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Vor einiger Zeit hat SEHRT (1946) iiber ganz auBerordentliche
Wucherungen der Leypicschen Zwischenzellen in den Hoden Krebs-
kranker berichtet. Das Verhalten der Zwischenzellen war bei seinem
Untersuchungsmaterial so charakteristisch und eindeutig, ,,da8 man
aus ihm allein schon die Vermutung, das Organ stamme von einem
Krebskranken, auszusprechen in gewissem Grade berechtigt zu sein
schien. Die Zwischenzellen sind ganz auBerordentlich vermehrt und
beherrschen sogar in dem einen oder anderen Fall in einzelnen groBen
Haufen oder Plaques das ganze mikroskopische Bild.”

Solche Befunde waren in derartiger Ausdehnung und Gesetz-
méBigkeit beim Krebskranken bisher nicht bekannt. Wir nahmen
deshalb gréfiere Reihenuntersuchungen vor, um sie nachzupriifen und
vielleicht zur Klarung der Beziehungen zwischen Carcinom und Keim-
driisen beizutragen, soweit das durch die histologische Untersuchung
von Sektionsmaterial iiberhaupt méglich erscheint. ‘

Schon seit lingerer Zeit werden Beziehungen zwischen der Carcinom-
entstehung, dem Altern und Stérungen im System der Driisen mit
innerer Sekretion angenommen. Im besonderen wird trotz vieler
Widerspriiche immer wieder dem Nachlassen der Sexualfunktion die
wichtigste Rolle beim biologischen Vorgang des Alterns zugeschrieben,
withrend andererseits manche Beobachtungen beim Menschen und
viele Tierversuche auf Zusammenhinge zwischen der Carcinomkrank-
heit und der Sexualfunktion hinzuweisen scheinen. Aber die Einzel-
befunde iiber diesen ganzen Fragenkomplex stehen in vielfachem
Widerspruch zueinander und lassen keine einheitliche Betrachtung
zu. Das ist nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, dal die Versuchs-
ergebnisse oft unter ganz verschiedenen Bedingungen zustande ge-
kommen sind und nicht einfach zusammengefallt werden - diirfen.
Jedenfalls wird in zunehmendem MaBe der Versuch gemacht, bei
der Behandlung maligner Tumoren hormonale Faktoren zu beriick-
sichtigen und therapeutisch einzusetzen.
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So wurde aus Amerika in den letzten Jahren wieder iiber die
giinstige Wirkung der bilateralen Kastration bei vorgeschrittenen
Fallen von Prostata-Ca (Huecins 1941, Arcra, HeNDERSON 1944,
Nespir und CuxniNgs 1944') und Mamma-Ca (ADAIR, TREVERS,
Farrow und ScHARNAGEL 1945) berichtet; ferner iiber die auffilligen
unmittelbaren Erfolge bei der Behandlung des. inoperablen Prestata-
Ca mit weiblichem Sexualhormon, die auch bei uns jetzt in. weiteren
Kreisen bekannt und von Wirpsorz 1945, Howarp 1945 und KikL-
LEUTHNER 1946 bestétigt- wurden. EicBLER machte 1946 mehrfach
auf eine Verbesserung der Erfolge der Strahlentherapie inoperabler
Carcinome und ihrer Metastasen durch Injektionen von Testoviron
aufmerksam, und in diesem Zusammenhang wies nun SEHRT (1946)
darauf hin, daB er in einer fritheren Arbeit (1932) bei der histologischen
Untersuchung der Hoden von 21 Carcinomkranken in 79,2% der Fille
eine auBerordentliche Wucherung der Zwischenzellen beobachtet hatte.
Theoretisch sind diese Beziehungen zwischen Krebs und Sexualfunktion
noch recht unklar. Die Amerikaner haben fiir das Prostata- und
Mamma-Ca angenommen, daf die Ausschaltung androgener Hormone
durch die Kastration bzw. ihre Neutralisation durch &strogene Hor-
mone eine Senkung des Aktiviernngsindex des Tumors zur Folge
haben soll. BicELER glaubt an eine Steigerung der Krebsabwehr-
bereitschaft des Korpers durch minnliches Sexualhormon, wihrend
SEHRT (1946) behauptet, ,,daB nicht das mannliche Sexualhormon als
Ausdruck des gesamten Hodengewebes krebsbeeinflussende Eigenschaft
besitzt, sondern daB es offenbar die Levypigschen Zwischenzellen
des Hoden sind, deren isoliertes Hormon krebsbehindernd wirkt*".

Kleinere Reihenuntersuchungen der Hoden iiber den Einflul des Alters,
der akuten und chronischen Allgemeinerkrankungen, unter demen sich auch
Falle von Ca befanden, sind frither mehrfach vorgenommen worden: CoRDES
(1898), Kasax (1908), Brack (1922), BERRERICH und Jarrk (1922). Neben jener
auch von SEHRT zitierten Arbeit von CorDES, der bei 7 malignen Tumoren 2mal
eine Vermehrung der Zwischenzellen feststellte, berichten BERBERICH und JAFF#
iiber 11 Carcinomfille bei Minnern zwischen 17 und 56 Jahren, bei denen die
Zwischenzellen 3mal sehr -reichlich, 2mal reichlich und lipoidreich und lmal
miBig vermehrt waren. In einer zweiten Gruppe von 20 Mannern iiber 56 Jahren
waren 14 Fille von malignen Tumoren enthalten, die aber leider nicht gesondert
aufgefithrt wurden. Bei dieser Gruppe waren die Zwischenzellen meist spérlich
und lipoidarm, nur 2mal deutlich vermehrt. Yosursairo (1934) untersuchte
die Hoden von 43 Ca-Fillen zwischen 35 und 78 Jahren und bemerkte im all-
gemeinen eine leichte Vermehrung der Zwischenzellen, ‘die aber nur ausnahms-
weise auffallend war. Bmor (1936) konnte ebenfalls keine charakteristischen
Hodenverinderungen bei Patienten mit bsartigen Geschwiilsten feststellen.
Gegeniiber 35 Patienten, die an den verschiedensten Krankheiten gestorben

waren, beobachtete er bei 30 Ca-Kranken eine Untergewichtigkeit der Hoden
und Zunahme der Kanidlchenatrophie. Die Zwischenzellen waren bei den Ca-

* Literatur bei KIELLEUTHNER.
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Hoden 16mal vermindert, 13mal normal und 1lmal vermehrt. Eine geschwulst-
mifBige Wucherung der Zwischenzellen bestand iiberhaupt in keinem Fall.
ExFEDJIEFF berichtete 1942 tiber die Hoden von 15 Ca-Kranken (32—77 Jahre)
und eine Kontrollreihe von 22 Fillen, bei denen kein Carcinom vorlag. Als
wesentlichstes erschien thm die deutliche Atrophie in 85,2% der Ca-Fille, wihrend
45% der Kontrollreibe in dieser Hinsicht vollig normale Befunde aufwiesen.
Diese Atrophie wird von ihm nicht sekundir als Folge der Krebskachexie auf-
gefafit, sondern als primire Altersatrophie der Hoden, die die Grundlage fiir die
Entstehung der Krebsbereitschaft bilden soll. Die Durchschnittsgewichte der
Ca-Hoden betrugen 25,292 g gegeniiber 34,447 g in der Kontrollreihe. Eine
mifige Zwischenzellenvermehrung wurde bei Carcinom in 66% beobachtet
gegen 40 % bei Nichtcarcinomatosen. GeschwulstmiBige Wucherung der Zwischen-
zellen bei Ca 2mal, und 1mal bei den tibrigen Fillen. Aber die Vermehrung der
Zwischenzellen stellt seiner Ansicht nach nicht einen fiir Krebstriger kenn-
zeichnenden Befund dar. Wie ENFEDJIEFF erwihnt, hat auch CorLrins (1936)
eine grofie Zahl von Hoden Carcinomkranker untersucht, aber was die Zwischen-
zellen anbelangt weder ein charakteristisches Verhalten noch speziell eine Hyper-
plasie feststellen kénnen.

Nach den Mitteilungen im Schrifttum wird das Verhalten der
Zwischenzellen bei Carcinomkranken nicht einheitlich beurteilt. Von
einigen Autoren wurde eine miBige Vermehrung der Zwischenzelien:
festgestellt. Aber Befunde, wie sie SEHRT als charakteristisch schildert,
wurden nur in wenigen Ausnahmeféillen mitgeteilt.

Es wurden nun von uns insgesamt die Hoden von 124 geschlechts-
reifen M#nnern aller Altersklassen histologisch untersucht. 50 im
Alter von 38—77 Jahren hatten einen malignen Tumor, und zwar
46 ein Carcinom und 4 ein Sarkom. Eine Kontrollreihe von 64 Fiilen
entstammte dem laufenden Sektionsmaterial. Von diesen waren 22
nach akuten. und 42 nach chronischen Erkrankungen verstorben.
Eine zweite kleine Kontrollreihe von 10 Fallen wurde aus dem Sektions-

.material des Gerichtlichen Institutes der Universitit Halle zusammen-
gestellt. In dieser Gruppe wurden nur plotzliche Todesfille ohne
vorherige Erkrankung aufgenommen (Mord, Unfélle, Selbstmord durch
Erhdngen oder Ertrinken).

Es wurden im allgemeinen von jedem Fall 4 Gefrierschnitte angefertigt und
von jeder Seite je ein Schnitt mit Himalaun-Eosin und ein Schnitt mit Sudan III
gefirbt. Die Hoden wurden vor dem Fixieren nach Abprédparieren der Neben-
hoden gewogen.

Zur Beurteilung des Keimepithels haben wir die von SrorToroLsky und
Scuinz (1925) aufgestellten 5 Grade der Hodenatrophie herangezogen: 1. Grad =
vollstindiges Fehlen von Spermien. 2. Grad = vollsténdiges Fehlen von Sper-
mien und Spermiden. 3. Grad = Verdickung der Membrana propria. Wand-
belag nur aus Sertolizellen und Spermiogonien. 4. Grad = Verdickung der
Membrana propria. Wandbelag nur aus Sertolizellen. 5. Grad = starke Ver-
dickung und hyaline Entartung der Membrana propria. Kein Keimepithel, kein
Lumen der Hodenkandlchen = Fibrosis testis. ’

Mit dieser Einteilung wird nur grob ein augenblicklicher Zustand erfalt,
wihrend nicht zum Ausdruck gebracht werden kann, ob eine Hodenatrophie
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Tortschreitet oder das generative Gewebe sich bereits in Regeneration befindet.
Aber sie wurde trotzdem von uns benutzt, weil sie uns erlaubt, fiir die Ubersicht
des ganzen Materials den Zustand des samenbildenden Epithels zahlenméiBig -
auszudriicken und dann fiic die einzelnen Untersuchungsreihen vergleichbare
Mittelwerte zu errechnen. :

Bei den 50 Patienten mit einem malignen Tumor fand sich eine

starke Hyperplasie und Hypertrophie der Zwischenzellen in 3 Fillen
und in weiteren 7 Fillen eine maBige Vermehrung der Zwischenzellen.

Abb. 1 (8. Nr.167/47). 49 Jahre. Tonsillensarkom (Retothelsarkom), Metastasierung

in Lymphknoten, Lungen, Nieren, Darm. Perforation einer ulcerierten Diinndarm-

metastase, Peritonitis. Herdformige Zwischenzellenwucherung in einem kleinen Bezirk
stark atrophischer Hodenkaniilchen. Vergr. 135fach.

Diese Zwischenzellenvermehrung war nicht immer diffus im ganzen
Hoden vorhanden, sondern zeigte oft einen ausgesprochen herdfér-
migen Charakter, wobei diese groBeren Zwischenzellenherde vorzugs-
weise unter der Albuginea, am Rande oder in kleineren Bezirken mit
atrophischen Hodenkanélchen, aber auch zwischen weiten und intakten
Hodenkanilchen mit hohem Keimepithel angetroffen wurden (Abb.1
und 2).

In groBeren Fibroseherden wurden dagegen im allgemeinen keine
Zwischenzellenwucherungen gefunden. Uberhaupt fanden sich bei
diesen 10 Féllen von Zwischenzellenvermehrung bei Cafcinom — mit
einer Ausnahme, die spiter noch niher zu besprechen ist, — neben
mehr oder weniger atrophischen Hodenkanilchen stets auch solche
mit einer nur leichteren Schidigung der Spermiogenese bzw. Hoden-
kanilchen in voller Regeneration. Dagegen waren in den Hoden mit
starker Atrophie der Hodenkanslchen auch die Zwischenzellen atro-
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phisch, oft an Zahl vermindert, manchmal urspriinglich vermehrt,
jetzt aber in bindegewebiger Umwandlung begriffen.

StievE hat besonders davor gewarnt, allein aus histologischen Schnitt-
bildern die Mengenverhaltnisse der einzelnen Gewebskomponenten im Hoden
beurteilen zu wollen. Denn bei Atrophie der Hodenkan#lchen kénnen die Zwi-
schenzellen scheinbar vermehrt sein, wihrend ihre absolute Zahl sogar vermindert
ist. Unter Zugrundelegung der GesamtgroBe des zu untersuchenden Hodens
hat er ein Verfahren angegeben (ausfiihrlich dargestellt von ScHINZ und SroTo-
POLSKY 1927), mit dem man durch Konturenzeichnung auf Papier, Ausschneiden

Abb. 2 (8. Nr.1128/46) 59 Jahre. Carcinom des Colon transversum (Nebeanbefund).

Zustand nach Prostatektomie wegen Hypertrophie vor 2 Tagen. Perivesicale Phlegmone.

Entzindliche Lungenanschoppung. Diffuse Zwischenzellenwucherung zwischen Hoden-
kanilchen mit nur geringer Schiadigung der Spermiogenese. Vergr. 135fach.

und Wiegen die absoluten Mengenverhiltnisse der einzelnen Gewebskomponenten
im Hoden quantitativ bestimmen kann. Aus technischen Griinden konnten
wir STIEVEs Verfahren nicht durchfithren, haben aber zur Beurteilung der
Zwischenzellen nicht nur ihre Zahl, sondern ihr ganzes morphologisches Ver-
halten, ihre Anordnung, Grofe, den Lipoidgehalt und-die Kernstruktur heran-
gezogen.

Von den 50 Ca-Trigern war insgesamt bei 10 Fédllen die Spermio-
genese vollig intakt, unter denen sich auch mehrere mit starker all-
gemeiner Kachexie befanden. Bei 18 Fillen wurde eine leichte Schidi-
gung der Spermiogenese festgestellt, wihrend sie in 22 Fillen restlos
erloschen war.

Bei den 42 Fillen ohne Carcinom, die nach chronischen Erkran-
kungen verstorben waren, war die Schidigung des Hodenparenchyms
meist ganz erheblich. Bei 30 Fillen war nirgends mehr Spermiogenese
und eine fortschreitende Atrophie des Samenepithels festzustellen.
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Stérkere herdférmige Hypertrophie und Hyperplasie der Zwischen-
zellen wurde bei einem Fall von Nebennierenatrophie gefunden, der
klinisch unter dem Bild eines Morbus Addison verlief (Abb. 3).

Eine méafige Vermehrung der Zwischenzellen wurde bei weiteren
4 Fillen beobachtet, doch waren bei diesen die Hodenkanilchen meist
stirker atrophisch als bei den entsprechenden Befunden von Zwischen-
zellenvermehrung hei Carcinomkranken.

Abb. 3 (S. Nr. 435/47). 25 Jahre. Hodenzwischenzellenwucherung bei Nebennieren-
atrophie, klinisch Morbus Addison. FEin groBerer Zwischenzellenherd
unter der Albuginea. Vergr. 135fach.

1. 8. Nr. 103/47, 48 Jahre. Osteomyelitis der Wirbelsiule, retroperitoneale
Abszedierung. 2. S. Nr.142/47, 56 Jahre. Chronische aleukimische Myelose,
Pneumonie. 3. 8. Nr. 172/47, 46 Jahre. Chronische abszedierende Pneumonie.
4. S. Nr. 229/47, 54 Jahre. Metapneumonisches Empyem, subakute Glomerulo-
nephritis.

Meist waren die Zwischenzellen aber in dieser Untersuchungsreihe
in Riickbildung begriffen. Manchmal erschienen sie zwar relativ zahl-
reich und umgaben ziemlich dicht in dem oft verbreiterten Zwischen-
bindegewebe liegend die atrophischen Hodenkanslchen, waren selbst
aber protoplasmaarm, besaBlen oft einen pyknotischen Kern und waren
von Fibrocyten nur noch schwer zu unterscheiden.

Wesentlich geringer als bei den an Carcinom oder .anderweitig
chronisch Erkrankten waren die Zeichen der Hodenschidigung in der
Gruppe der 22 Patienten, die nach kurzer Krankheit gestorben waren.
Eine miBige Zwischenzellenvermehrung konnte aber auch bei diesen
in einem Fall beobachtet werden (S. Nr.196/47, 39 Jahre, Septico-
pydmie nach Nackenkarbunkel).
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Unter den 10 Fillen von plotzlichem, - gewaltsamen Tod ohne
vorherige Erkrankung fand sich weder eine Zwischenzellenvermehrung
noch eine Zwischenzellenverminderung. Eine leichte Schiadigung der
Spermiogenese wurde in einem Fall beobachtet (Selbstmord durch
Frhingen, 47 Jahre), und bei einem weiteren waren die Hodenkanélchen
leicht atrophisch und die Spermiogenese hatte ganz aufgehért (75 Jahre,
Tod durch Ertrinken infolge Angina-pectoris-Anfall in der Badewanue,
allgemeine Arteriosklerose). Das Zwischenbindegewebe war in dieser
Gruppe wesentlich zarter und geringer entwickelt als in den Unter-
suchungsreihen der Carcinomtriger und der chronisch Erkrankten.
Das Durchschnittsgewicht der Hodenpaare lag mit 45 g innerhalb
der von Résste und ROULET mit 39—47 g angegebenen Normwerte
fiir 60 kg schwere geschlechtsreife Minner. Eine grobe morphologische
Schiidigung der Hoden durch die heutigen Ernihrungs- und Lebens-
bedingungen konnte nicht festgestellt werden.

Die Pigmentierung der Zwischenzellen war in allen Gruppen stark
wechselnd und regellos. Auch hinsichtlich des Fettgehaltes lieBen
sich keine sicheren Beziehungen zum sonstigen Befund nachweisen.
Wir hatten allerdings oft den Eindruck, daBl bei einer leichten Ver-
mehrung der Zwischenzellen in dem groBen Protoplasmakorper dieser
Zellen die GroBe und Zahl der vorhandenen Tetttropfchen vermehrt
war, so daB man unwillkiirlich an eine vermehrte Hormonproduktion
durch diese Zellen dachte. Wir fanden andererseits aber auch mehrfach
in verddeten Hodenbezirken mit kleinen atrophischen Zwischenzellen
solche mit einem starken Fettgehalt. SEHRT hatte die Zwischenzellen
bei der Sudanfirbung in den wenigen Fillen, in denen sie bei Ca-
Hoden nicht vermehrt schienen, mit Lipoiden so stark iiberladen
gefunden, daBl er an das Bild der Fettembolie erinnert wurde. Diese
Befunde kénnen wir nicht bestétigen.

Vereinzelte Zwischenzellen wurden fast stets auch in der Albuginea
der Hoden, besonders in dem lockeren perineuralen und perivasculidren
Bindegewebe angetroffen. Bei Vermehrung der Hodenzwischenzellen
nahmen dann auch diese Zwischenzellen in der Albuginea manchmal
an der Vermehrung teil, so daB groBere Haufen und Binder- von
Zwischenzellen in der Albuginea gefunden wurden. Solche Befunde
sind aber nicht — wie SEBHRT meint — fiir die Hoden Carcinom-
kranker charalkteristisch, sondern wurden von uns ebenso in Fiallen
von Zwischenzellenvermebrung bei Patienten mit anderen Allgemein-
erkrankungen erhoben.

Wichtig erscheint uns noch die Feststellung, dal es sich bei den
beobachteten Zwischenzellenvermehrungen in allen Untersuchungs-
gruppen meist um Patienten im mittleren Alter handelte, wihrend



580 GERHARD WALTHER:

bei Kranken iiber 60 Jahre — mit oft schon stérker altersatrophischen
Hoden — sie nur selten suftraten.

Vor der weiteren Besprechung der Untersuchungsergebnisse und
einzelner Befunde erscheint es erforderlich, einige grundsétzliche Er-
orterungen zur Funktion der minnlichen Keimdriisen und ihrer
Stellung im gesamten hormonalen System aus dem Schrifttum voraus-
zuschicken.

TUber die Bedeutung der 1850 von LEYDI¢ im Interstitium des Hodens erst-
malig beschriebenen Zwischenzellen war lange Zeit nichts Sicheres bekannt.
Als Bildungsort der Sexualhormone wurde frither fast iiberall das Keimepithel
angesprochen. Koca (1910) hatte in den Zwischenzellen nur eine Fill- oder
Stiitzsubstanz geseben, die bei der Abnahme des Gewebsdruckes durch Atrophie
des Keimgewebes vermehrt wird. Andere faiten sie als trophisches Hilfsorgan,
d. h. als Speicherungs- und Resorptionsstitten, fiir das generative Gewebe auf
(Kyrre 1911, Streve 1930, TiepsE 1921 u. a.), und glauben zum Teil auch
heute noch alle Befunde mit dieser Hypothese erkliren zu kénnen. KrTamara
(1923) betrachtete die Zwischenzellen als entgiftendes Schutzorgan, wihrend sie
nach Scrweizer (1925) fiir die Regelung des Blutstromes im Hoden verantwort-
lich sein sollen. Bovin (1903/04) hatte mit seinen Mitarbeitern die einseisige
Kastration und Ligatur des Ductus deferens der anderen Seite vorgenommen
und gezeigt, dal in dem verbliebenen Hoden unter Atrophie der Hodenkan#lchen
die Zwischenzellen auBerordentlich zu wuchern begannen, wobei die sekundiren
Geschlechtsmerkmale voll erhalten blieben. Danach schrieb Bovin den Zwischen-
zellen alle Funktionen zu, welche man bis dahin der inneren Sekretion des ganzen
Hodens zuerkannt hatte und bezeichnete die Zwischenzellen als ,,glande inter-
stitielle du testicule*. StEiNaAcH (1920) schloB sich an die Boulnsche Theorie
an. Durch einseitige Unterbindung und Durchschneiden der Samenwege zwischen
Hoden und Nebenhoden erzielte er ebenfalls eine Wucherung der Zwischen-
zellen, in deren Folge eine ,,Verjiingung auftrat. Er bezog diese Wirkung auf
die hormonale Funktion der gewucherten Zwischenzellen und schlug fiir diese
die Bezeichnung ,,Pubertétsdriise’ vor. BERBLINGER hatte 1920 hereits eine
Hodenatrophie als Folge der Unterfunktion des Hypophysenvorderlappens be-
schrieben, die sich von Hodenatrophie anderer Genese durch die verminderte
Zahl der Zwischenzellen unterschied. StEINACH und Kux (1928) erzielten bei
infantilen und senilen Ratten durch Injektion von wifirigen Hypophysenvorder-
lappenextrakten eine Aktivierung hzw. Reaktivierung der Keimdriisen und
sekundiren Geschlechtsmerkmale und bewiesen so den zentrifugalen (gonado-
tropen) Lauf der Hypophysenvorderlappenimpulse fiir das ménnliche Genitale,
wihrend HorLwEeae und Dorxy (1932) feststellten, dafi die Sekretion des gonado-
tropen Hormons durch die Riickwirkung der Keimdriisenhormone gehemmt und
in physiologischen Grenzen gehalten wird. Auf Grund von Tierversuchen mit
entnervten Hypophysen nabmen HouLwEe und Junemaxy (1932) ein hypo-
thetisches nervoses Sexualzentrum an. Dieses soll auf einen bestimmten Sexual-
hormonspiegel des Blutes eingestellt sein und die Sekretion des gonadotropen
Hormons stewern. Von der jeweiligen Einstellung und Ansprechbarkeit des
Zentrums soll der Grad der sexuellen Aktivitdt bestimmt werden. Spéter gelang
auch der direkte Nachweis dieses Sexualzentrums im Tuber cinereum (Srarz
1942 und WEIsscHEDEL). Amerikanischen Forschern war aufgefallen, dal der
isolierte Ausfall des Keimepithels bei erhaltenen und funktionstiichtigen Zwi-
schenzellen zur vermehrten Ausschiittung von gonadotropem Hormon fithrt. Es
wurde gefolgert, daB neben dem Androsteron der Zwischenzellen auch vom
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Keimepithel ein Wirkstoff abgesondert wird (,,Inhibin‘, McCurraca 1932),
der auf die Hypophyse im Sinne einer Hemmung einwirkt. Dieser zweite Wirk-
stoff wurde von NeLsow (1934—1937) als Follikelhormon erkannt.

Inzwischen hatte die Erforschung der Keimdriisenfunktion von seiten der
physiologischen Chemie neuen Antrieb bekommen durch die Darstellung des
,»Androsteron‘ aus Ménnerharn (BureExnaxpT 1931), des wesentlich wirksameren
,, Testosterons®’ aus Testisextrakt (LAQUEUR 1935) und die Synthese dieser beiden
Wirkstoffe im Laboratorium (Ruziexa 1934 und 1935). Ihre Wirkung auf Zwi-
schenzellen, Keimepithel, sekundéire Geschlechtsmerkmale, Hypophyse und die
anderen hormonalen Driisen wurde nun in zahllosen Tierversuchen unter den
verschiedensten Bedingungen erprobt; sie trugen entscheidend dazu bei, den
komplizierten Mechanismus und das feine Zusammenspiel verschiedener Faktoren
beim sexuellen Geschehen weiter aufzukliren. Nach neueren Untersuchungen
von HorLwErG und ZamLer 1946 scheint Androgen von den Zwischenzellen dem
Keimepithel unmittelbar zur Verfiigung gestellt zu werden und auf dieses in
direktem Kontakt als Gewebshormon zu wirken.

Aunf Grund dieser Angaben im Schrifttum und besonders in Anlehnung an
die zahlreichen exakten experimentellen Arbeiten HoHLWEGs und ZAHLERS
méchten wir die Keimdriisenfunktion zum besseren Verstindnis grob etwa durch
folgendes Schema darstellen:

----------- Ostrogen Keimepithel
Sex. M7
Zentr. € - e e __ - :Al.]ql'.ogen
g < Jog,
- = =" Sonadotrope NS ji ek Sexual.
HVL.[""" organe

Weiterhin kompliziert werden diese Korrelationen durch Beziehungen wwi-
schen Keimdriisen, Nebennieren und Schilddriise und das Auftreten des sog.
s>antigonadotropen Hormons* (Coruir 1937).

Eine Keimdriisenschidigung kann nach ZanLEer (1947) bei Ratten auf grund-
sitzlich zwei verschiedene Weisen erfolgen:

@) Primdire Schidigung des Keimepithels. Ausfall der Ostrogenproduktion,
Vermehrung der basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens und Mehr-
absonderung von gonadotropem Hormon, dadurch Wucherung der Zwischen-
zellen. Die sekundédren Sexualorgane bleiben dabei erhalten.

b) Sekunddre Atrophie. Durch zunchmende Leistungsminderung der gonado-
tropen Hypophysenfunktion kommt es zu einer Atrophie der Zwischenzellen,
Verminderung der Androgenabsonderung, langsam fortschreitender Hypobiose
des Keimepithels. Frithzeitige Atrophie der Anhangsorgane.

Bei der zusammenfassenden Betrachtung unseres gesamten Unter-
suchungsmaterials wird die zunehmende Schiidigung des Hodenparen-
chyms von den akut Erkrankten, iiber die Ca-Trager zu den Féallen
mit chronischen Krankheiten deutlich, wie sie in den Durchschnitts-
werten fiir das Hodengewicht, dem Atrophiegrad der Hodenkanilchen
und den Prozentzahlen fiir die Spermiogenese zum Ausdruck kommt:
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Plotzlicher Akute Chronische Maligne
Tod Erkrankung | Erkrankung| Tumoren
(10) (22) (42) (50)
Durchschnittsgewicht fiir das
Hodenpaar . . . . . . .. 45 g 30g 23 g 25 ¢
Durchschnittsatrophiegrad :
der Hodenkanilchen . . . . 0,5 1,9 2,8 22
. intakt . . . . . . 80 % 45% 5% 20%
Spermio- {leicht geschadigt . |  10% 329% 23% 36%
g erloschen . . . . . 10% 23% 72% 4%
stark hyperplastisch
und hypertrophisch . - — L 24% 6%
Zwi- | miBig hyperplastisch
schen- und hypertrophisch . — 4,5% 9,6% 14%
zellen |im Bereich der Norm . 100 % 77,3% 59.5% 60 %
atrophisch oder ver- : :
mindert . . . . . . — 182% = 28,6% 20%

Verwunderlich ist dabei zunéchst, daBl die Hodenatrophie bei
Carcinomkranken durchschnittlich nicht ganz so stark ist, wie in der
Gruppe der Patienten, die nach anderen chronischen Krankheiten
(mit einem hohen Prozentsatz von Tuberkulose) verstorben waren.
Dabei ist noch zu bemerken, daB das Durchschnittsalter bei’ den
Carcinomkranken hoher ist als bei den anderen Untersuchungsreihen.
Diese Tatsache spricht gegen die Annahme einer primiren Alters-
atrophie der Hoden bei Carcinomkranken, die nach SAUERBRUCH
und Kw~ackw (1936), Trirrwin (1942), ENFEDJIEFF (1942) erst die
Grundlage fiir die Krebsbereitschaft bilden soll. RéssLe (1917) glaubt
auch nicht, dafi das Krebsleiden mit einer allgemeinen Senilitdt ver-
kniipft ist. Er hatte keine wesentlichen Unterschiede der Spermiogenese
zwischen Ca-Hoden und solchen anderer gleichaltriger Ménner gefunden.

Die Angaben SeHRTs liber charakteristische Zwischenzellenwuche-
rungen haben wir nicht bestitigt gefunden. Nur in 3 Fillen (= 6%)
waren sie in dem von SEHRT geschilderten AusmaB bei unserem
Material vorhanden. Bei den 7 (= 14%) als miBig bezeichneten
Zwischenzellenvermehrungen blieben diese weit hinter den SEHRT-
schen Angaben zuriick. Starke und miBige Zwischenzellenhyper-
plasien und -hypertrophien wurden gelegentlich aber auch bei anderen
Erkrankungen beobachtet. Wenn wir ein weit groBeres Material als
SenrT iiberblicken konnen, so sind doch auch unsere Untersuchungs-
reihen noch mit einem beachtlichen Unsicherheitsfaktor durch den
Fehler der kleinen Zahl belastet.

Es wurde von uns ferner versucht, die Tumorlokalisation, das histo-
logische Verhalten und die Ausdehnung bzw. das Entwicklungsstadium
der Tumoren mit zu beriicksichtigen. Hinsichtlich der Lokalisation und
dem histologischen Verhalten konnten wir keine Zusammenhénge mit
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dem AusmaB oder der Art der Hodenverdnderungen nachweisen. Aber
eine Zwischenzellenvermehrung wurde besonders bei Fallen mit noch
nicht allzuweit fortgeschrittenen Tumoren festgestellt, wo der Patient
nicht unmittelbar an dem malignen Tumor als vielmehr an einer akut
aufgetretenen Begleit- oder Folgekrankheit gestorben war. Dagegen
waren bei 2 Tillen mit Doppelcarcinomen die Zwischenzellen aus-
gesprochen vermindert.

‘In 4 Féllen (Fall 1—4) von Zwischenzellenvermehrungen bei malignen
Tumoren handelte es sich um solche des Magen-Darm-Kanals, die vor wenigen
Tagen operiert und dann an Peritonitis zugrunde gegangen waren. Bei einem
weiteren Patienten mit Magen-Ca war eine Durchwanderungsperitonitis auf-
getreten. — Fall 6. Ein kinderhandtellergroBes Colon-Ca war klinisch unbemerks
verlaufen bei einem Patienten, der an einer Wundinfektion nach Prostatektomie
wegen Hypertrophie gestorben war. Der 7. Fall war ein Tonsillensarkom mit
allerdings ziemlich ausgedehnter Metastasierung und Perforation einer ulce-
rierten Darmmetastase. Peritonitis. Fall 8. Kleinzelliges Bronchial-Ca. Lymph-
knoten-, Leber-, Knochenmetastasen. Tumoreinbruch in den Herzbeutel. Peri-
karditis. — Fall 9. Struma maligna mit Lymphknoten- und -Mediastinalmeta-
stasen. Herzversagen bei Hydroperikard (1000 ccm) und Stauungsorgane. Bei
dem 10. Fall waren Zwischenzellvermehrung und Atrophie besonders hochgradig
(8. Nr.1/47). Der 47 Jahre alte Patient in gutem Erndhrungszustand hatte
einen kastaniengroBen kleinzelligen Bronchialkrebs, ausgehend von einem Bron-
chus IIT. Ordnung im Unterlappen der rechten Lunge. Metastatische Durch-
setzung der Hilus- und Bifurkationslymphknoten zusammenhéingend mit einer
faustgrofen Medjastinalmetastase. Ummauerung der Vena cava sup. Einbruch
des Tumors mit Krebszapfenbildung zum Herzen. Starke Einflullstauung im
Bereich der oberen Korperhilfte. Hoden auffallend klein, 3/2,5g. Schnitt-
flache dunkelgraurot mit kleinen mehr braunroten Bezirken. Keine Hoden-
kanilchen ausziehbar. Die mikroskopische Untersuchung zeigte, daBl beide
Hoden in ihrer Masse fast nur aus Zwischenzellen bestanden. Die gering pigmen-
tierten mittelgroBen bis kleinen Zwischenzellen mit schwacher lipoider Reaktion
waren adenomartig angeordnet und durchsetzen auch in einzelnen Haufen und
Stringen die Albuginea. Es fanden sich nur noch vereinzelt stark atrophische
Hodenkanélchen mit verdickter Membrana propria und einem niedrigen Epithel
indifferenter Zellen (Abb. 4).

StiMMLER (1930) hatte einen ganz dhnlichen Fall hochgradiger Zwischen-
zellenvermehrung bei einem 63jdhrigen Mann mit Arteriosklerose, Hochdruck,
Herzhypertrophie und disseminierter Encephalomalacie beschrieben.

Wie bereits erwihnt fanden sich in den Hoden mit Zwischenzellen-
vermehrungen — mit Ausnahme des letzten Falles — neben mehr
oder weniger atrophischen Hodenkanilchen stets solche mit einer nur
leichteren Schidigung der Spermiogenese bzw. Hodenkanilchen in
Regeneration. Dagegen waren bei starker Atrophie der Hodenkané#lchen
im ganzen Hoden im allgemeinen auch die Zwischenzellen atrophisch.
Daneben gab es auch Ubergangshilder: die Membrana propria war
in diesen Fillen leicht verdickt; das generative Gewebe bestand nur
aus Sertolizellen, Spermiogonien und Spermiocyten; die Zwischen-
zellen waren zwar nicht als vermehrt zu bezeichnen, doch reichlich
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vorhanden und wiesen Zeichen beginnender Atrophie auf. Solche
Ubergangsbilder wurden relativ hiufig in der Gruppe der chronisch
Erkrankten angetroffen.

Die Mannigfaltigkeit der Korrelationen erschwert die Deutung
von Verinderungen der Hodenstruktur. Doch lassen sich unsere
Befunde mit der Auffassung der Zwischenzellen als ein dem Hypo-
physenzwischenhirnsystem untergeordnetes und dem Keimgewebe var-
geschaltetes Organ zum groBen Teil zwanglos erkldren.

Abb. 4 (8. Nr. 1/47.) 47 Jahre. Bronchialkrebs. Mediastinalmetastasierung. Einbruch
in die Vena cava sup. EinfluBstauung. Adenomartige Zwischenzellenwucherung. Nur
vereinzelt stark atrophische Hodenkanélchen mit indifferentem Epithel. Vergr. 47fach.

Das Hodenparenchym ist sehr empfindlich. Auf die verschiedensten
Schidigungen erkrankt es in der gleichen Weise. Bei Einwirken einer
Schidlichkeit auf den Hoden sélbst wird zunichst das Keimepithel
betroffen, wihrend die Zwischenzellen widerstandsfiahiger zu sein schei-
nen. Als Folge des Ausfalles der Ostrogenproduktion durch das Keim-
epithel kommt es zu einer vermehrten Sekretion von gonadotropem -
Hormon durch den Hypophysenvorderlappen und damit zu einer
Wucherung der Zwischenzellen, einer Mehrabsonderung von Androgen
mit dem Ziel der Regeneration des geschidigten Keimepithels (ZABLER
1947). Bei einer Schidigung des Hypophysenvorderlappens kann es
indirekt durch zunehmende Leistungsminderung seiner gonadotropen
Funktion zur Atrophie der Zwischenzellen und Verminderung ihrer
Androgenabsonderung und damit zur fortschreitenden Atrophie des
Keimepithels kommen (ZAHLER 1947). Aullerdem kann sicher die
lange Zeit dauernde Einwirkung einer starken Schiadigung auf die
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Hoden direkt neben der Keimepithelldsion auch eine Atrophie der
Zwischenzellen verursachen.

Bei Patienten, die nach akuten Erkrankungen verstorben sind,
ist die Schidigung ibres Keimepithels zu gering oder die Dauer ihrer
Einwirkung zu kurz, um iiber den Hypophysenvorderlappen eine
wesentliche Reaktion von seiten der Zwischenzellen zu fithren.

Bei Krebskranken scheint hiufiger in den Anfangsstadien der
Tumorentwicklung eine primére Schidigung des Keimepithels und in
deren Folge eine Wucherung der Zwischenzellen aufzutreten. Bei
fortgeschrittenem Carcinom ebenso wie bei anderen chronischen Er-
krankungen wird dagegen oft eine Atrophie der Zwischenzellen beob-
achtet — primir durch Verstdrkung der ortlichen Schidigung oder
sekundar durch Schidigung des Hypophysenvorderlappens. Nach den
Ergebnissen unserer Untersuchungen besteht kein AnlaB, die gelegent-
lich zu beobachtende Vermehrung der Zwischenzellen bei Patienten
mit malignen Tumoren als fiir Krebskranke charakteristisch anzu-
sehen. Vielmehr betrachten wir diese Zwischenzellenvermehrungen
als unspezifische Reaktion auf eine Schidigung des Keimepithels,
wie sie auch durch andere Krankheiten ausgelost werden kann. Die
Beurteilung von Hodengewicht, Spermiogenese und Atrophiegrad gibt
ferner keine Hinweise, dall bei den Hoden Krebskranker primér eine
Altersatrophie vorlige, die ihrerseits erst die Grundlage fiir die Krebs-
entstehung bildete.

Zusammenfassung.

1. BEs wird iiber die Untersuchung der Hoden und speziell das
Verhalten der Luvpiaschen Zwischenzellen bei 50 Patienten mit einem
malignen Tumor berichtet. Zur Kontrolle wurden die Hoden bei
10 plétzlichen Todesfillen ohne vorherige Erkrankung, ferner bei
29 Patienten, die nach akuten, und 42 Patienten, die nach chronischen
Erkrankungen verstorben waren, untersucht.

2. Starke Zwischenzellenhyperplasien und -hypertrophien wurden
bei den 50 Patienten mit einem malignen Tumor nur 3mal =6%
festgestellt, - gegeniiber 79,2% von 21 Carcinomkranken bei SEHRTs
Untersuchungen.

3. Eine miBige Vermehrung der Zwischenzellen wurde bei 14%
der Carcinomtriger beobachtet. Starke und méiBige Zwischenzellen-
vermehrungen kamen aber auch bei anderen Allgemeinerkrankun-
gen Vor.

4. Die Angaben Semrts iiber starke Zwischenzellenwucherungen,
die fiir Krebskranke charakteristisch sein sollen, konnen nicht be-
stétigt werden.
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5. Das Auftreten einer Zwischenzellenvermehrung wird als eine
unspezifische Reaktion auf eine Schadigung des Keimepithels be-
trachtet.

6. Es ist unwahrscheinlich, dafl der Krebskrankheit primér eiﬁe
Altersatrophie der Hoden vorausgeht.
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