(Aus dem Histologischen Laboratorium [Vorstand: L. [, Falin]
des Medizinischen und Stomatologischen Tnstituts, Smolensk, T'SSR)

Zur Pathogenese der experimentellen teratoiden
Geschwiilste der Geschlechtsdriisen.

II. Mitteilung.
Teratoide Geschwiilste der Geseblechtsdriisen hei Hihnen,
crzengt dureh Injektionen von Zn(NO,).-Lisung.
Von
L. L. Falin und K. E. Gromzewa.
Mit 9 Abbildungen im Text und | Tabelle.

( Bingequngen am 110 Junt 1040, )

In wnseren fritheren Arbeiten (Falin und Gromzewn 1938 —149349)
wurtde  festgestellt, duB  experimentelle  teratoide  Hodengeschwiilste
dureh Einfithvung von 10%iger 7nS0,-Losung hervorgerufen werden
konnen. Mit Hilfe dieser Methode erhiclten wir 5 Hodenteratome. die
eine groe Ahnlichkeit mit den von Prof. Michalowsky 1926 beschrie-
benen Neubildungen aufwiesen. Das war cin Beweis dafiir, dald nicht
nur Zn-Chlorat, das in den Versuchen von Michedowsky. Ljrrage (1934)
nnd Bagg (1936) angewandt wurde, die Fihigkeit besitzt, Teratome zu
erzeugen, sondern dafl diese Eigenschaft auch anderen Zn-Salzen eigen ist.

Dieser Umstand wird dadurch erklart, dafl beide Zn-Salze (Zn(1,
und ZnN0,) fast die gleiche anbrennende und nekrosebildende Wirkung
anf die Gewebe ausitben, mit der der eigenartige Erfoly offenbar zu-
sammenhiangt (Felin 1939). Doch kann man annchmen, dafl der Grad
der nekrotisierenden  Wirkung  der  verschicdenen  Zn-Salze und  die
Menge der sich dabel befreienden Stoffe, die fiic die Bildung der Ge-
schwulst aus  pluripotenten  Hodenzellen notwendig  sind.  variieren
konnen, und zwar je nach dem Charakter dieser oder jener Salzart. Im
Zusammenhang damit kann man etnige Abweichungen in der Struktur
der erhaltenen teratoiden Geschwilste erwarten.

Aus dem Grunde beschlossen wir noch eine Versuchsserie mit ciner
anderen Nalzart vorzunehmen, namlich mit (ZnNOQ,),.

Ebenso wie in unseren fritheren Arbeiten wurden die Versuche im
Mirz—April, zur Zeit der lebhaftesten Spermiogenese bei Héahuen,
angestellt. Im ganzen wurden 45 Hahne operiert, darunter 30 im Mirz
(17. 3. 39) und 15 im April (3. 4. 39). Die 10%ige Zn(NOy),-Losung
wurde in Dosen von 0,1—0,2 cem in jeden Hoden eingefithrt. Ph der
Zn(NO,),-Losung betrug in beiden Fillen 54, 6 Hihne gingen am
5. Operationstag zugrunde und wurden aus dem Versuch ausgeschlossen.
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Die am Leben geblicbenen 39 Hahne wurden zu verschiedener Zeit nach
der Operation geschlachtet (von 6~—100 Tagen nach dem Eingriff).

Zwei (Nr.5 und Nr. 16) im Mérz operierte Héhne ergaben Hoden-
geschwiilste, wobei die Neubildung beiderseitig war (Hahn XNr. 16).
AuBerdem wurden Geschwiilste bei zwel im April operierten Hahnen
nachgewiesen (Hihne Nr. 23, 28).

Die betreffenden Angaben in bezug auf das Geschwulstgewicht,
Operationszeit u. a. sind auf der Tabelle 1 angefithrt.

Tabelle 1.

' ; CTage | Tloden-  Gewicht

. Nre, | Datunm ?&’Z‘L’ : | mach ! gewicht des ity der
Nr.l des der ,/n(\v‘('»’) Yo | Todestag + der | sant der  zweiten (';'(‘?\W!'I "
Hahnes: Operation G000 Opera-iGeschwulst  Hodens S bt
! oeen tlon | ing in g
i I '
1118 17.3.39 02 1 27.4.3% . 41 0,5 1,0 Beiderseitiy
2. 23 3.4.39 0,1 14,4390 62 8,3 7,8 rechts
31 28 3.4.39 0,1 {26.6.39 84 7,5 10,4 links
4. 5 17.3.39 0,2 10.6.39 1 85 4,8 7.2 links

i

Die Behandlung des Materials wurde nach der tblichen Methode
wnseres Laboratoriums durchgefihrt (s. vorherige Arbeiten).

Die durch Zn(NO,), erzeugten Geschwiilste zeichneten sich durch
sehr kleine Grofle aus (von Hanfkorn bis Irbsenkorngréfe).

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, erhielten wir Geschwiilste von
den Héhnen, die recht lange Zeit nach der Operation lebten (sie wurden
erst am 41,—85. Operationstag geschlachtet). Folglich konnen die
kleinen AusmafBie der Geschwillste nicht durch deren kurzes Bestehen
erklirt werden. Man mull an starke Entwicklungshemmung und hichsy
langsames Wachstum denken. Die einen Monat vor der Totung des
Hahnes Nr. 35 ausgefilhrte Probelaparotomie gab uns die Moglichkeit
uns davon zu tiberzeugen. Im Laufe dieser Zeit liefen sich keine Wachs-
tumsverinderungen beobachten. Dem &ulleren Aussehen nach konnen
die von uns erzeugten Geschwiilste in 2 Gruppen eingeteilt werden.
Zur ersten Gruppe gehoren Neubildungen, die das Aussechen von kleinen
Blaschen hatten, welche mit zdher heller Flissigkeit angefuillt waren
(Hahne Nr. 5, 23, 28). Die zweite Gruppe bilden 2 Geschwiilste, die
eine dichtere Beschaffenheit aufwiesen und sich in Form von kleinen
Knotchen in den Geschlechtsdriisen eines und desselben Hahnes lokali-
sierten (Hahn Nr.16).

Zunachst besprechen wir die erste Gruppe. Die histologische Unter-
suchung ergab, daBl wir in diesen Fallen mit kleinen cystischen Bildungen
zu tun hatten, die in der Regel in dem Gebiete der Bindegewebsnarbe
lagen, welche immer an der Injektionsstelle in den Hoden entsteht
(Abb. 1, 2, 3).
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Manchmal sicht man an dieser Stelle ein kleines Himatom, das von
allen Seiten mit mehrkernigen Riesenzellen umgeben ist, die sich an der
2esorption der Blutungsreste beteiligen. Zwischen den cystischen Hohl-
riwmen und den Samenkanilchen war kein Zusammenhany feststellbar,
Uberall waren sie durch eine ditnne Bindegewebsschicht voneinander
getrennt. Die Tnnenoberfliche dieser Hohlen ist in meisten Fillen mit
Zylinderepithel und Becherzellen ausgekleidet, die im Zustand der

AbbL. 1. Tahn Nr. 28, 84 Tage nach der Operation. Geschwulstknitehen —- bestehen aus
cystosen Ifohlrinunen, die wit Fettgewebsanhinfungen unigeben sind. Ob. 1, Steindortf,
Mikronloto.

Schleimsekretion begriffen waven. GroBe Schleimmassen befinden sich
auch in dem Lumen dieser Cysten. Stellenweise bildet die Schleimhaut
kleine Vertiefungen, die gleich Darmkrypten in eine Tunica propria
hineinragen (Abb.1). In der Tuniea propria trifft man oft lymphoide
Zellanhdufungen.

In einigen Fallen bildet die Epitheldecke der Cyste tiefere Falten,
die in das umgebende Bindegewebe hineindringen und dadurch cine
Reihe von Driisengiangen und Rohren bilden, die in ihrver Gesamtheit
etwa ein kleines Adenom darstellen, das dicht an der Cystenwandung

liegt (Abb. 3).
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In der Umgebung der Epithelevsten konnte man nicht selten eine
glatte Muskelgewebsschicht sehen, in einem Fall wurden auerdem kleine
Inseln von Hyalinknorpel nachgewiesen, die in Fettgewebsanhiufangen
lagen.

Aus diesem Grunde betrachten wir all diese Cyvsten als kleine teratoide
Bildungen, die eine recht primitive Struktur und ein auBerordentlich
langsames Wachstum anfweisen.

AbLb. 2. ILohn Nr. 23, 62 Tage uach der Operation, Mehrere Cystenhoblen, gelegen in der
cegend der Bindegewebsnarbe, ObL. 1, Steindorff, Mikrophoto,

Einen ganz anderen Charakter tragen zwei kleine Geschwilste, die
in den Hoden des Hahnes Nr. 16 gefunden wurden. Beide Hoden dieses
Huahnes waren stark atrophiert und das (Gewicht jeder Geschlechtsdriise
(samt der CGeschwulst) betrug 0,5—0,1 g (Tabelle 1). Der mittlere Teil
des linken Hodens war mit einer breiten Nekrosezone ansgefiillt, wodurch
die Reste der Samenkanilchen zusammengedriickt und dicht an die
Pole des Organs gedringt waren. Die Samenkanalehen ergaben ein Bild
von scharfer Atrophie und einen vollen Stillstand der Spermiogenese.
Ihre Zellauskleidung bestand nur aus 2—3 Schichten von Sertoli-Zellen
und Spermiogonien.
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In dem Gebiete des unteren Pols des Hodens, zwischen dem diinnen
streifen der atrophierten Samenkanilchen und der Nekrosezone, wurde
ein kleines rosafarbiges Knotchen nachgewiesen, das sich bet histologischer
Untersuchung als Geschwulst erwies (Abb. 4). Diese Geschwulst unter-
schied sich von den obenerwihnten Epithelcysten durch ihre kompli-
zierte Struktur. Sie besteht aus zahlreichen Hyalinknorpelinseln, glatter

Abbog. Hahin Nr. 5, 85 Tage nach der Operation.  Fpitheleyste mit Schieim amgnetadlt.
Unten fst cin klcines |, Adenoms sichtbar, das it der Cystenwandung verbunden ist,
Qb 1. Steindorgf, Mikrophaoto,

Muskulatur, aus Hohlraumen, die mit verhorntem Tlachepithel aus-
gekleidet sind (Abb. 5); sie enthdlt aulerdem kleine Driisenrohrchen,
die von Zylinderepithel und Becherzellen gebildet sind. Das Stroma der
Geschwulst besteht aus sehr lockerem, an das Mesenchym erinnernden
Bindegewebe, das alle Zwischenriume unter den obengenannten Ncu-
bildungen ausfiilllt. In der Zwischensubstanz der Geschwulst sind noch
keine Kollagenfasern vorhanden. Letztere finden sich in grofler Menge
nur in der Umgebung der mit verhorntem Epithel ausgekleideten Hohl-
riume.

Es ist interessant zu verzeichnen, dal3 die Kerne vieler Bindegewebs-
zellen und des Drisenepithels Degenerations- und Zerfallserscheinungen
aufweisen. Daneben fillt eine Blutstauung in Blutgefifien der Geschwulst
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auf, die offenbar unginstige Bedingungen fir die Ernihrung, folglich
auch fiir das Wachstum der Geschwulst schatfen. Es ist notwendig, noch

Al L Tlahn Nro 16, 41 Tage naelr der Operation. Lings=<chnitt  durch den linken Ioden
Smaol vergrogert. o Geschwulst, b Nekrosegegend., ¢ Smnenkaniichen,

Abb. 5. Jahn Nro 16, linker Hoden, UwnregelmiBizg getormte IMohlen ausgekleidet it
verhorntem Epithel. Ob. 3, Sfcindorsf, Mikrophota,

cigenartige Prozesse zu erwahnen, die sich an der Peripherie des Ge-
schwulstknotchens abspielen, und zwar im Gebiete der atrophierten
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Samenkandlchen, dic von der Geschwulst selbst durch eine diinne Binde-
gewebsschicht getrennt sind. In den schmalen Samenkanilchen dieses
Gebietes vollzichs sich, wie es uns scheint, der Absonderungsproze3 der
newen Geschwulstelemente.  Ks  handelt
sich hier um die Erscheinung der typischen
Sdunklen  Zellen™, die  bekanntlich  fir
viele experimentelle Teratome charakte-
ristisch  sind  (MWwchalowsky, Falin und
Gromzewn, Anissimowea). In den Kernen
Ub & Makn Ne 16, rechter T der dunklen Zellen sind oft Mitosen sicht-
den. Lamgssennitt des todens,  bar. Uberall zwischen den danklen Zellen

In dem Narbungsiebiet Ist cin werden zahlreliche, besonders srofle Zellen
Geschwulstknotehen sichrir, 3 X . <
Smal vergroBert, mit blassem leichtkornigem Protoplasma

und hellen Kernen angetroffen. Hier unter
den von uns beschricbenen Anhdufungen der Zellelemente beginnt die
Gestaltung der kleinen Epithelknospen, die aus konzentrisch licgenden

Abb. 7. Hahn Nr. 18, rechter Hoden, Narbungsgebiet und Geschwulstknotehen, Ob, 1,
Steindorff, Mikrophoto.

hellen Zellen bestehen, deren Protoplasma groBe rosafarbige Kornchen
enthdlt. Diese Zellen verwandeln sich allmihlich in Hornschiippchen.
Beim Studium der experimentellen Teratome, die mit Hilfe der ZnSO,-
Lésung erhalten wurden, sprachen wir schon iiber das Vorhandensein
der Herde des Verhornungsepithels zwischen den Anhidufungen der
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dunklen Zellen (Falin und Gromzewa 1939). In diesem Fall bietet cin
groBes Interesse der Umstand. daB die Bildungsprozesse der dunklen
Zellen und der Herde des Verhornangsepithels sich nicht in der Ge-
schwulst selbst, soudern in dem Gebiete der atrophischen Samenkandilchen
vollzichen. Dadurch ist es uns moglich, dber die Bildung der neuen

Abb. 80 Hahn Nre. 16, rechter Hoden, Allgemeines Ausschen der Geschwulst, Man sicht
Gruppen von,, dunklen Zellen' unid Hohlen dic mit, verhorntem Epithel ausgekleidet sind.
Ob. 3, Steindorff, Mikrophoto.

Geschwulstanlagen zu sprechen, deren Zellelemente sich dann der frither
entstandenen Grundgeschwulst anschlieflen.

Es bleibt noch. {ibrig einige Worte iiber die Geschwulst zu sagen, die
in dem rechten Hoden desselben Hahnes nachgewiesen wurde (Hahn
Nr. 18). Das Geschwulstknotchen salBl in dem Gebiete der Bindegewebs-
narbe, die den Hoden in zwei voneinander vollig unabhingige Teile
trennte (Abb. 6 und 7). Das Stroma dieses Geschwulstknotchens besteht
aus sehr feinem Bindegewebe, das zahlreiche stern- und spindelférmige
Zellen enthalt. Darin liegen Komplexe von typischen ,,dunklen™ Zellen
mit basophilem Protoplasma und hellen Kernen, in denen grolle Nucleoli
sichtbar sind (Abb. 8). Viele von diesen Zellen sind im Teilungszustande.
Ebenso wie im ersten Fall sieht man hier unter dunklen Zellen auch
Zellen mit hellem kornigem Protoplasma, in deren Gebiet die ersten
Verhornungsherde erscheinen. Unabhingig davon befinden sich in dem
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Geschwulststroma  kleine, mit mehrsehichtigem verhornten  Iipithel
ausgekleidete Hohlriume. SchlieBlich wurden auf einigen Praparaten
cystische Hohlen nachgewiesen, diec mit Zylinderepithel und Becher-
zellen {iberzogen sind. Gewdhnlich werden sie mit einer glatten Muskel-
schicht umgeben und erinnern sehr an jene Epitheleysten, welche wir in
den drei ersten Fillen gesehen haben (Abb. 9).

Ahoo Tiaho Ne, 16, reehter MHoden, Cystenphiihle, ausgekleidet mit Zylinderepithel und
Bernerzellen, wnd annzeben mit glatter Muskulatur, Ob. s, Steindorff, Mikraphoto,

Scehlufolgerung.

Wie unsere Versuche gezeigt haben, bewirkt die in kleinen Dosen
in die Ceschlechtsdriisen der Hihne eingefiihrte 10%ige Zink-Nitrat-
1osuny die Bildung von recht eigenartigen Hodengeschwiilsten, die sich
vor allem durch kleine Grolle und stark verlangsamtes Wachstumstempo
auszeichnen. .

In den meisten Fillen sahen diese Neubildungen der Struktur nach
sehr primitiv aus und stellten kleine, cystische Gebilde dar, die mit dem
schleimbildenden Drisenepithel ausgekleidet waren. Nur in einem Fall
hatten wir mit dickeren Knotchen zu tun, welche sich in beiden Hoden
cines und desselben Hahnes entwickelten und einen recht komplizierten
Bau aufwiesen (Hyalinknorpelinseln, glatte Auskulatur, mit flachem
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Verhornungs- oder Sekretionsepithel ausgekleidete Hohlrdume wund
Schiduche, Gruppen von ,dunklen Zellen). Wir haben in diesem Fall
zweifclos echte teratoide Geschwiilste vor uns, die allerdings in ihrem
Wachstum und Entwicklung stark zuriickgeblichen sind.

/iel unklarer ist die Natur derjenigen cystischen Gebilde, die in
anderen Fillen beobachtet werden. Trotz der primitiven Struktur und
kleiner Grofle sind wir geneigt, diese Cysten als einseitig gebildete Tera-
toide zu betrachten, um so mehr, daf3 wir in einigen Fallen neben den
Epitheleysten Hyalinknorpelinseln und glatte Muskelfasernbiindel nach-
gewiesen haben.

Ein besonderes Interesse bictet die Frage nach dem Charakter dieser
Gebilde im AnschluB an die Arbeit von Kahlgu (1937), der die Versuche
von Michalowsky mit der Einfithrung von Zn-Chloratldsung in die Hoden
der Hihne wiederholt hat und in 3 Fillen (unter 25) die Bildung von
Kleincysten beobachten konnte, die mit flachem Verhornungsepithel
oder schleimbildenden Epithel ausgekleidet waren.

Ihrer Struktur und Lage an der Narbungsstelle nach erinnern sie
sehr an jene cystischen Gebilde, welche wir in den Hoden einiger Hihne
nach der Injektion von Zink-Nitratlésung nachgewiesen haben. Es
gelang Kahlau nicht, echte teratoide Geschwiilste mit der ZnCl,-Ein-
fiihrung zu erhalten. Was die von ihm beschriebenen Epitheleysten
anbetrifft, so lehnt er deren teratoiden Charakter ab und erklart ihre
Entstehung durch dic Verschiebung des Nebenhodenepithels in den
Hoden, was rein mechanisch durch eine Injcktionsnadel verursacht
wird. Das Epithel des Nebenhodens, verschleppt in den Hoden, erfihrt,
nach Aahlaus Meinung, eine Metaplasie und verwandelt sich in Flach-
oder Schlcimepithel. Auf diese Weise erklirt er auch die Anwesenheit
von Fettgewebsinseln in dem Narbungsgebiet.

Vorliufig verfiigen wir nicht iiber die Angaben, auf deren Grund
wir mit voller Bestimmtheit {iber die Genese der Epithelcysten sprechen
konnten, die von Kahlau und auch von uns in den Versuchen mit Zink-
Nitrat erhalten wurden. Die Annahme von Kahluu tber deren Ent-
stehung auf Kosten des verschobenen und metaplasierten Nebenhoden-
epithels scheint uns doch wenig wahrscheinlich. Es ist kaum méglich,
daB, wenigstens bei unseren Versuchsbedingungen, cine Nebenhoden-
verletzung stattfinden konnte. Es liegt daran an, dafl der Nebenhoden
bei Hihnen an der Medialseite des Organs liegt, wo letzteres an die
Wand der Bauchhohle befestigt wird. In der Regel aber machen wir den
Nadelstich auf der entgegengesetzten lateralen Seite des Organs. Bel
der Operation wurde der Hoden dazu mittels eines Spatels mit seiner
freien Oberfliche (lateralen) nach oben gehoben und der Stich wurde
eben an dieser Stelle, d. h. an der dem Nebenhoden entgegengesetzten
Stelle ausgefithrt. In Riicksicht auf die bedeutenden Ausmafle der Hoden
zur Zeit der Frithlingsspermiogenese und auf die relativ kleine Stichtiefe
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ist es kaum moglich, den Nebenhoden zu beschidigen und seine Epithel-
elemente in den Hoden zu verschieben. Aullerdem zeigt das reiche
Material iiber die experimentellen Zn-Teratome (iiber 20 experimentelle
Zn-Teratome), das uns zur Verfiigung steht, daB sogar in Fillen der
groflen teratoiden Geschwiilste, die weit iiber die Grenzen des Organs
auswachsen, keine Verinderungen in der Struktur des Nebenhodens
aufgewiesen werden. Diesem Umstand baben wir eine besondere Auf-
merksamkeit geschenkt und besitzen doch keine Angaben, die fir die
Beteiligung des Nebenhodens an der Teratomgenese sprachen.

Selbst wenn wir den Standpunkt Kahlaus in bezug auf die Ent-
stehung der Epithelcysten aus dem verschobenen Epithel des Neben-
hodens annehmen, so spricht das noch nicht gegen ihre teratoide Natur.
Gegenwirtig wissen wir noch nichts Bestimmtes iiber die Histogenese
sowohl spontaner als auch experimenteller Teratome. In dieser Hinsicht
lassen sich verschiedene Hypothesen aussprechen (s. Falin, 1939), aber
iber genaue Angaben verfiigen wir noch nicht. Deshalb kann bei der
Anerkennung dieser oder jener Neubildung fir ein Teratom nur die
Morphologie dieser Geschwiilste ausschlaggebend sein, aber nicht die
Genese, von der wir nichts Bestimmtes wissen. Von diesem Standpunkt
aus erlaubt uns die Anwesenheit der verschiedenen Epithelarten (mehr-
schichtiges Verhornungsepithel, Zylinder und Becherepithel) aber auch
der glatten Muskulatur und einzelner Hyalinknorpelingeln in den von
uns und Kahlau beschriebenen Epitheleysten, diese Gebilde als rudi-
mentédre teratoide Geschwiilste mit recht primitiver Struktur zu be-
trachten.

Die oben betonte Tatsache, dal die von uns mit Hilfe der Zink-
Nitratlosung erhaltenen teratoiden Gebilde sich durch eine recht kleine
Grofe und ein langsames Wachstum auszeichneten, stellt, wie es uns
scheint, keine spezifische Besonderheit der Zink-Nitratwirkung dar.
Derartige Anomalien in dem Wachstum der experimentellen Teratome
wurden von uns in den Versuchen mit der Einfithrung des Zn-Chlorat
und Zn-Sulfat beobachtet (Falin und Gromzewe, 1939). Man kann nur
verzeichnen, daB Zink-Nitrat ceteris paribus eine &dhnliche Wirkung
ofter wie eine andere Zn-Salzart hervorrufen kann.
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