteiligt hat, ndmlich die Schilddriise. Es ist dieses auch fiir die
tubulire Form des Arrhenoblastoms nichts besonderes, da &hnliches
von Blair-Bell, Strassmann, R. Meyer und Geissler gesehen worden ist,
ebenso auch die Riickbildung der Struma nach der Geschwulstexstirpation.

Uberlegt man sich nun zum SchluB, wie man am ehesten der Lésung
mancher noch ungeklirter Fragen aus dem Gebiete der Vermannlichungs-
tumoren niher kommen kénnte, so werden hier vielleicht folgende Richt-
linien von Wert sein. Es wird einerseits darauf ankommen, mdéglichst
viel Material zu sammeln und kritisch zu sichten, andererseits bei einer
unklaren Geschwulst iiberhaupt an die Moglichkeit eines Arrhenoblastoms
zu denken. Eine genaue klinische Untersuchung wird dann weiterhelfen.
Betreffs der Krankheitserscheinungen sind selbstversténdlichdie Zeichen
der Verminnlichung hoéher zu bewerten als die der Entweiblichung.
Aber auch sie wird man, wie oben gesagt, fiir bedeutungsvoll halten
miissen. Immer wird es sich empfehlen, bei der Operation auf die Gegend
der Nebennieren zu achten. Was die mikroskopische Diagnostik der
Verménnlichungstumoren angeht, so sollte man sich zu einem endgiil-
tigen Urteil erst nach der Untersuchung méglichst der ganzen Geschwulst
entschlieBen und sein Urteil nicht auf die Struktur einer einzigen oder
einiger weniger Stellen griinden. Man konnte sonst zu schwerwiegenden
Fehlschliissen kommen, die durch eine eingehende Untersuchung zu ver-
meiden gewesen waren. Wichtig erscheint uns in dieser Beziehung unsere
2. Beobachtung. — Man sollte sich weiterhin bei dem heutigen Stande
der Erkenntnis auch nicht unbedingt darauf versteifen, ménnlich oder
weiblich gerichtete Tumoren rein nach morphologischen Gesichtspunkten
trennen zu wollen. Nicht immer wird das moéglich sein. Hier kommt
es dann darauf an, Ubergangsformen zu finden, die die Kluft iiber-
briicken. Heute .noch uniiberwindlich erscheinende Schwierigkeiten
werden sich dann vielleicht von selbst l6sen. — Man sollte auch an die
Moglichkeit der Kombination verschiedener Geschwulstarten denken,
etwa eines Disgerminoms mit einem Arrhenoblastom. Vorstellbar wére
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eine solche Verkniipfung durchaus, da beiden Tumorarten ein indiffe-
rentes Keimgewebe zugrunde liegt, nur mit dem Unterschiede, dafl es
in einem Falle seine germinalen Potenzen eingebifit, im anderen aber
beibehalten hat. Liegt ein solches Zusammentreffen vielleicht bei Berg-
strands 6. Falle vor ? Die von ihm als Granulosazelltumor angesprochene
Geschwulst halten wir, wie gesagt, fiir ein einwandfreies Disgerminom.
Nun bestand aber noch nebenher ein grofies Pseudomucincystom. Ist
dieses nicht vielleicht aus einem entsprechenden Schleimknoten hervor-
gegangen, wie er nun sechsmal mit Arrhenoblastomen vergesellschaftet
gefunden worden ist ? Hat dieser nicht méglicherweise bei seinem Aus-
wachsen zu einem groBlen multilokuliren Cystom ménnlich gerichtetes
Geschwulstgewebe iiberdeckt und dieses somit tibersehen lassen ? Ein-
schrinkend muf} allerdings hinzugefiigt werden, dall aus DBergstrands
Angaben leider nicht vollig ersichtlich ist, inwieweit es zu einer ,,Ver-
minnlichung® gekommen ist.

Moglich, wenn auch schwerer denkbar, wire die Kombination eines
Arrhenoblastoms mit einer Granulosazellgeschwulst, schwerer denkbar
deswegen, weil man dann eine Zwittergeschwulst vor sich hitte, die teils
aus indifferentem, teils aus differenziertem sexuellen Material bestinde.
Hier wird sicherlich das Bekanntwerden mehrerer Beobachtungen von
der Art des 6. Falles der Mittelklasse R. Meyers weiterhelfen, bei dem
die Ovarialgeschwulst neben einwandfreien Arrhenoblastombestandteilen
auch granulosaartige Zellstrénge fiihrte.

Von ganz besonderer Bedeutung wéren aber vor allem biologische
Untersuchungen. Man sollte in jedem Falle einer hormonal wirksamen
Eierstocksgeschwulst das Serum interferometrisch und den Harn auf die
Art der Hormonausscheidung untersuchen. Gleichzeitig wiren Injek-
tionen von Tumorextrakten im Tierversuch erforderlich. Moglicherweise
konnte man dann auch erfahren, wo das bisher noch hypothetische
ménnliche Geschwulsthormon angreift, ob entweder direkt am anderen
Ovarium oder auf dem Umwege iiber andere inkretorische Driisen, etwa
des Hypophysenvorderlappens.

Es fehlen auch noch jegliche Erfahrungen an Obduktionsmaterial,
vor allem eben iiber den Zustand der anderen innersekretorischen Organe.
Hier wird man allerdings auf Schwierigkeiten stoBlen, da die Arrheno-
blastome trotz ihres histologisch malignen Charakters meistens gutartig
sind. Zwar kennt man schon einige Todesfille, die aber die Ausnahme
bilden und von denen nur einer (Fall Orrit) zur Sektion gekommen ist.
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