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Uber Chorionepitheliosis *. 
Ein Beitrag zur Genese, Diagnostik und Bewertung 

ektopischer chorionepithelialer Wucherungen. 

Von 

WER~ER ScnoeeE~ und G~TnER PLmSS. 

Mit 7 Tex~abbildungen. 

(Eingegangen am 26. November 1948.) 

])as Chorionepithelioma malignum (, Ch. m.") nimmt auf Grund seiner 
mannigfachen biologischen Eigentfimlichkeiten unter allen bSsartigen 
Geschwfilsten eine gewisse Sonderstellung ein. Die Einreihung hi die 
Onkologie gelingt nur unvollkommen, die Diagnose ist oft ~uBerst 
schwer zu stellen und der k!inische Veriauf l~13t nicht selten ~ber- 
raschungen erwarten. Dabei verdienen die chorionepitheli~len Wuche- 
rungen in der Vagina in biologischer Hinsicht eine besondere Beachtung. 
Von den zahlreichen zusammenfassenden VerSffentlichunge~ fiber das 
Chorionepitheliom sind im Rahmen dieser Arbeit vor allem die yon 
I:~OBEI%T ~r ~-IITSCHMA_NI~!, I-II:NSELMAI~!Iq, FRANKL und ~EVIN:NY 
hervorzuhebem 

Im Zusammenhang mit einer eigenen Beobachtung wolle11 wir im 
folgertden ausffihrlieher auf das gesamte Problem des Chorionepi- 
thelioms eingehen, da wir einerseits in der uns zur Verffigung stehenc[en 
Literatur keinen gleiehartigen Fall gefunden haben und da andererseits 
die vorliegenden Untersuchungsergebnisse geeignet erscheinen, uns im 
Verstehen des biologischen Geschehens beim Ch. m. urn eirt Geringes 
weiterzuhelfen. Nach Schilderung unseres Falles wollen wir seine 
Stellung zum Ch. m. aufzeigen, wie sic sich bei der Berficksichtigung 
unserer Erkenntnisse fiber formale und kausale Genese der chorion- 
epitheliomatSsen Wucherungen ergibt. Vor allem wollen wir versuchen, 
in der biologischen Bewertung der elctopischen ehorionepithelialen 
Wucherungen in der Vagina un4 Vulva zu einer klaren Einteilung zu 
kommen, indem wir den Begriff der Chorionepitheliosis (s. S. 371) 
zwischen das maligne ektopische Chorionelaitheliom und die einfache 
Zotten- bzw. Chorionzellenembolie einschalten und die bisherigen Ver- 
5ffentlichungen iiber chorionepitheliale Vaginalherde unter diesen 
Gesichtspunkten einer zusammenfassenden Betraehtung unterziehen. 

* Herrn Prof. Dr. PAvL SC~ZVEIDEa gewiclmet zu seinem 70. Geburtstage. 
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E s  folgt  eine kurze  8ch i lde rung  des yon  uns u n t e r s u c h t e n  F a l l e s :  

Eine 33jghrige Frau kam am 25.8.47 wegen heftiger Blutung aus der Vagina 
in klinische Behandlung. 1943 war eine Totgeburt im Mens VI ohne erkennbare 
Ursache vorattsgegangen. Letzte Menses am 25.5.47. Am 25.8.47 hatte die 
l~at. einen schweren Sack mit Kartoffeln gehoben, worauf sich die Seheiden- 
bhttungen einstellten. Pat. berichtete, dab viel Blur abgegangen war. Die All- 
gemeinuntersuchung ergab eine gestmd attssehende krgftige t?rau in gutem Er- 
nghrungszustand .ohne krankhaften Organbefund. Der Uterus war entspreehend 
einer Graviditgt im Mens I I I - - I V  vergr51~ert und ohne irgendwelehe Besonder- 
heiten. D~ffir land sich aber in der vorderen V~ginalwand 2 Querfinger breit 
hinter dem Introitus vaginae eine nicht~ganz kirschgrol~e dunkellivid verfgrbte 
stark blatende Geschwulst, die sich polypartig in die Schneide vorwSlbte and als 
geplatzter Varix aufgefal3t wurde. Die Vagina wurde tamponiert, die Tamponade 
nach 2 Tagen entfernt, worauf die Blutung stand. - -  Nach einer Woche stellte 
sich erneut, diesmal allem Anschein nach eine arterielle Blutung aus dem Scheiden- 
knoten ein, der nunmehr exzidiert wurde, wobei die tieferen Teile desselben in der 
Vaginalwand, zurfiickblieben. Der Defekt  wurde dnrch 3 Nghte gedeckt 1. 

Bei  'der  h i s to log ischen  U n t e r s u c h u n g  des Sche idenkno tens  f anden  
sich chor ionepi the l ia le  W u c h e r u n g e n  mi t  G e w e b s d e s t r u k t i o n  und  GefglL 
a r ros ion  als Ursache  fiir die B lu tungen .  Der  h is to logische  g e f u n d ,  der  
spg te r  e ingehend  geschi lder t  wird ,  konn te  ein ek topisches  Ch. m. der  

�9 Vag ina  sein, mul~te aber  auch den  V e r d a c h t  au f  e in  Ch. m. oder  eine 
B lasenmole  im Ute rus  mi t  vag ina le r  Me ta s t a s i e rung  erwecken.  I n  
p r a k t i s c h e r  H i n s i c h t  e rgab  sich desha lb  die F r a g e :  Geni ig te  die unvol l -  
k o m m e n e  Exc i s ion  des Sche iden tumors  oder  war  ein a k t i ve s  V o r g e h e n  
gegen den  u t e r u s  ohne R i i cks i ch t  au f  die  Schwangerschaf t  a n z u r a t e n  ? 
Sol l te  der  U t e r u s  sa in t  I n h a l t  en t f e rn t  werden  oder  war  zungchs t  ledig-  
l ich  eine A u s r g u m u n g  des U t e r u s i n h a l t e s  u n t e r  Schonung des U te rus  
zu erwiigen ? 

Wegen dieses histo!ogischen Befundes wurde die Pat. yore 17.9. bis 26.9.47 
zur eingehenden klinischen Untersuchung in die Stiidt. Frauenklinik Darmstadt 
aufgenommen 1. Hier fgnden sich alle Zeichen einer normalen Graviditgt im lV[ens 
IV ohne Verdacht auf Ch. In. oder Blasenmole ]m Uterus , wenn auch das frfihe 
Stadium der  Graviditgt keine ganz ehdgfiltige Entscheidung erlaubte. Die am 
25.9.47 angestellte AZt~. fiel einfach positiv aus, wghrend sic bei 10Ofacher 
Verdfinnung negativ war und somi~ ebenfalls zum mindesten nicht ]/~r ein Ch. m. 
oder eine Blasenmole sprach. Auch der Vaginalbefund im Bereieh der Operations- 
narbe ergab keine auffglligen Vergnderungen im Sinne eines Rezidives. 

Nunmehr entschloB man sich unter dauernder grztlicher Kontrolle abzu- 
warren Und konservgtiv vorzugehen. Die Schwangerschaft nahm ihrcn normalen 
l%rtgang. Am 23.2.48 wurde die Pat. yon einem gesunden Kind entbtmden. 
Die uns fibersandte Placenta saint Eihguten war vollstgndig und bot makro- and 
mikroskopisch keinerlei pathologischen Befund. Der Bhtverlust  bei der Geburt 
war aber sehr stark, so dal] sich im Wochenbett sine sekundgre Angmie bemerkbar 
machte, die unter stationgrer Behandlang innerhalb yon 14 Tagen soweit behoben 

Die klinischen Daten verdanken wir }-Ierrn Prof. KffSTER, dem Leiter der 
St&dr. Frauenklinik Darmstadt, and I-Ierrn Dr. reed. FaEcH, Michelstadt i. Oden- 
wald. 
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war, dab die Pat. mit 53 % lib entlassen werden konnte. Die Frau ist gegenw&rgig 
(14 Monate post operationem, 8 Monate post partum) subjektiv und objektiv 
~-611ig gesund. AscH}rEI~-Zo~D~cK-tleaktion negativ. 

Die Ergebnisse der klinisehen Untersuehung a nd  der AZR. sowie 
der normMe Verlauf  der Gravidit / i t  und  der Gebur t  zeigten, dab sieh 
der histologiseh begriindete Verdaeht  auf  maligne metasta t isehe oder 
ektopisehe ehorionepitheliomat6se Wueherungen  nieht  best~tigte. 

Abb .  1. F i s te lka]aa l  des  n a c h  a u B e n  d u r c h g e b r o c h e n e n  chorio~:epii~helialen V a g i n a l h e r d e s  
(1) m i t  f i b r i n o i d  u m g e w a n d e l t e n  d e c i d u a l e n  R a n d p a r ~ i e n  (2). Se i t l i ch  a n s c h l i e B e n d  
k le inze] l ig  i n f i l t r i e r t e s .  V a g i n a l g e w e b e  (3) m i t  e r h a l t e n e m  P l a t t e n e p i t h e l i i b e r z u g  (4). 

A s s  d e m  K a n a l  h e r v o r q u e l l e n d e  c b o r i o n e p i t h e ] i a l e  ~ r u e h e r ~ n g e n  (5) z w i s e h e n  
G e w e b s t r i i m m e r n  u n d  F i b r i n g e r i n n s e l n .  H . - E . - F ~ r b u n g .  Vergr .  55 faeh .  

Anschliel~end folgt eine ausfiihrliche histologische Beschreibung des 
Vagirtalherdes, der in seinem Aufbau  nach den bisher geliufigert 
histologiseh-diagnostisehen I~egeln dem Befund eines Ch. m. entsprieht .  

Es handelt sich makroskopiseh um ein etwa kirschgroBes Gebilde, das zum 
grSl~ten Tei[ aus yon nekrotischen Gewebsresten durehsetzten Dlutkoagula be- 
steht. Nut zu einem Drittel ist der makroskopiseh einem li~imatom vergleichbare 
Herd in unterschiedlicher Dieke yon VaginMgewebe umgeben. Ungef/~hr im 
Zentrum des Vaginalgewebsmantels erkennt man eine linsengrol3e, yon Blut- 
koagula bedeekte Perforation des Epitheliiberzuges. Es werden zun/iehst Gefrier- 
sch~aitte, sparer Stufensehnit,te yon in Paraffin eingebettetem Materi~l angefertigt 
und versehiedenen Fgrbemethoden unterworfen. 

Betrachten wit zuerst eine ~bersiehtsaufnahme der ehorionepithelialen 
Wueherungen im Bereieh der Durchbruchsstelle dureh die Vaginalwand (Abb. 1), 
so finder sieh ein schmaler KanM, der den mit ehorionepithelialen Wucherungen 
und Gewebstriimmern ausgefiillten li/imatomherd mit der Vaginalwandoberfl/~ehe 

Virchows Archiv. Bd. 317. 2 3  
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verbindet und aus dem pilzfSrmig yon nekrotisehen Gewebstrfimmern umgebene 
syncytiale Zellverbinde hervorquellen, bzw. aktiv herauswuchern. Verfelgt 
man den Durchbruehskanal auf Stufenschnitten, so finder man t in grSBeres, 
wahrseheinlieh venSses Gefg$ mit weitgehend fibrinoid umgewandeltem deci- 
dualem GefiBmantel, dessen Wand sich allmihlich in den Fistelkanal verliert and 
dessen Reste zum Tell noch den Kanal auskleiden. Aus diesem GefgB ist allem 
Ansehein naeh die erste Blutung eingetreten. Aber aueh der tiefer im Vaginal- 
gewebe gelegene Hgmatomherd ist wohl spiter im Bereieh dieses Locus minoris 
resistentiae tier ihn bedeckenden Vaginalwand unter weiterer ZerstSrung des 

A b b .  2. A u s s c h n i t t  a u s  d e m  k o m m u n i z i e r e n d e n  X a n a l :  S y n e y t i a l e  W u e h e r u n g e n  a n d  
L a n g h a n s z e l l e n  i m  L u m e n  des  tKanals  (1). F i b r i n o i d  u m g e w a n d 6 1 t e ,  y o n  c h o r i a ] e n  
Ze l len  d u r c h s e t z t e  dee idua l e  W a n d u n g  des  ]Kanals  (2) mif, v e r d g m m e r n d e n  Ze l len  (Z). 

Anseh l i eBend  r u n d z e l ] i g  i n f i l t r i e r t e s  V a g i n a l g e w e b e  (3) m i t  e i n e m  t h r o m b o s i e r t e n  
G e f i $  (4). t t . - E . - F ~ r b n n g .  Vei 'gr .  l l 0 f a e l l .  

fibrinoid umgewandelten Gef~$es und Benutzung der bereits vorhandenen 
Perforation bier naeh auSen durchgebroehen und hat den An]aft zur zweiten Blu- 
tung gegeben. 

Der diesen Kanal und auch den Hamatomherd begrenzende deciduMe Fibrinoid- 
mantel (Abb. 2) verdient besondere Beachtung, da er in seinem Aufbau an den 
in utero an der Plaeentarstelle entstandenen NI~A~vc~schen Fibrinoidstreifen 
erinnert und da ihm far die Bewertung des Vaginalherdes besondere Bedeutung 
zukommt; in ibm erkennt man verdgmmernde choriale Wanderzellen und Deei- 
duazellen (Abb. 2), die sich im Bereieh fortgescbrittener fibrinoider. Umwandlung 
zum Tell nieht mehr ~nterscheiden lassen. Im Lumen des Kanals finden sieh 
grol~e Verbinde yon syneybialen Elementen und Langhanszellen (Abb. 2 und 3), 
die stellenweise aueh innerhalb des Fibrinoidmantels angetroffen werden (Abb. 4). 
~ach aul~en an diese Zone schlieSt sich des yon d iffusen Infiltraten aus gelappt- 
kernigen, vor allem Zahlreichen eosinophilen Leukoeyten sowie Lymphocyten 
durchsetzte Vaginalgewebe an, mit Ubergang in Kolliquationsnekrose in den ober- 
flichlichen Schiehten nahe dem Epitheliiberzug in der Umgebung der Perforations- 
stelle (Abb. 1 und 2). 
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I n d e m g e s ~ m t e n c h o r i o n e p i t h e E ~ l e n V ~ g i n ~ l h e r d i s t  b e i s c h w a c h e r  Vergr613erung 
e'ine s c h a l e n f 6 r m i g e  S c h i c h t u n g  de r  e inze lnen  A b s c h n i t t e  zu  e r k e n n e n  (Abb. 5). 

Abb. 3. Langhanszel len im L umen  des kommuniz ie renden  t~anals mi t  ETbergang in 
Syncyt ien.  H.-E.-F/irbung. Vergr. l l0~ach.  

Abb. 1. Starke VergrStlerung aus  Abb. 1. Syncytiale ~Vucherungen (S) zwischen 
fibrinoid umgewandel tem Decidu~gewebe mi t  verdt~mmernden decidualen und  chorialen 

Zellen (Z). lK.-E.-Y/~rbung. Vergr. 310fach. 

D~s  I n n e r e  wi rd  v o n  dem e i n e m  m a s s i v e n  t t ~ m ~ t o m  ~ h n l i c h e n  Gebi lde  e i n g e n o m -  
m e n ,  a n  da s  s ich  i m  Ha l  bkre i s  n~ch  ~u/3en e ine  m i t  Eos in  d e u t l i c h  ro t  ge f~rb to  

23* 
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Schieht anschliei]t. Als drit te Zone folgt ein verschieden breiter Abschnitt  e r -  
haltenen restliehen Vaginalgewebes und darfiber als Abschlu~ nach aul~en das 
Plattenepithe] der Vaginalschleimhaut. 

Bei starker VergrSl~erung finder man in dem zentralen I-I~matom, einge- 
sehlossen in Blut- und Fibringerinnsel, grSl]ere und kleinere, zum Tell nekrotische 
Gewebspartien, die sich homogen mit  Eosin f~rben und wohl t~este fibrinoid 
umgewandelten Vaginalgewebes darstellen, hier und da umgeben yon chorialen 
sync.ytialen Wucherungen. Eingeschlossen in die fibrinoid geronnenen Niassen 
l inden sich gequollene grSBere verdiimmernde Zellen mi t  unscharfen Zel]grenzen 

Abb] 5. ~vVand des Vaginalherdes sei~lich der Perfora~ionsstelle. Zentra] gelegenes H~- 
matom mi~ chorionepithelialen Zellen zwiscl~en Gewebstrfimmern und Blutgerinnsel (1). 
Zone des" fibrinoi4en 4ecidualen Umwandlung mit fibrinoid umgewandelten Gef~$en (2), 
durehsetzt yon chorialen Zellen (Z). Kleinzellig infiltriertes restliches Yaginaigewebe (3). 

Epitheliiberzug (d). tt.-E.-F~rblmg. Yergr. 65fach. 

und vie]gestaltigen grol~en Kernen mit  wechselndem Gehalt und Yer?~ei]ung des 
Chromatins, deren Einordnung Schwierigkeiten bereitet. Sie erinnern zum Teil 
an choriale Wanderzellen, zum Tell ~hneln sie mehr verd~mmernden gequollenen 
Deeiduazellen (s. aueh Abb. 2 und 4). Der sich als Begrenzung des H~matems 
gegen das restliche Vaginalgewebe anschlieBende verschieden breife fibrinoid 
umgewandelte Deciduastreifen wurde schon stellenweise im Durehbruchskanal 
beobachtet  und dort n~her beschrieben. We ibm die Blatgerinnsel nur ]ocker an- 
liegen, l inden sich syncytiale Zellverb~nde in unscharfer Begrenzung gegen diese 
Zone (s. auch Abb. 2 und 4). Diese besteht auch hier aus stark eosinf~rbbarem 
fibrinoid umgewandeltem decidualem Vaginalgewebe, das eine tells homogene, 
teils feinfibrill~re Struktur  erkennen lSI~t und dn dem sich keine elastischen nnd 
kollagenen Faserstrukturen mehr darstel]en lassen. Auch hier ist diese Zone dicht 
durchsetzt yon chorionepithelialen Zellen mit  dunklen unregelmi~l~ig gestalteten 
Kernen zwischen decidual umgewandelten mehr oder vceniger gut  Zu differenzie- 
renden Zellelementen der Vagina. 

Ohne scharfe Grenze geht diese Zone in die Schicht restlichen vaginalen 
Gewebes tiber. Hier  findet man ein 5clematSs aufgelockertes teils spindelzelliges, 
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teils yon deutlieh deeidual umgewandelten Zellen gebildetes Stroma mit  zahl- 
reiehen erweiterten eapillarvenSsen Gefgl3en, stellenweise perivaseulgr angeord- 
nete Infi l t rate yon gelapptkernigen Leukoeyten und Lymphoeyten,  dazwisehen 
aueh lebensfrisehe choriMe Elemente.  Sie haben den (N~A~VCJ~schen) Fibrinoid- 
streifen durehbroehen und streben einzeln oder in Reihen, zum Teil unter Bildung 
yon Riesenzellen zu den erweiterten ven6sen Gef/tBen bin, in deren Wandung sie 
besonders oft diehte Lagerung zeigen. Unter  ihrem EinfluB geht in diesen Ge- 
bieten, wie es die van-Gieson- und Elastieafgrbung zeigen, die Strnktur  des 

Abb. 6, ~bersichtsaufnahme aus der Umgebung des Vagin~lherdes: Plattenepithel (1). 
Zone mib rela~iv gut erhaltenen Strukturen der elastisehen Fasern des Zwischengewebes 
und der Gef~ge (2) mit langsamem ~bergang in Vaginalgewebe mit fibrinoid nmge- 
wandelten Gefg~m~nteln (3) bei Intimahyperplasie (6) und weitgehendem Untergang 
el~stischer GefgBwandelemeni~e. Fibrinoid umgewandeltes Zwischengewebe mif~ spar- 

lichen Resten elastischer Fasern (5). Choriale Zellen nicht sicher naehzuweisen. 
El~stic~fgrbung mit Oreein-ttfimatoxylin-Pikrofuehsin. Vergr. 70faeh. 

Stroma und der Gefgl~wgnde verloren, die sich oft in miniaturhafte fibrinoide Mantel 
umbilden (Abb. 6). ])iese GefgBe zeigen die aueh an den Uteringefgl]en zu beobaeh- 
tende Intimahyperplasie mit  Einengung ihrer Lumina. Daneben l inden sieh aber 
auch in dieser Gewebszone die verdgmmernden gro~en gequollenen Zel]en, die 
hier infolge intensiver Kernfarbbarkeit  wohl als degenerierende choria,le Wander- 
zellen aufzufassen sind. Stellenweise breehen choriale Zellen auch in die Lumina 
kleinerer GefgBe ein und zeigen alle ~berg~nge zu typischen kleinen intravasal 
wuehernden syncyti~len Verbgnden. 

t~este yon Placentarzotten sind in den Schnit ten nirgends naehzuweisen. 
M6glicherweise sind bei der starken Blutung aus dem Vaginalherd versehlepptes 
Zottenmaterial  und ~ueh ehorionepitheliale wuchernde Elemente herausgespiilt 
worden. 

Z u m  V e r g l e i e h  b r i n g e n  wi r  ar~schl ieBend e ine  A u f n a h m e  aus  e i n e m  

m e t a s t a t i s c h e n  V a g i n a l h e r d  be i  o r t h o t o p e m  C h o r i o n e p i t h e l i o m  m i t  

m u l t i p l e n  L u n g e n m e t a s t a s e n .  H i e r  e r k e n n t  m a n  e in  n u r  m i t  B l u t u n g e n  
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und rundzelliger Reaktioa einhergehendes Einschmelzen des Vaginal- 
stroma dutch die vordringendea ehorionepitheliomat6sen Wucherungen 
ohne Entwieklung fibrinoider und deeidualer Gewebsvergnderungen 
(Abb. 7). 

Vergleichen wir den Seheidenkn0ten ia unserem Falle mit der Be- 
sehreibung, die Nt~BE~G~R yore ,,Ch. m." der Vagina gibt, so linden 
wit alle Charakteristika desselben in unserem Falle wieder. Die Be- 
sonderheit liegt darin, dab die Wucherungen ausgeheilt sind, obwohl sic 

Abb. 7. Vergleichsbild: Vaginahnet~st~se eines Chorionepithelioms des Uterus.  

nur unvollstiindig exstirpiert wurdea. Dean es ist anzunehmenl dab in 
den bei der Operatioa zuriickgelassenen tieferen Teilen des Vaginal- 
herdes ehorionepitheliale Wueherungen, zumindest aber Stellen mit 
ausgedehnter chorialer Invasion enthalten waren. Wollten wit den Fall 
naeh der bisher fibliehen histologischen Diagnostik beurteilen, so w~re 
er als Spontanheilung ektopischer ehorionepitheliomat6ser Wueherungen 
der Vagina nach unvollst~ndiger Excision derselben uater Dutzende 
iihnlieh gelagerter F~lle einzureihen. 

Betrachtea wir das Ganze aber vom biologisehen Standpuakt aus, 
so kommen wit jedoeh zu einer andern Bewertung des Falles. 

Um diese ausreiehend begriinden und verst~tndlieh machen zu 
kSnnen, ist eine kurze Zusammenstellung der bisherigen Erkenntnisse 
fiber Genese und Wesen der chorionepithelialen Wueherungen unter 
biologischen Gesichtspunkten erforderlich. 
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Die formale Genese. 

A. Der Begri// des ,,Chorionepithelioms". 
Die Frage der Histiogenese des  Chorionepithelioms ist eng ver- 

kniipft mit der Frage der Herkunft  der die Chorionzotten fiberziehenden 
Zellen. Trotz abweichender Auffassungen (BOSTROEM, KOSSMA~N u. a.~ 
Lit. N ~ v I ~ Y )  gilt heute wohl allgemein die sp~tere Ansicht MAR- 
CI4A~Ds, dab diese Zellarten aus fetaiem Gewebe, dem Chorionektoderm, 
hervorgehen. 

Ffir die En~stehang der 3 morphologischen Differenzierungsfcrmen des Cho- 
rionektoderms (Langhanszelle, Syncytium, choriale ,,Wanderzelle") ist ihre ge- 
netisctJe Identit~t (I~IITSC~MA~) ~llgemein anerkannt. Dafiir sprechen die flie- 
l~enden bistologisehen Uberg~nge zwiscben diesen Zellarten, die Rr M~Y~ a]s 
Zeichen ffir eine yore Aggregatzustand des Milieus abh~ngige Umwandlungs- 
f~ihigkeit der Zellarten ineinander auffassen will. Dan~ch soll die syncyti~le 
Zelle unter dem Einflu~ flfissigen Medimns (Blur, Gewebsfliissigkei~, Plasma) 
aus der Langh~nszelle entstehen und sich auf festem (Boden im Gewebe) wieder 
in die Einzelzelle zuriickverwandeln (vgl. FnlnD~i~). Die besonders yon Ro~, 
M~Y~n erforschten sog. chorialen ,,W~nderzellen" entstammen fiberwiegend 
den Zells~ulen der I2I~ftzotten, nehmen aber auch yore Syncytium ihren Ausgang. 

Als sichergestell~ gilt somit wohl folgendes: 
1. Die chorialen Zellen (Langhanszelle, Syncytium, choriale ,,Wan- 

derzel]e") sind fetaler Herkunft  (MARc~A~D U.a.). 2. Sic besitzen ge- 
netische Iden~it~t (HITSCI-IMA~, GI~OSSEI~ u.a.). 3. Sie stellen ein 
anatomisches und physiologisches Ganzes dar (BonnET). 4. Eine 
morphologisehe wechselseitige Umwandlung ineinander ist m6glich 
und zum Teil als Reaktion auf den Einflul~ des umgebenden Milieus 
zu deuten (Ro~. M~Y~,  F m ~ D ~ I ~ ) .  Im folgenden soll daher der 
Begriff der Chorionepithelzelle als Sammelbezeiehnung ffir Langhans- 
zelle, Syneytium und choriale Wanderzelle verwandt werden. 

Formalgenetiseh ist der Begriff des Chorionepithelioms also aufzu- 
fassen als eine Wueherung fetaler Zellen im miitterlichen Organismus. 

B. Die ,,Malignit~t" des Chorionepithelioms. 
Das Chorionepitheliom ~r~gt nach MAnCHA.~D das Beiwort ,,malig- 

num".  Der Begriff der ,,Malignit~it" ist aber noeh nicht allgemein- 
gfiltig festgelegt. Die Bezeiehnung ,,malign" wird einerseits auf 
Erseheinungen angewandt, die der eigentlichen Ursaehe sehr nahe 
kommen: auf biochemische Stoffweehseliinderungen in der Geschwulst- 
zelle. Andererseits bezeichnet man Erscheinungen als ,,malign", die 
als Folge, nicht abet als Ursache des eben genannte~ Faktors in Be- 
t racht  kommen : die morphologischen Veriinderungen an der Gesehwulst- 
zelle. Zum dri t ten aber ist die ,,Malignit~t" zugleich ein klinisch- 
prognos~ischer Begriff quoad vitam des Patienten. Unter ,,Maligniti~t" 
wi~re also gewisserlnal~e~ zu verstehen die biochemisch bestimmbare, 
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die morphologisch besehreibbare und die kliniseh erkennbare ,,Malig- 
ni tgt"  einer Geschwulst. 

Der biochemische Begriff der Malignitgt ist dureh die bekannten Tumorstoff- 
wechseluntersuchungen (WAt~BUI~O, Co.I, ROSE.TIdAL U. ~.) erforsebt und im 
wesentlichen definiert in der Vermehrung der Glykolyse, der Proteolyse, der 
Peptolyse und in der Verminderung der Oxydation und der Lipolyse (ScH6~HOLZ). 

Der morphologische Begriff der M~lignit~tt unterliegt seit jeher einer scharfen 
Kritik. ,,Eine absolute morphologische Malignitat gibt es nieht" (ALB~EC~Ir 
,,Man h~t im allgemeinen gelern~, einzelne morphologisehe Merkmale ffir Carcinom 
anzuspreehen mad diese sozusagen yore griinen Tiseh ans als m~Bgeblieh zu 
betrachten. - -  Mit der histologisehen Diagnose ist nur der erste Sehritt getan, denn 
erst mu] erwiesen werden, ob die Diagnose riehtig war" (Ro~. MEYEr). Da~ die 
Anaplasie der Tumorzellen (ttAXSEM~I~) kein absolut verl~tBliehes Diagnostikum 
fiir d~s Bestehen oder die Prognose der Malignitgt eines Tumors sein kgnn, hat die 
Erf~hrung gelehrt (ROB. MEYEr, HENX~, BORST, STEinbErG, KA~LSTO~F). 

Trotzdem nimmt die histologisehe Bewertung mit Reeht die Zentralstelhng 
in der Diagnose der (klinisch-prognostischen !) Dignitht der Tumoren ein. Dies 
erklart sieh aus der Erfahrungstatsache, dab die histologisch gestellte Prognoso 
mit dem weiteren klinischen Verlauf einer Geschwulst weitgehend fibereinstimmt. 
Doch scheint dieser Umstand weniger auf dem folgerichtigen Ablauf einer yon 
vornherein und fiir alle Zukunft festge]egten morphologischen ,,Malignit~t" 
(Anaplasie) der Tumorze]len zu beruhen. Vielmehr ist eine ]unl~tionelle Umstellung 
im Gesamtorganismus des Geschwulsttr~gers daffir verantwortlich zu machen, die 
in einer noch weitgehend unbekannten (t~i]s verursachenden, teils verurs~chten) 
Weehselbeziehung zum lokalen Tumor stehend, die Kongruenz der morphologiseh- 
bioehemischen und k]inisehen ,,Malignit~t" bewirkt - -  oder wiederum (bei den 
Spontantumoren allerdings so gut wie hie !) in ein norma]es Geleise zuriickkehrt : 
und dann eine,,Fehldiagnose" oder eine,,Spontanheilung" vort~useht, ie nachdem, 
wie man den Fall dann rfickbliekend bewerten will. 

Fiir die Beurteilung der Malignit~t einer Geschwulst kommt a]les 
,,darauf an, ob wir, was sicher klinisch der einzig gangbare Weg  ist, 
die Malignitat nach dem Effekt des Tumors auf den Organismus be- 
messen oder nicht" (ALBRECHT). In  biologischer Auffassung ist die 
Malignit~t lediglich die noch weitgehend unerforschte Wechselbezie- 
hung zwischen dem lokalen Tumor, und dem Gesamtorganismus. 
Dieses komplexe biologische Geschehen l~l~t sich ffir unser diagnostisehes 
Verm6gen allerdings in Teilsymptome auflSsen, die sowohl am lokalen 
Tumor als am Gesamtorganismus abzulesen sind. Diagnostische Teil- 
wege w~ren die biochemische, serologische, allgemein-klinische und die 
mikroskopisehe Untersuehung. Die Morphologie vermag also auch nur 
ein Teilsymptom der Malignit~t (M~X~MOW) zu erfassen. Es kommt im 
Einzelfalle prinzipiell immer darauf an, die histologische Diagnose 
durch Zuhilfenahme anderer diagnostischer Methoden auf einen m6g- 
lichst sicheren Boden zu stellen (Ros. MEYEr), um dutch die Kombina- 
tion m6glichst vieler Untersuchungen eine biologische Malignit~it er- 
fassen zu kSnnen. Von entscheidender Wichtigkeit muI~ dies ffir Pro- 
gnose und Therapie aber in den Fallen sein, bei denen yon vornherein 
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nicht unbedingt  mit  einem tatsgchl ichen Bestehen oder - -  prognost isch 
gesehen - -  mi t  einem fixier ten Ab]auf  einer im Augenbl iek wohl vor- 
handenen  biologischen Mcdignit~it zu reehnen isb. Und  unter  diesen 
Tumoren  nehmen die ehorionepithelialen Wueherungen  den ersten 
Pla tz  ein. 

Ers t  naeh  dieser etwas allgemein gehalLenen ErSr terung des Be- 
griffes der Malignit~t wollen wit n~her auf  die Malignit~t des ,,Ch. m."  
eingehen. Am besten gesehieht das mit  einem Vergleieh des ,,Ch. m." 
zu anderen , ,mMignen" Gesehwiilsten und  im Vergleieh mit  seinem 
physiologisehen Muttergewebe,  dem Trophob las tek toderm:  

Die biochemische ,,Malignit/~t" des,,Ch, m." ergibt v611ige Ubereinstimmung mit 
der des Careinoms. Daffir spreehen die eingehenden Zellstoffweehseluntersuehun- 
gen yon BL~x BELS. Stellt die Proteolyse den Indicator der ,,Malignit~t", so 
steht das ,,Ch. m." an erster Stelle aller ,,mMignen" Gesehwiilste. 

Bei der histologisehen ,,Malignit~t" ergibt sieh allerdings ein wesentMeher Un- 
gersehied. W~hrend man beim Careinom eine Anaplasie (Ha~s~ra~)  oder 
Entdifferenzierung derZellen (RI~BE~T) beobaehten kann, feb it diese beim,,Ch, m." 
Ubereinstimmung besteht abet im Verhalten zum Grenzgewebe. Das starke 
infiltrierende Waehstum erreieht beim ,,Ch. m." gewShnlieh einen Grad, der beim 
Careinom nur selten beobaehtet wird und dann als Kennzeiehen besonders sehnel- 
len Waehstums mit sehleehter Prognose bedaeht wird : Das restlose tIinsehmelzen, 
die Colliquationsnekrose des umgebenden Gewebes mit Arrosion der Blutgef~l]e. 
Die histologisehe ,,Beziehungslosigkeit zum Bindegewebe" (ItI:ECK) ist beim 
Ch. m. so ausgesproehen wie bei keiner anderen Gesehwulst. Trotz fehlender 
Anaplasie steht das ,,Ch. m." also aueh mit der histologiseben ,,3/Ialignit/~t" an 
der Spitze aller bSsartigen Tumoren. 

Die klinische , ,~ l igni t~t"  des ,,Ch. m." bietet Analogie bzw. Identit~t in dem 
Ausfall serologiseher Proben. Zu erw~thnen w~re die Gleiehwertigkeit der tr~E~m)- 
KA~I~rERsehen eytolytisehen Reaktion mit der F~A~KLsehen Probe beim ,,Ch. m." 
Aueh die ABDER~ALDE~sehe Reaktion zeigt bei beiden Gesehwulstarten Analogie 
(PALTAUF). Die Tumoran~mie und -kaehexie beim ,,Ch. m." abet erreieht Grade, 
die zusammen mit der fulminanten und generalisierten Metastasenbildung und 
dem raseh folgenden letMen Ausgang ebenfalls im ,,Ch. m." den Prototyp aller b6s- 
argigen Tumoren erblieken l~gt. Und doeh fiberraseht das Ch. m. in einer nieht 
kleinen Zahl der i~/~lle' mit Spontanheilungen, selbst bei weir vorgesehrittener 
einwandfrei feststehender biologiseher Malignit/~t (mit ausgedehnter Metasta- 
sierung: Fall HSRM.:~Sr, O. v. K~TTNER, ~LEISCttMANN). 

Trotz  tier eben genann ten  Einsehr~tnkung f inden wir also beim 
Vergleich des ,,Ch. m." mit  dem Carcinom so weitgehende Analogie in 
bioehemisehem, morphologisehem und  klinisehem Verhalten,  dab der 
SeMuS bereehtigt  ist, das dynamisehe  Gesehehen der biologisehen 
Malignit~t bei diesen Tumoren  als identisch anzusehen. 

Der  Vergleieh zwischen ,,Ch. m." und  dem ]ungen Trophoblasten als 
dem physiologisehen Mut te rboden  fiihrt  andererseits  zu der iiber- 
rasehenden Feststel lung,  dab jeder Untersehied zwisehen beiden Ge- 
websar ten  fehlt. 

Wir erwghnten, dag eine Anaplasie der Chorionepithelien beim ,,Ch. m." nicht 
festzustellen ist (MA~C~AND, Ilo~. M]~YE~, ALB~Ee]~% ASC~O~F, HI~SC~5IN, 
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t~ISE~, SC~LAGE~A~F]~, SGHW~RZE~ U. a.). Alle auf histologische Ver~nderungen 
an den Zellen des ,,Ch. m." undihrer Zuordnung zueinander aufbauenden Versuehe, 
den Grad der Malignit~t desselben prognostiseh zu bestiininen (v. F~A~Qv~, 
HEI~A~N, Di~ICKE, V. VELrTS u. a. m.) sind fehlgeschlagen. Histologisch gesehen 
ist die Chorionepithelioinzelle eine norinale Chorionepithelzelle (aus dein Stadium 
der Cytotrophoblastsehale) (HITsC~.~,  RoB. MEYER, FIRANKL, Iw~ow). 
Schon MARCttAND w~hlte zur histologisch-deskriptiven Einteilung der Chorion- 
epitheliome (,,typisch, atypiseh") den Vergleich Init dein Bau des jungen Tropho- 
blasten. Und nach HITsclt~A~ kann die ~hnlichkeit zwischen Tlophoblas~ und 
dein ,,Ch. In. typieuin" so groB sein, dal~ man beide Bilder, im Mdkroskop neben- 
einander geste]lt, nieht zu unterscheiden velinag. 

Die biochemischen Beziehungen zwischen ,,Ch. in." und Chorionepithel untcr- 
suchte besonders BLAII~ BELL und fand vS]lige Ubereinstiininung. Aueh die 
in vitro-Versuche (PoLAI~O, GI~i4FE~E~RO, CAFFIEI~) beweisen die starke proteo- 
lytische Fs des normalen Trophoblastgewebes, die wit sehcn beim Carcinom 
und ,,Ch. In." als Symptom der Malignits vorfanden. 

In biologischer Hinsicht l ~ t  sich die gleiche Identitgt festste]len. Nur kurz 
erw~hnt seien die bekannten Ver~nderungen, die bei Anwe~enheit sowohl yon 
,,Ch. In."-Gewebe als auch yon physiologischem Trophoblastektoderin am miitter- 
lichen Organisinus beob~chtet werden: 

l. Erhaltung bzw. Bildung yon Deciduagewebe in der Geb~rinutter, selbst 
bei Inanchein ektopischem ,,Ch. In." mid sogar in der Menopause (nach ~'EVI~IY). 
2. Luteinzellenwucherang im Ovar. 3. ]~ildung yon Schwangerschaftszellen in 
der ttypophyse. 4. Colostrumsekreiion. 5. ErhShung des Prolanspiegels iin Infitter- 
lichen Organismus dutch Bi]dnng desselben in Placenta nnd ,,Ch. In."-Gewebe. 
6. Bildnng yon Syncytiolysinenim B]utserain. 7. GleichartigerAusfallder AB~EI~- 
~IALI)E~schen Reaktion. 

IIn lclinischen Verlauf besteht allerdings ein grundlegender Unterschied: 
Das ,,Ch. In." fiihrt fast iininer zu letalem Ausgang, wahrend der jugendliehe 
Trophoblast sich zur reifen norinalen Placenta entwickelt. 

Aus dieser Gegenfiberstellung zwischen Carcinom, ,,Ch. m."  und 
physiologischem Trophob]astektoderm ]assert sich die Folgerungen 
ziehen: 

1. Die Chorionepitheliomzelle und die physiologische Trophoblast- 
zel]e [aus dem Stadium des Cytotrophoblasten (GI~ossm~)] verhalten 
sich morphologisch und biologisch gleichwert]g ulld sind daher identisch 
miteinander (HITsCHM~I~). 

2. Chorionepithelzelle und Carcinomzelle besitzen die gleichen bio- 
chemisch-hisLologischen Kennzeichen der Malignit~t. Der ]ug~ndliche 
Trophobla.st ist also ein ,,physiologisch~s Carcinom" (BLAII~ BELL). 

3. Das ,~Ch. m."  als tokaler Tumor ist daher immer mid voi1 vorn- 
herein ,,malign" (Alml~ECH~, HITSCI~A~,  FRA:NKL), woil schon sein 
Mutterboden mit ,,physiologiseher Malignitgt" beliehen ist. 

4. ]:)as ,,Ch. m."  ist somit ein Tumor sui generis (HITSCHMAN~) und 
sollte domentsprechend auch nach seincn eigenen Gesetzen bewertet 
werden, zu deren Erforschung uns die Natur  selbst dell richtigen Weg 
weist: das Studium der Vorg~nge des normalen und des pathologischen 
PlaceI~tatiousablaufes. 
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5. Als unbedingt zu beachtender Ausgangspunkt ffir irgendeine Be- 
seh~ftigung mit Wesen und Entstehung des ,,Ch. m." hat die ,,physio- 
]ogische Malignit~t" des normalen Chorionektoderms (in biochemisch- 
morphologischer Hinsicht) im Stadium des Cytotrophoblasten zu 
gelten; sie ermSglicht die Innidation und die Plazentation und damit 
die Weitcrexistenz der werdenden Frueht iiberhaupt. Fehlende oder 
mangelhafte ,,Malignit~t" in diesem Sinne ist Zeichen einer Lebens- 
schwgche des Trophoblasten und fiihrt unweigerlieh zum Abort (GRos- 
sE~, XLEI~E). 

Aus der Betrachtung der formalen Genese ergibt sieh die ab- 
s chliel~ende Feststellung, dad beim ,,Ch. m." eine Wucherung Thysiologi- 
scher Chorionepithelzellen mit ,physiolvgischer Malignit~it" (bioehemiseh- 
morphologisch gesehen!) im mi~tterlichen Organismus vorliegt, die in 
der fiberwiegenden Mehrzahl der F~lle mit biologischer Malignit~it (des 
Gesamtorganismus) einhergeht (t6dlicher Ausgang) - -  in Einzelf~llen 
aber yon vornherein oder erst im weiteren Verlauf in Abh~ngigkeit yon 
der Abwehrlage des miitterlichen 0rganismus nieht bzw. nicht mehr 
mit biologiseher Malignit~t verbunden ist: sog. S~ontanheilungen. 

Die kausale Genese. 

Ausgangspunkt der Besprechung mul~ die eben erw~hnte Idendit~t 
zwischen Trophoblast und ,,Ch. m."-Gewebe sein. Daraus ergibt sich 
sogleieh die Frage, wie es m6glich ist, dal~ ein Epithelgewebe mit 
,,physiologischer Malignit~t" (TrophoblastschMe) einmal unter den 
Erscheinungen einer b5sartigen Geschwulst (,,Ch. m.") wuchern und 
andererseits bef~higt sein kann, ein physiologisches Organ (die Pla- 
centa) aufzubauen. Dabei scheint das Wunderliche dieser Tatsache 
gerade in der MSglichkeit der letztgenannten Entwicklung zu liegen. 
Naeh der landl~ufigen Auffassung der ,,Malignit~t" mul~ es sonderbar 
erscheinen, dab eine b6sartige Gesehwulst (Cytotrophoblast) in ein 
organoides Wachstum (Placenta) miindet. Und wir h~tten somit die 
normal entwickelte und ausgestol~ene Placenta als spontan geheiltes 
und eliminiertes physiologisches Carcinom aufzufassen - -  oder wir 
messen mit zweierlei Mal~. 

Die aufmerksame Betrachtung der normalen Placentarentwicklung 
erscheint uns geeignet, Licht auf dig fragliche und scheinbar wider- 
spruchsvolle Malignit~t des,,Ch, m." zu werfen. Die Natur selber demon- 
striert uns mit dem nor~talen Placentationsverlauf die Vorg~nge, die 
zur Spontanheilung dieses ,,physiologischen Carcinoms" (Cytotropho- 
blast) ftihren. 

Morphologisch gesehen ergeben sieh im wesentliehen drei r~umlieh 
unterseheidbare Vorg~nge, deren spezifische biologisehe Wertigkeit und 
deren ]~eziehungen zueinander wir im folgenden erSrtern wollen. 
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A. Die am Trophoblastektoderm sich abspielenden Ver~nderungen. 

1. Der auff~llige Vorgang ist die Reduktion der zweiten Generation 
des Cytotrophoblasten (GRossEI~) bzw. der Trophoblastschale, die fiber 
das Stadium des zweischiehtigen Ektoderms (LA~arlA~Ssche Schieht 
und Syncytium) schliei31ich zum Endzustand des alleinigen syncytialen 
Zotteniiberzuges ffihrt (mit Ausnahme der als nicht aufgebrauchte 
Reste des Cytotrophoblasten persistierenden Zellknoten and Zells~iulen). 

2. Mit dem Schwinden der Langhanszellen bzw. dem Auftreten des 
Resorptionssyneytiums ist ein starkes Nachl~ssen der Proliferations- 
kraft  verbunden. 

Die Beobaehttmg, dab ,,veto Moment der Ausbildung der Cytotrophoblast- 
sehale angefangen, Mitosen nur in der Langhansschieht, nieht aber in den gesehies- 
senen Zellmassen gefanden werden" (GRossE~), steht in Obereinstimmung mit 
den Versllchen yon I-IEIM, der in vitro niemals siehere Waehstumsvorg&nge an der 
syneytialen Decksehieht fand. Aueh FRIE~)~EI~I sah in der Gewebekultur veto 
2.--5. Tage ab echtes Wachstum nut noch an den Langhanszeilen bis zu 20 Tagen. 
Man neigt daher ztt der Ansieht, in dem Syncytium lebensschw~cheres Gewebo 
zu sehen, gewissermaBen Degenerationsprodukte der Langhallszellen (MIC~AELIS, 
PETEI~S), andererseits will man sie aber auch als Produkte einer energisehen Zell- 
t~tigkeit betrachten (BonNET, GROS.SEIr oder schreibt ihnen selbst eigene Wachs- 
tumsfiihigkeit zu (A. MAYEr, GlcossE~I I-IITSC~I~AN~, HINSELMANN). Die Ergeb- 
nisse der Gewebezfiehtung (FRIEDaEI~I) sprechen abet daffir, die Langhanszellen 
als das morphologische Substrat der wueherungsf~higen Phase des Chorion- 
ektoderms, das Syneytium als die waehstumsmi~Big inaktive Phase desselben 
anzusehen. 

Mit diesen morphologischen Wandlungen sind aber in auff~lliger 
Weise auch biologische Ver~nderungen des Chorionepithels zeitlich ver- 
bunden, yon denen die nachl~ssende F~higkeit des Chorionepithels zur 
Proteolyse und die Verminderung der Prol~nbildung bekannt sind. 

Die anf/~nglich starke proteolytische F&higkeit der Chorionzotten und noch 
mehr die des Cytotrophoblasten nimmt im weiteren Verlauf der Placentation 
immer mehr ab und wird jenseits des 4. Schwangersehaftsmonats g/~nzlich vermiBt. 
Es scheint so, als ob die Versehalung der Zotten mit dem proteo]ytisch inaktiven 
Syncytium diese Hemmung der Proteolyse hervorruft (C~FFI]~). 

Aueh der Prolanspiegel im Urin der Sehwangeren sinkt im weiteren Ver]auf 
der Gravidit~t bis auf Werte zwischen ]0000 und 50000 Mauseeinheiten je Liter 
(CL~vBE~G, ZO~DE~, SeHWALM U. a.), w/ihrend fiir die ersten 3 Monate der Schwan- 
gersehaft noch Werte bis zu 200000 M/~useeinheiten als normal angegeben we~den 
(BIc]~E~cI~, W~so~). Hierbeiist gleichgii]tig fiir nnsere Arbeit, ob das Chorion- 
epithel se]ber die vermehrte Prolanbildung vornimmt (F~LS, I~IALBAI~, ZOI~DE/~, 
FgA~K~). Von Bedeutung ist nur die Tatsaehe, dab die Anwesenheit lebensfrisehen 
Chorionepithels im m/itterlichen Organismus zu einer Erh6hung des Prolan- 
spiegels fiihrt, dessen H6he in auff~illiger Weise mit den vorstehend erw/thnten 
morphologisch-biologisehen Wandlungen des Chorionepithels an der 1)lacentar- 
stelle zeitlieh parallel geht. 

Der Umsehlag der ,Malignitiit" der Cytotrophoblastscha]e in die 
,,Benignit~t" der normalen Placenta manifestiert sich also durch d-as 
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Auftreten des Resorptionssyneytiums (GRossE~). Dieses zeichnet sieh 
dureh folgende Eigensehaften aus: 

1. l~ehlende oder mangelhafte Proliferationskraft. 2. Proteolytisehe 
Inaktivit~t.  3. Verminderung der F~higkeit zur Prolanbildung im 
miitterliehen Organismus. 

Es sprieht also munches dafiir, den morphologisehen Begriff der 
Langhanszelle mit biochemisch-hi~tologischer ,,Malignitgt" zu belegen, 
die dem t~esorptionssyncytium ermangelt. 

Diese Umwandlung der Langhanszelle in das Syncytium ist der Ausdruek 
einer Begrenzung der biologisehen Valenz des Trophoblastektoderms: als I~esorp- 
tionssyneytimn erffillt es nur eine Teilfunktion des Cytotrophoblasten, diese 
aber im ttSehstmaB der Leistung. 

Fragen wir nach der Ursaehe dieses Funktions- und Gestaltwandels 
des Trophoblastektoderms, so steht bisher die Ansieht GROSSERs im 
Vordergrund, der diese auf dem Chorionepithel selber innewohnende 
Kr~tfte zuriiekfiihrt. 

Er sprieht yore Altern des Cborionepithels, d. h. diesem sei ein zeitlich orien- 
tierter Gestaltungsfaktor yon ttaus aus mitgegeben. Unter seiner Wirksamkeit 
touche das Chorionepithel zun~chst eine Vermehrungs- oder Teilungsperiode durch 
und gehe dann in ein ,,schrittweises Absterben" fiber, dessen morphologiseber 
Ausdruek die tbrtsehrr Fibrinoidisierung sei. Damit gehorche das Chorion- 
epithel einem ffir alle lebenden Gewebe gfiltigen Gesetze der Begrenzung der 
Lebensdauer. Und diese sei fiir das Chorionepithel yon der Natur auf 10 Lunar- 
monate festgesetzt. 

Die Annahme einer Steuerung der Chorionepithelentwieklung durch 
einen ibm yon tIause aus mitgegebene~ zeitlich orientierten autonomen 
Selbstregulationsfaktor reicht aber fiir das Verst~ndnis des normalen 
und des pathologisehen Plazentationsablaufes nieht aus. Deshalb sei 
noeh auf die Vorggnge verwiesen, die sieh an der Grenzlinie des Chorion- 
epithels einerseits zum kindliehen Mesoderm und andererseits zum 
miitterliehen Gewebe abspielen. Sie verlaufen ebenfalls zeitlich parallel 
mit der bereits besehriebenen morphologiseh-funktionellen Wandlung 
des Chorionepithels und sind als Charakteristikum der normalen 
Plazentation anzusehen : 

B. ])as einwaehsende kindliehe Mesoderm, das als Zottenstroma das 
eytotype Waehstum des Cytotrophoblasten in das histiotype Waehstum 
der Placenta umwandelt. 

Versuehen wir, uns ein Urteil fiber diesen Vorgang zu bilden, so kann man 
sieh ,,des Eindrueks sehwer erwehren, dab dem i~esenehym bei der Ausbildmlg 
der mesodermalen, in die Trophoblastsebale eindringenden Zottenaehsen eine 
aktive, ffihrende l~olle zukomme" (G~ossER, vgl. aueh ETERNOD). Diese Auf- 
fassung steht in Analogie zu dem Hinweis yon I~I~Ec!~, dab es unbereehtigt sei, 
bei der Wertung eines waehsenden Gewebes (hier: Placenta) in dem Parenehym 
(hier: Chorionepithel) den aktiven, Form und Waehstum bestimmenden Faktor 
zu erblieken und dem Bindegewebe nur eine passive, zum Waehstum mitge- 
zwungene Rolle zuzusehreiben. GRoss~a allerdings erwehrt sieb seines Eindruekes 
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yon der aktiven Rollo des Mesoderms sofort mit der Ansicht, es sei trotzdem 
nieht gut vorstellbar, dab sich das,,aktive" Chorionepithel dutch das einwachsenfl e 
(,,inaktive") Mesoderm ,,aush6hlen" lasse. Und die Zottenbildung gehe unter 
dem Chemo- oder Histiotropismus des Ektoderms vor sieh, welches gewissermaBen 
seine eigenen Reihen dem andringenden Stroma bereitwilligst 6fine. 

Ebensogut ist aber such die Ansicht berechtigt, dem Mesoderm 
nicht nur eine aktive Rolls bei der morphologischen Ausgestaltung der 
Zotten zuzuschreiben, sondern in ihm such den Trager bzw. den Ver- 
mittler ~rgendwie gearteter Einfliisse.von seiten des wachsenden kind- 
lichen Organismus zu sehen, durch welehe die morphologisch-biologi- 
sche Umwand]ung des Chorionepithels veranlaBt und gesteuert wird. 
Das autonome cytotype Wachstum des Trophoblastektoderms mui3 in 
das ,,station~re" organoide Verhalten der Placenta fibergeleite~ werden 
odor, funktionell gesprochen: das hi stiotrophe Stadium des Tropho- 
blasten geht in die h~motrophe Phase fiber (GRoss~R). Dieser Aufgabe 
dient das Zottenstroma als Werkzeug viel]ggltiger unbekannter Ein]li~sse 
von seiten des Eies, unter deren Regie die Regulation des Chorionepithels 
erfolgt .  Anatomisch normales Zottenmesoderm ist wohl das morpho- 
]ogische Substrat ffir das ausreichende Wirksamwerden humoraler oder 
nervbser oder sonst irgendwelcher Einflfisse des wachsenden Eies mit 
dem Zwecke, den Bauplan der Placenta zu verwirklichen. 

Ffir diese aktive Rolls des Mesoderms lassen sich manche Beobach- 
tu~gen anffihren. 

1. Bei Anwesenheit einer lebenden und sich normal entwiekelnden Frucht und 
bei morphologiseh normalem Zottenaufbau in der Placenta wird eine autonome, 
nicht gebremste Wucherung yon Chorionepithel im mfitterlichen Organismus 
hbchst selten beobachtet. (Ch. m. bsi intakter Graviditat). 

2. Nach dem Abgang einer Frueht stellt sieh mitunter sine Wueherungstendenz 
am Chorionepithel sin (Ch. m. naeh Abort und Geburt). 

3. Die mangelhafte oder fehlende Entwicklung einer Frueht ist h~ufig ver- 
bunden mit einer mangelhaften Bremsung des Chorionepithels (Epithelwucherung 
der Blasenmolenzotten, Ch. m. naeh Blasenmole). 

4. Die Lbsung des kontinulerlichen Zusammenhanges zwiscben Chorion- 
epithe] und Frucht an der Plazentationsstelle kann zur Entstehung ektopischer 
chorionspithelialer Wueherungen fiihren, such bei weiterer Anwesenheit des Em- 
bryo im Fruehthalter (Ch. m. nach Chorionzellen- oder -zottenembolie). 

5. Mit Rseht gilt daher such allgemein der Mangel an mitwacbsendem Meso- 
derm (Zottenstroma) als eharakteristisehes Diagnostikum ,,maligner", d. h. nich~ 
gebremster Wucherungen des Chorionepithels. 

Die normalerweise dem Chorionepithel eigene unbegrenzte Wuche- 
rungsf~higkeit wird also in Schranken gehalten, solange der EinfluB 
des Eies wirksam ist. (HITSCH~A~). 

C. Wenden wir uns nun der Grenzlinie zwischen Chorionepithel und 
mfitterlichem Gewebe zu, so ist hier vor ahem die 1%olle der Fibrinoidi- 
sierung zu besprechen, die mit dem NITA~UCHschen und goHRschen 
Streifen die Aufmerksamkeit auf sich lenkt. 
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Formalgenetiseh ist zu sagen, dab dieser Fibrinoidstreifen in den jiingsten 
Stadien der histiolytisehen T~tigkeit des Trophoblasten normalerweise vermigt 
wird. Die histiolytisehe l%nktion des Trophoblasten wird ,,mikroskopiseh erkenn- 
bar an der seharfen Abgrenzung zwisehen intaktem Trophoblasten und der ein- 
gesehmolzenen Deeidua" (KImlST~). An deren Stelle tritt mit Beginn des hgmo- 
trophisehen Stadiums der Grenzstreifen der fibrinoiden Umwandlung ,,sowohl der 
fetalen als aueh der maternalen Zellen in der I)urehdringungszone" (Gl~oss~). 

Die Ausbildung eines Fibrinoidstreifens geht mit dem Vorhandensein deci- 
dualen Gewebes parallel. (Wit verweisen im folgenden besonders auf die Arbeit 
yon H. O. N~JMAx~.) Sobald das Zottenwaehstum in direkten Kontakt mit 
h6her differenziertem Gewebe (iYiuskelfaser) kommt, fehlt die fibrinoide Grenz- 
linie fast g~nzlieh oder vSllig. 

Und andererseits erfolgt iiberall da, we eine anatomisehe nnd funktionelle 
Minderwertigkeit des mtitter]iehen Gewebes fiir die Innidation des Eies besteht - -  
sei diese physi01ogiseher Ursaehe (fehlende oder mangelhafte Deeidua bei Tnbar- 
gravidit/i~ und Placenta praevia) oder pathologiseher Art (minderwertige Deeidua- 
bildung im Uterus tiber submuk6sen Myomen, bei Adenomyosis uteri interna, 
vorausgegangener Endometritis, Seet.io eaesaria usw.) - -  ein pathologisehes 
Tiefenwaehstum der Zot~en (z. B. Fruehtkapselavfbrueh bei Tubargravidit/tt, 
oder Placenta aeereta, inereta oder destruens) (vgl. SWA~lU~LEI~). 

Die Ergebnisse yon POLANO, GRXFENBERG und CAFI~I~ beweisen die Be- 
f~higung der Deeidua, der proteolytisehen T~.tigkeit des Chorionepithels entgegen- 
zuwirken. Und so zeigt gewissermagen das mtitterliehe Gewebe (Deeidua) ,,eine 
Abwehrfunktion gegen die Angriffe yon Trolohoblast und Chorionepithel: gegen 
das Trypsin des fetalen Epithels wird ein Antitrypsinferment gebildet. Der 
histologisch erfagbare Ausdruek der antifermentativen Reaktion des mtitterliehen 
Gewebes gegentiber der fetalen Invasion ist die fibrinoide Umwandlung (Gerinnung, 
Koagulationsnekrose) des Chorions in der sog. Durehdringungszone (KLEINE)". 

17befall, we Chorionepithel den Funktionswechsel durehgemaeht 
hat, geh6rt der Fibrinoidstreifen als eharakteristisches Bauelement 
der normalen Placenta mit hinzu. Die St~Lrke der i~ibrinoidislerung in 
der Grenzlinie geht mit dem anatomisehen und funktionellen Aus- 
bildungsgrade der Deeidua parallel. Damit erseheint die Decidua als 
Regulations~aktor im miitterliehen Grenzgewebe gegenfiber dem auto- 
nomen Waehstum des Chorionepithels. 

Die erw~thnten drei chorionepithelhemmenden Faktoren, n~mlich: 
der physiologisehe AltersprozeB des Chorionepithels (G~oss~) ,  der 
hemmende Einflu6 yon seiten des Kindes mittels des Trophoblast- 
mesoderms und der EinfluB yon seiten der Mutter vermittels der fer- 
mentativen T~ttigkeit der Deeidua sind nur als Teilfaktoren eines kom- 
plexen gegulationsmechanismus aufzufassen. 

Was die Wertigkeit des Einzelvorganges am Gesamtgesehehen an- 
belangt, so scheint der erste, yon G~ossER hervorgehobene Prozeg die 
geringste Bedeutung zu besitzen. Wir neigen dazu, den letzten beiden 
Faktoren die Hauptrolle bei der Regulation der Chorionepithelent- 
wicklung zuzuschreiben. Dieses ist also keineswegs sieh selber fiber- 
lassen, sondern liegt gewissermaBen im Kreuzfeuer zweier m~ehtiger 
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Einf l i i sse .  D a b e i  seheint  der  s t a rke r  regul ie rende  E in f luS  yon  der  Sei te  
des K i n d e s  auszugehen :  die no rma le  E n t w i e k l u n g  des Eies  beschri~nkt 
die W u e h e r u n g s f ~ h i g k e i t  des T r o p h o b l a s t e n  - -  so sagte  MARcI~A~). 

Solange ein wachsender Embryo anwesend ist, gehSrt das Auftreten eines 
,,Ch. m." (intra graviditatem also!) zu den allergr6Bten Seltenheiten. Eine mangel- 
h~fte Funktion des mtitterliehen t~egulationsfaktors im Grenzgewebe wird in den 
meisten l~'~llen erst manifest, wenn der andere Faktor, n&mlieh das Kind, den 
Fruehthalter verlassen hat. Die Insuffizienz der mtitterliehen l~egulation im 
Grenzgewebe (mangelhafte oder fehlende Fibrinoidisierung), kann also dureh den 
l~egulationsfaktor des Eies kompensiert werden, ,,sonst m/igte man bei der Tubar- 
gravidit~tt, bei der Placenta praevia istbmiea und in den F~llen yon Placenta 
aecreta und increta h~ufig einen i3bergang zum Chorionepitheliom finden" 
(H. O. NEVMA~). Der EinfluB des kindlichen Organismus vermag aber nieht in 
jedem Falle roll  kompensierend ftir die Insuffizienz des mtitterlieben Faktors ein- 
zutreten. Das beweist z. B. der Fall  STAE~L~RS, bei dem infolge v611ig fehlender 
decidualer Umw~ndlung der Uterusmueosa ein destruierendes Wachstum des 
Chorionepithels an der Pl~centarstelle his zur Perforation in die Bauehh6hle 
erfolgte. Dabei waren die anderen Regulationsfaktoren, z. B. mtitterliche Blur- 
bahn und kindlieher EinfluB rol l  wirksam. Im intervilt6sen t~aum (mtitterliehes 
Blut) sah STAEM~r~R nur wohlausgebildete Zotten mit tells ein- teils zweischieh- 
tigem :Epithelbelag und normalem Aufbau des Zottenstromas [vgl. auch die FMle 
yon Jo~A~sso~ und GILL (nach FRA~XL)]. 

Die Wirksamkeit des decidualen Grenzgewebes reicht fiir gewShnlieh hin, um 
im Verein mit dem kindliehen Regulationsfaktor die Bremsung des Chorionepithels 
durchzuftihren. Sie ist aueh imstande, mit Resten zurtickgebliebener Zotten naeh 
Fortfall der kindliehen Unterstiitzung (Geburt oder Abort) allein fertig zu werden. 
Auch dann, wenn eine Regulation des Chorionepithels nur mangelhaft erfolgte 
(Blasenmole) oder noeh in den Anfangsstadien steht (Abort Mens I--IV),  gelingt 
as dem miitterliehen Organismus in der I~egel, des Chorionepithels Herr zu werden. 
Und selbst bei ,,destruierender Blasenmole" ist trotz wcitgehender Insuffizienz 
des kindli.ehen l~egulationsfaktors die humora.le Widerstandskraft der miitterliehen 
Regulation im Grenzgewebe nieht zu fiberwinden: das Wachstum der Chorion- 
zotten erfolgt nut intravasal und die begleitenden Wueherungen des Bl~senzotten- 
epithels ergreifen Gef~13w&nde und Uteringewebe nieht starker, als wi res  z. B. 
bei der benignen ehorialen Invasion zu sehen gewohnt sind. Die Destruktion des 
Gewebes beruht hier lediglieh auf meehanisehen 3/[omenten und nieht auf einer 
iiberm~l]igen fermentativen T~tigkeit des Zottenepithels (1~o~. M ~ . ~ ) .  

W i r  sehen also,  dab  in d iesem normale rweise  wohl  a b g e s t i m m t e n  
K o m p l e x  ve r sch iedener  R e g u l a t i o n s f a k t o r e n  mann ig faehe  S t6rungen  
des b io logisehen Gle iehgewiehtes  n i eh t  nur  d e n k b a r  sind,  so~dern  aueh 
urs~chl ieh  e in igen b e k a n a t e n  P l a z e n t a t i o n s s t S r u n g e n  zugeordne t  wer- 
den  kSnnen.  I n  e inem gewissen R a h m e n  v e r m a g  dabe i  die kompen-  
sierenc[e ~ b e r f u n k t i o n  des e inen Regu l a t i ons f a k to r s  die Un te r l egenhe i t  
des ande ren  zu ersetzen,  so dal~ ein aus re ichender  regul ie render  E in f luS  
auf  die  E n t w i c k l u n g  des Chor ionepi the l s  erfolgt .  U n d  diese H e m m u n g  
des Chor ionek tode rms  i s t  zumindes t  ffir das  wei tere  Schieksa l  des 
mi i t t e r l i chen  Organ i smus  yon  en t sche idender  Bedeu tung .  

B e t r a c h t e n  wir  u n t e r  d iesen b io logisehen Vors te l lungen  n u n m e h r  
das  P r o b l e m  der  Genese des Chor ionepi the l ioms,  so e rg ib t  s ieh unseres  
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Erachtens  eine auffallende ParMlele zwisehen den bisher genannten 
formal- und kausalgenetischen Erkenntnissen. Wir finden dabei folgende 
Beziehungen. 

Tabe ;le 1. 

Formalgenet isch K~usalgenetisch 

1. Die morphologisehe Identff~t yon 
Chorionepithel- und Chorionepithe- 
]iomzelle, 
die Wucherungen yon Langhanszellen 
und Syneytium. 
die starke Proteolyse, 
die starke ErhShung der Prolanbildung. 

2. Das fehlende geschwulsteigene Stroma. 

3. Die fehlende Fibrinoidisierung des 
miitterliehen Grenzgewebes. 

Die morphologiseh-funktionelle Um- 
wandlung = Hemmung des Chorion- 
epithels ist ausgeblieben, 
bzw. wieder unwirksam geworden. 

Der kindliche t~egul~ionsfaktor iibt 
keinen Einflul~ aus. 

Es liegt ein Versagen des mii~terliehen 
l~egulationsfaktors im Grenzgewebe 
vor. 

A. Fiir die "kausale Genese des in unmittelbarem zeitlichem Anschlufi 
an den Cytotrophoblasten au/tretenden ,,Ch. m." gentigt also vollauf die 
Annahme einer ausb]eibenden Hemmung des Chorionepithels durch 
eine Totalinsuffizienz des komplexen Regulationsmechanismus (Mutter 
und Kind). Es wiirde daraus ein Stehenbleiben des Trophoblasten auf  
seiner ,,physiologischen MMigniti~t" resultieren. Das ist selten der Full. 
(Placenta destruens; oder orthotopes Ch. m. bei bestehender Graviditi~t : 
z .B .  GVSTAFSSO~, JAXOB, ORTOlan, GI~L, STAEMML~R). 

B. I m  Mlgemeinen finden wir chorionepitheliate Wucherungen aber 
erst  dann, wenn der Trophoblast das Stadium der Histiotrophie ldngst 
i~berschritten hat. In  diesen F~llen ist anzunehmen, dal] eine Bremsung 
des Chorionepithels anfangs zwar erfolgte, aber nieht intensiv und vor 
allem nicht dauerhaft  genug war, so dal~ t in  Riiekschlag in die primer- 
, ,maligne" Funkt ion erfolgen konate.  

So lassen sich die Fglle mit ~uBerordenflich langer Latenz (PoLA~O) erkl~ren. 
Dartiber, dal] Chorionepithelzellen lange Zeit im miitterlichen Organismus auch 
n~ch Abgang der Frucht retiniert bleiben k5nnen, besteh~ kein Zweifel mehr. Sie 
unterliegen dann wohl der permanenten D~mpfung dutch vielseitige miitterliche 
l~egul~tionsfaktoren, die in der S~i~rke aber zur restlosen Vernichtung des reti- 
niorten Chorionepi~hels nicht ausreichen. Unterschreitet diese p~rtielle Insuffi- 
zienz einen bestimmten Grad, so ist jederzeit die M6glichkeit zum riickl~ufigen 
Funktionswandel und damit die erste Voraussetzung zur Entstehung einer bio- 
logischen Malignit~t gegeben: ])as Wiederauftreton yon Zellen mit histologisch- 
biochemischen Kennzeichen der ,,Maligniti~t". Diese ,,riicklgufige" Wandlung 
des Chorionepithels in die urspriingliche Gestalt und Funktion ist nach all dem 
nicht als ,,maligne Degeneration" zu bezeicbnen. 

Und wir stellen dutch klinische Beobaehtungen lest:  Je  intensiver 
und langdauernder der kindliche Regulationsfaktor wirkte, um so besser 

Virchows Archly. Bd. 317. 24 
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wird der mfitterliche Organismus n i t  d e n  Chorionepithel fertig. Deml 
auf Zehntausende norma]er Graviditiiten kommt ein Fall yon Ch. m. 
Je kiirzer aber das Chorionepithel unter dem hemmenden, steuernden 
EinfluB des kind]ichen Regulationsfaktors gestanden hat  und je minder- 
wertiger dieser Einflul~ war, um so eher ist es bef~higt, einen ,,riick- 
liiufigen" Funktionswandel vorzunehmen. 

75 % allor Ch. m. entstehen nach vorzeitigem Schwangerschaftsende (Blasen- 
mole und Abort) und in 2/3 dieser FSlle ]iegt neben der kurzen Dauer noch eine 
enorme Minderwertigkeit des kindlichen Regulationsfaktors vor (Blasenmole). 

D~mit ist das Bild der Blasenmole fiir die Genese des Ch. m. nur insofern yon 
Bedeutung, als bierbei zugleich eine mangelhafte (fehlender Embryo- und minder- 
wertiges Zottenstroma), und kurz dauernde Tgtigkeit des kindlichen Regulations- 
faktors die stSrIcste Disposition zur Choric, nepithelwucherung schafft, die wir dem- 
n~ch bei Blagenmole ni t  t~echt so h&ufig an den Bl~senzotten linden und als 
Begleiterscheinung (HITSCHMAN)f) zum Bride der Blasenmole gehSrig betrachten. 
Die Tatsache, daI~ jeder 20. Fall yon Blasenmole yon einem Ch. m. gefolgt ist, 
fiigt sich gut~in diesen Zusammenhang. Und wir diirfen daher ,,in jeder Tr~gerin 
einer Blasenmole eine Kandidatin ffir die Erkrankung an malignem Chorionepi- 
theliom sehen, aber auch nicht mehr" (HITSCH~A~). 

Regulierenden Einfliissen gegeniiber paint sich das Chorionepithel 
durch einea Funktions- und Gestaltwan.del an, ohne die Potenz zur Ans- 
tibung seiner urspriinglichen Funktion je ganz zu verlieren. D a s  Re- 
sorptionssyncytium ist kein Degenerations- sondern ein Reaktionspro- 
dukt  n i t  der permanenten Potenz zu einem rfickl~ufigen Umschlag in 
die ursprfinglich e Funktion und Morphologie, der ausgelSst wird du rch  
das Versagen der yon aul~en hemmend auf das Chorionepithel ein- 
wirkenden regulierenden Kr~fte und der zum Bride der ]okalen chorion- 
epithelialen Wucherung fiihrt. Ffir diese Gegenregulation ist nach den 
Fortfall des kindlichen Regulati0nsfaktors (durch Geburt oder Abort) 
allein der miitterllche Organismus verantwortlich. In einer mangel- 
haften oder nur kurz dauernden Beeinflussung yon seiten der Furcht 
haben wir aber eine starke Disposition zur autonomen Wucherung des 
Chorionepithels zu sehen. Wir haben bisher bei Erw~hnung der Gegen- 
regu]ation yon seiten des miitterlichen Organismus immer nut den 
Falctor im Grenzgewebe erw~hnt. Es bleibt noch ein weiterer miitter- 
]ichor Regulationsfaktor zu besprechen: die in der Btut- und Sa/tbahn 
wirksamen Kr~fte. Diese Vorgi~nge sind identisch n i t  den Immuni-  
t~tsph~nomenen der Agglutination, Lyse, Phagocytose usw. Untcr  
diesen verschiedenen Ausdrucksformen eines biologisch sicherlich ein- 
heitlichen Vorgangs ist die Cytolyse beim Chorionepithel am besten 
bekannt. " 

Die Chorionepithelzellen, die zu 50% v&terliches Plasma besitzen, werden 
vom mfitterlichen Organismus als kSrperffemd empfunden (F~A~L) und in tier 
Blutbahn der Sehwangeren erwacht die Fiihigkeit zur Syncytiolyse. l%rmaler- 
weise besitzt das Blutserum der Graviden und der WSchnerin die l~i~higkeit, 
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Chorionepithel in vitro aufzulSsen (Fna~KLsehe Probe). Dieser Vorgang wird 
allgemein auf die T~itigkeit eines spezifisehen AntikSrpers, das Syneytiolysin, 
zuriiekgefiihrt, als dessen Bildnngsst~tte das I%ES in Frage kommt. 

Eine Gegeniiberstellung der mfitterliehen I~egulationsfaktoren ergibt fol- 
gendes Bild. 

Tabelle 2. 

1. Rgumliehe Lage 

2. Bildungsst~tte 

3. Wirksamkeit 

4. Morphologischer 
Ausdruek 

5. Biologiseher 
Effekt 

Genereller Faktor Lokaler Faktor 

ubiqniti~r in der Blut- und 
Saftbahn des mtitterli- 
then Organismus. 

RES (?) 

in der Art immunbiologi- 
seher Vorggnge (LYsE) 

,, Syncytiolyse ". 

Freibleiben der miitter- 
lichen Blur-und S~ft- 
hahn yon ~aeherndem 
Chorionepithel. 

in der Grenzlinie des miitter- 
lichen Gewebes gegentiber 
dem Chorionepithel. 

anatomiseh und fuhktionell 
hoehwertige Deeidua. 

in der Art fermentativer Vor- 
ggnge (Antitrypsinbildung). 

,,Fibrinoidisierung". 

Bildung einer rgumlichen Bar- 
riere gegentiber dem vor- 
dringenden Chorionepithel. 

In Dunkel gehfill~ sind die B?ziehungen zwischen diesen beiden verschieden 
lokalisierten und aach in der Wirksamkeit scheinbar differenten Regulations- 
faktoren. Die Beobachtungen, dab Chorionepithel iiberall da, woes mit miitter- 
lichem Blur, Plasm~ oder Gewebsflfissigkeit in Beriihrung kommt, syneytiale 
Gestalt annimmt (i%oB. MEYER), brauchten nicht nut aufeine belanglose reaktive 
GestMtswandlung hinzudeuten, bedingt dutch die ~nderung des Aggregatzustandes 
des umgebenden Mediums. Sic kSnnten ebensogut als Ausdruck einer unter humo- 
ralen Einfliissen der mfitterlichen Blutbahn erfolgenden gleiehzeitigen Funktions- 
wandlung (Bremsung) gedeut.et werden. Ja, es bliebe schlieBlieh die Frage aufzu- 
werfen, ob diese humorale Abwehr bzw. 1%egulation nieht mit den ,,t~egulations- 
stoffen" in der Decidua (I-I. O. NEU~NN) identisch sei. Doeh lehrt die klinische 
Beobachtung, dal3 eine gewisse Unabh/~ngigkeit zwisehen beiden Faktoren besteht. 

Bfehr kann unseres Eraehtens fiber die im Dienst der l%egulation des 
Chorionepithels stehenden Vorgange im mfitterliehen 0rganismus nieht 
gesagt werdert, ohne ins Hypothetisehe abzugleiten. DaB die beiden 
genannten Faktoren ~mr ein Werkzeug fibergesehalteter Zentren des 
mfitterliehen Organismus darstellen, dfirfte auBer Zweifel stehen. Auf 
welehem Gebiet (innere Sekretion ? trophisehes Nervensystem ?) vder 
in welehem Organ (0var ? Hypophyse ? RES ?) aber diese iibergeord- 
neten steuernden Zentren zu suehen sind, en.tzieht sieh vorl~iufig noeh 
unserer Kenntnis. Dag aber derLhumoralen Abwehrkr/~ften des mfitter- 
lichen Organismus eine groBe Bedeutung zukommt, zeigt der Fall 
RICHTER, bei dem es gelang, dutch Transfusion yon 4 x je 500 em S 
Hoehsehwangerenblut in Abstanden yon 14 Tagen ein orthotopes Ch. m. 
des Uterus mit Vaginalmetastase zur Heilung zu bringen. -= ttierher 
geh6rt aueh der Fall yon VIGNES. Er beobaehtete bei nieht indieierter 

24:* 
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hoher  Proges teronmedikat ion bei derselben Frau  zun~chst  einen Abor t  
(starke Hyper t roph ie  der Dezidua am untersuchten Ei). W~hrend  der 
zweiten Graviditi~t fi ihrten wieder hohe Progesterondosen (als Abort-  
prophylaxe  gedacht!)  zum Abor t  im Mens IV  diesmal mi t  lebendem Foet  
(im Vergleich mi t  d e m  ganzen Ei  s tark reduzierte Placentaobeffli~che). 

Bei der l~iickschau ~uf d~s fiir den normalen Plazentationsablauf wichtige 
biologische Gleichgewicht fiillt ein scheinbarer Widerspruch auf: 

Das Zottenstroma und die Frucht, die Decidua, sowie das miitterliche Blur 
sind fiir d~s Gedeihen des Chorionepithels im Fruchthalter yon groBer Bedeutung 
und fiben andererseits auf das wuchernde Chorionepithel einen hemmenden Ein- 
fluB aus. ,,Abwehr" und ,,FSrderung" sind nur 2 Funktionsextreme einer bio- 
logisch einheitlichen Wirkungsweise der aufeinander abgeste]lten Faktoren, die 
sich am besten mit dem Ausdruck einer ,,Regulation" (tt. 0. EEV~A~) um- 
schreiben l~Bt. 

So kSnnen wir nunmehr  das Ch. m. definieren als eine biologische 
Wechselbeziehung zwischen dem physiologischen, abet  durch Insuff i -  
zienz der fetalen un4  mfit terl ichen Regulationskri*fte en themmten,  
d . h .  also wuchernden  Chorionelaithel und dem miit terl ichen Gesamt.  
organismus mi t  der Po tenz  und  Tendenz zur Vernichtung des letzteren. 
Dami t  wird das Ch. m. zu einem biologischen Begri[] - -  und der zu 
engen und  hier besonders unglficklichen alleinigen histologischen Per- 
spektive entzogen.  W e n n  wir im folgenden yon  einem Ch. m. (ohne 
Anfi ihrungszeichen!)  sprechen, so meinen wir nicht  die lokale chorion- 
epitheliale Wucherung ,  sondern das biologische Gesamtgeschehen, dessen 
lokales Tum or t e i l sym p t om  yore Chorionepithel gestellt wird. 

Sc~AUCH verglich das Chorionepithel mit Bakterien und sprach yon einer 
Infektion mit Chorionepithel, deren Ausgang weitgehend yon der Reaktionslage 
des befallenen Organismus abh~ngig sei. 

Dem Wesen des Chorionepithelioms ngher kommender scheint uns der Ver- 
gleich mit einem Impftumor zu sein: 

1. Die Innidation des Eies entspricht de~ Implantation einer wucherungs- 
fghigen Zelle mit biochemisch-histologischer Malignitgt. 

2. Die Frage nach der kausal- Und formalgenetischen Provenienz dieser ,,Ma- 
lignitgt" eriibrigt sich, da die a priori bei der Impfung vorhanden ist. 

3. D~s Angehen der Impfung setzt gewisse Vorbedingungen im geimpften 
Organismus voraus, die im wesentlichen in einer negativen Verteidigungslage 
am Orte der Impfung und im Gesamtorganismus bestehen. 

4. Diese Reaktionslage er]~ubt auch das weitere Wachstum des einmal an- 
gegangenen Impftumors. 

5. Der Grad der Verteidigungsbereitschaft kann aber Schwankungen unter- 
liegen, die sich sowohl im Wachstum des ]okalen Tumors, als auch im Ablaut der 
biologischen Maligniti~t bemerkbar machen. 

6. Bei Erlangung einer guten Immunit~tslage des Gesamtorganismus kommt 
es schlieBlich ebenso za einer Spontanheilung des Impftumors und der biologischeu 
~alignitgt, wie die Hochfunktion der Abwehr yon vornherein auch imstande ist, 
das Angehen eines Impftumors fiberhaupt zu verhindern. 

Der wesentliche Unterschied zwischen sloontanen und Imp/tumoren und damit 
z.B. zwischen Carcinom und Ch. m: scheint uns in 2 Dinge~ zu liegen: 
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1. Die k6rperelgenen Geschwfilste verlangen zur Entstehung eines ,,malignen" 
Tumors  eine (funktionell-morpho]ogische) Anaplasic der Tumorzellen. Dicse 

Frage hat uns die~qatur beim Ch. m. erlassen. 
2. Bei der k6rpereigenen Geschwulst liegt fast immer eine /ixierte, negative 

Verteidigungslage des Organismus gegenfiber den ,,malignen" Zellen vor (fiber 
deren Ursache ttypothesen genug bestehen). Darin scheint uns die Ursache ftir 
den konsequenten Ablauf der biologischen Malignit~t beim Spontantumor zu 
liegen, im Gegensatz zu dem wechselvollen und Uberraschungen in Form yon 
Spontanheilungen stets offenl~ssenden biologisehem Gesehehen beim Imp]- 
tumor. Die grol]e Bedeutung humoral-pathologischer Vorg~nge im Gesamt- 
organismus ffir die Progredienz oder Regression vorhandener ,,maligner" Zellen 
kommt uns bcim k6rpereigenen Tumor nicht so stark zu Bewul]tsein, wie dies 
beidenlmpftumorender Fallist. Die Anwesenheit,,maligner"Zellenim Organis- 
mus kann wohl bei den Spontantumoren (wie es die Erfahrung lehrt) als progno- 
stische Diagnose eines malignen biologischen Ges~mtgeschehens gelten, nicht 
aber so beim Impftumor. Dessen Entwieklungen bedingen weitaus starker als beim 
Spontantumor die im und au•erhalb des lokalen Tumorbereiches gelegenen Ab- 
wehrkr~fte des Allgemeinorganismus, die jederzeit bef~higt sein kSnnen, den nur 
locker geffigten Cireulus vitiosus zu durchbrechen. Damit ist es aber vollauf 
berechtigt, beim Ch. m. nur yon einer ,,temporgren Malignitgt" (SCHMAVe~) ZU 
sprechen. 

Der Begriff des Chorionepithelioma , ,malignum" bedarf  noch einer 
kurzen ErSrterung. Ein ,,Chorionepitheliom", d . h .  eine lokale 
Wucherung noch nicht gehemmten (, ,Cytotrophoblast") oder wieder 
enthemmten Chorionepithels (,,Chorionepitheliom") ist in jedem Falle 
mi~ den lokalen biochemiseh-morphologisehen Kennzeichen ,,maligner" 
Zellen begabt.  I m  Begriff des ,,Chorionepithelioms" liegt die histo. 
logisch-biochemische ,Mal igni tgt"  der Tumorzellen genau so veranker t  
wie im Begriff der Cy~otrophoblastschale. Soll das Epi theton ,,malig- 
n u m "  aber eine klinisch-prognostische ,,Malignitgt" (d. h. also eine 
biologisehe Malignit~t) bezeichnen, so miil~te notwendigerweise dem 
,,Ch. malignum" das ,,Ch. benignum" fiir die Fglle gegenfibergestellt 
werden, die yon vornherein und im weiteren Verlauf nicht mi t  bio- 
logischer Malignit~tt einhergehen. I m  folgenden wollen wir versuchen, 
eine Trennung durehzufiihren zwischen dem Ch. m. im biologischen 
Sinne und den chorionepithelialen Wucherungen, die nicht mi t  bio- 
logiseher Malignitgt einhergehen. 

Chorionepitheliale Wueherungen verlangen zungchst eine unterschied- 
liche Bewertung, je nachdem ob sie zeitlich im Zusammenhang mi t  
einer Placentat ion stehen oder nach einer mehr oder minder langen 
Latenz auftreten. Die Grenze scheint naeh empirischen Feststellungen 
in der 3.--6.  Woche des Puerperiums zu liegen. Je  lgnger die Latenzzeit  
zwischenletzter Plazentation und der Ents tehung der chorionepithelialen 
Wucherung, um so eher ist mi t  einem malignen Geschehen zu rechnen, 
um so fixier~er erscheint es und urn so ungtinstiger wird damit  die 
Prognose. Dies schlie~t aber nieht aus, dal~ sich auch nach ]anger 
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Latenz noch lokale chorionepitheliale Wucherungen entwickeln kSnnen, 
die nicl~t mit  einer bio]ogischen Malignitat verbunden sind. 

Ganz anders liegen die Verh~ltnisse bei den chorionepithelialen 
Tumoren,  die vor dieser zeitlichen Caesur auftreten, t t ier  verwischen 
s ieh die Grenzen zwischen physiologischem und pathologischem Ablauf 
der Plazentat ion und das ersehwert die Diagn0stik weitgehend. Wir 
wollen diese Yorg~nge Zwischen , ,normal" und , ,abnorm" gesondert 
nach ihrem Sitz im mfitterlichen Organismus besprechen. 

Zu den orthotopen chorionepithelialen Wucherungen ohne biologische 
_Malignit~it gehSren die Placenta increta, accreta, destruens, die Blasen- 
mole und die destruierende Blasenmole. Allen diesen Vorg~ngen ist 
morphologisch das diagnostiseh wichtige Merkmal des hist iotypen 
Wachstnms zu eigen, d. h. der gewahrte unmit telbare Zusammenhang 
des wuchernden Chorionepithels mit  dem Zottenstroma: 

Schwieriger ist die  Beurteilung in jenen Fgllen, bei denen man an 
der Plazentationsstelle ein eytotypes Vordringen des Chorionepithels in 
die ' l%uchthalterwand findet,  bei denen also die Barriere des NITABUC~- 
schen Fibrinoidstreifens durchbrochen wird eine Erscheinung, die 
erstmals RoB. M ~ x ~  der Diagnostik mit  dem Begriff der benignen 
chorialen Invasion nutzbar  gemacht  hat. 

Dabei betont RoB. M~Ys,~ immer wieder die histo]ogisch nur schwer, in 
manchen Fallen fiberhaupt nicht durchffihrbare Abgrenzung gegeniiber dem 
histologischen Bilde des Ch.m. ,,Die gewebszerst6rende und auflSsende Macht 
dieser Zellen" ist betrgchtlich und ,,man kann diese Eigenschaft nur vergleichen 
mit dem Wachstum and der Destruktionsfghigkeit der malignen Tumoren". 
Trotz dieser enormen histologischen ,,Malignitgt" lag bei den yon. RoB. M~Y~ 
untersuchten Fallen ein malignes biologisches Geschehen im Organismus nicht 
vor. Der Ubergang in ein Ch. m. ist abet jederzeit mSglich. Formalgenetisch 
meint RoB. M~Y~: ,,Das Chorionepitheliom nimmt in solchen Fallen seinen 
Ausgangspunkt in der Tiefe der Wand von den intramural gelegenen Chorionzellen. 
Kurz, es besteht morphologisch kein wesentlicher Unterschied zwischen der nor- 
malen und pathologischen zerstreuten Infiltration der Uteruswand mit den Chori- 
alen Zellen". 

I)ie Unterseheidung zwischen benigner und maligner klinischer 
Wertigkeit  dieser Wucherungen ist also histologisch nicht mSglieh. Die 
mikroskopisehe Untersuchung korrigiert sieh mit  dem Begriff der be- 
nignen chorialen Invasion an dem klinisehen Verlauf dieser Fitlle und 
t r~gt  mit  der Bezeichnung ,,benign" dem noch in der Schwankungs- 
brei te  der Norm gelegenen Charakter dieser or thotopen chorionepithe- 
lialen Wucherungen ~technumg. 

RoB. M~u betont, dab die Uteri, die er untersuchte, normal waren. Doch 
stammten sie in auffalliger Zahl yon Fraaen, die an Tuberkulose, Eklampsie and 
Puerperalsepsis gestorben waren; d. h, an Xrankheiten, bei denen ein betrgcht- 
lieher Einflu$ auf die Widerstandskrgfte des Organismus durch den Tod erwiesen 
war. Dieser EinfluB kSnnte auch die benigne choriale Invasion erm6g]icht haben. 



~ber Chorionepitheliosis. 371 

Die elctopischen chorivnepithelialen Wucherungen 
ohne biologische Malignitdt. 

In der Literatur der letzten 50 Jahre werdea h~ufiger ektopische 
choricnepitheliale Wucherungen beschrieben, deren Bewertung strittig 
ist. Schon um die erstea beidea F~lle chorionepithelialer Vaginaltumo- 
ten (Sc~MoRL und PICK), deren kliaischer Ausgang beide Extreme 
zeigte: Tod und Spontanheilung, entbrannte der Streit, ob diesen 
Tumoren eine benigne oder maligne ]3edeutung zukomme. 

Die richtige Bewertung solcher ]~efunde kana yon aebens~chlicher 
:Bedeutung sein, in anderea F~llen und besonders bei noch bestehender 
Graviditi~t ergibt sich daraus aber, wie in unserem Falle, ein schwer- 
wiegendes therapeutisches Problem. Im folgenden wollen wir daher 
einen aoch in der Schwankungsbreite der Norm .gelegenen Vorgang bei 
ektopischen chorionepithelialen Wucherungen theoretisch und diagno- 
stisch-prognostisch gegeaiiber dem biologischen Geschehen des Ch. m. 
ektopicum oder metastaticum abgrenzen End verwenden dafiir die 
Bezeichnung ,,Chorionepitheliosis". 

Der Begri//der Chorivnepitheliosis ffir ektopische chorionepitheliale 
Wucherungen, die nicht mit einer biologischea Malignit~t verbunden 
sind, ist der Endometriosis nachgebildet. Chorionepitheliosis und Endo- 
metriosis kenazeichnen beide eine Verlagerung physiologischer Gewebe, 
die am falschen Ort ihre urspriingliche Funktion erffillea und dadurch 
zu lokalen histologischea und klinische~ Ver~tnderungen fiihren, ohae 
dal3 der Gesamtorganismus (zun~chst jedenfalls!)in Mitleidenschaft 
gezogen wird. Die Chorionepitheliosis ist in erster Linie ein biologischer 
Begri/], der ein bestimmtes wechselseitiges Verh~ltnis zwischen dem 
h~matogen verschleppten Chorionepithel und dem miitterlichea Orga- 
nismus charakterisiert, welches sich am hi~ufigsten und diagnostisch 
am leichtesten fal~bar als Wucherungsherd im Bereich der Vagina und 
Vulva zu erkennen gibt. Erst in zweiter Linie ist die Chorionepitheliosis 
ein histologischer Begri//, umfassend die auf S. 374 umrissenen 
Stadien ektopischer chorionepithelialer Wucherungen. 

Die kau.sale Genese der Chorionepitheliosis. 
Erste Voraussetzung ist die Verschleppung yon Chorionepithel bzw. 

Chorionzottea durch die Beckenvenen in die Lungen, in auffallend 
zahlreichen F~llea aber auch retrograd in die Paravaginalvenen. Diese 
Embolie wird yon LV]3ARSC~ als vSllig belangloses Ereignis gewertet. 
Dies trifft im allgemeinea zu, doch ist die Bewertung davon abh~ngig, 
welches weitere Schicksal die verschleppten Teile im miitterlichen 
Organismus erleiden. 

Dena bleibt der normalerweise erfolgende Untergang der emboli- 
siertea Teile aus, so ist damit die zweite Vorbedingung fiir das 
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E n t s t e h e n  einer Chorionepithel iosis  gegeben:  die Konservierung des 
embol is ie r ten  Chorionepithels.  Die Ursache daffir ist  zweifellos in  
einer  Unwi rksamke i t  der cy to ly t i schen  Kri~fte der B l u t b a h n  a u f  dem 
Wege u n d  am Orte der Embol ie  zu suchen. 

Wodurch  das Ausble iben  tier Cytolyse bedingt  wird, ist  schwer zu  
sagen. M(iglich ist  folgendes:  

A. Verminderte Bildung yon Syncy~iolysinen durch Versagen der Bildungs- 
st~tten (RES ?). 

B. Relativer Mange~ an Syneytiolysinen durch zu hohen Verbrauch bzw. ander- 
weitige Inanspruchnahme derselben. Ein plStzlicher massenhafter Einbruch yon 
Chorionepithelien in die Blutbahn wie z. B. bei der Eklampsie kSnnte einen solchen 
Zustand herbeiffihren, in dem die Menge der zur Zeit im Serum vorhandenen 
Syncytiolysine bzw. der Komplementfunktion zur vSlligen sofortigen Vernichtung 
aller eingedrungenen Ghorionepithelien nicht ausreieht, so dab diese erst nach einer 
gewissen Zeit den vom Organismus nachgelieferten AntikSrpern zum Opfer fallen. 
Tats~chlich konnte GOLDSCE~IDT-FiiaST~Ea bei sehwerer Eklampsie einen auf- 
fallend starken Sturz des Komplementtiters im Serum dieser Frauen feststellen. 

Zum andern abet ist es denkbar, dal3 das zur Cytolyse benStigte Komplement 
durch anderweitige immunbiologische (cytolytische) Vorgi~nge in der Blutbahn 
verbraucht wird (z. B. bei Sepsis), so dal~ es ffir die Syncytiolyse nicht zur Ver- 
ffigung steht. Man kSnnte diesen Vorgang als ,,Komplementablenkung in vivo ' '  
charakterisieren. In  diesem Sinne w~ren aucb die Beobaehtungen Sc~Mo~Ls zu 
deuten, der bei seinen Untersuchungen fiber die Placentarzellenembolie in die 
Lungen bei 2 Frauen, die nach Abort am Ende des ersten bzw. des 2. Monats an 
Sepsis gestorben waren, und bei 3 FMlen yon Blasenmole mit hochgradiger Aniimie 
eine ,,sehr groftartige Verschleppung yon Chorionepithelien in die Lungen" mit 
Einwuchern in die Gef~flw~inde und alas umliegende Lungengewebe fund. ,,Solche 
Zellherde gleichen dann vSllig den jiingsten St~dien yon Metastasen, wie ich si~ 
bei atypischen Chorionepitheliomen in der Lunge gefunden habe. I)iese Beob- 
achtung beansprucht mit Rficksicht auf die im Anschlul~ an normale Gravidit~tten 
zur Beobachtung gekommenen ektopischen Chorionepitheliome ganz besonderes 
Interesse. Denn sie lehrt, da]  . . .  in der Lunge aus chorialen Zellen bestehende 
Wueherungsherde, welehe unter Umstiinden zur Entstehung eines ektopischen 
Chorionepith.elioms in der Lunge fiihren kSnnen, vorkommen". - -  Wir sind ge- 
neigt, diese 5 Falle als Folge der Wirkungen aufzufassen, die die hochgradig~ 
Ani~mie - -  im Sinne einer verminderten Bildung yon Syncytiolysinen ? - -  und die 
Sepsis - -  mit einer Komplementablenkung in vivo ? - -  auf die Abwehrlage des 
mfitterlichen Organismus ausiibten. 

C. Aber auch eine BloJcade der in ausreichender Menge vorhandenen Anti- 
kSrper bzw. des Komplementes ware als Ursaehe fiir das Ausbleiben der Syn- 
cytiolyse denkbar. Hier wiirde z. B. der gleichartige Ausfall der cytolytischen 
Reaktion bei Carcinom und Ch. m. darauf verweisen, einen ~hnlichen Serum- 
schutzfaktor ffir das Chorionepithel ~nzunehmen wie den F~EV~D-KA~NERschen 
Schutzfaktor ffir Carcinomzellen im Serum Careinomkranker. - -  Andererseit8 
interessiert in diesem Zusammenhang die Beobachtu~g yon BAYER, daft das 
Komp~ement durch CO~ l~onserviert, d.h.  tempor~r unwirksam ~emaeht werden 
kann. In iJbereinstimmung damit Steht die Tatsache, dal3 im eklamptischen 
Anfall die C02-bindende Kraft des Blutes stark absinkt (S~Aw)~R) - -  entsprechend 
dem starken Abfall des (CO2-bindenden ?) Komplementes (Go~DscHMn)~-FiinST- 
NE~) - -  entspreehend dem starken Verbraueh des Komplementes bei der Cyto- 
lyse der m~ssenhaft in die Blutbahn eingedrungenen Chorionepithelien (ScH~ORL). 
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Es w/~re also denkbar, da$ die z. B. bei einer 8tase erfolgende Anreicherung des 
Blutes mit CO s durch irgendwelche physiko-biochemischen Ver/~nderungen das 
Komplement unwirksam macht. Das hat zur Folge, dab das embolisierte Choribn- 
epihtel lediglich an dieser tempor/~r komplementfreien S~elle keiner ttemmung 
geschweige denn einer Vernichtung yon seiten des Blutes unterliegt und so 
lebenskraftig fiberdauern kann - -  z. B. in den paravaginalen Venen - -  w~thrend 
die cytoly~ische F~higkeit im iibrigen Kreislauf erhalten bleibt. 

Die dritte Vorbedingung fiir das Entstehen einer Chorionepitheliosis 
ist der ri~ckldiu/ige Funktionswandel des embolisierten konservierten 
Chorionepithels. Die Ursachen dieser t~iickverwandlung sind ebenso 
r~tselhaft wie der Vorgang der Geschwulstentstehung aus versprengten 
Embryonalkeimen (Co•••EIM). Beim Chorionepithel ist diese vor- 
wiegend zellendogen bedingte Wundlung so aufzufassen, dug die natiir- 
liche Potenz und Tendenz zur physiologischen ,,malignen Wucherung" 
zu jeder Zeit und an jedem Ort wirksam werden karm, wenn hemmende 
chorionzell-exogene Einfliisse in Fortfall kommen. Die Identit~t des 
Stoffwechsels der Chorionzelle mit dem der Careinomzelle l/~l~t aber 
auch daran denken, fiir den riickl~ufigen Funktionswandel des Chorion- 
epithels sine 02-Armut des umgebenden Milieus als begiinstigendes oder 
auslSsendes Moment anzunehmen (vgl. WA~BURG trod FISCHnR-WAsET,S). 

Als letzte Vorbedingung fiir die Entstehung einer Chorionepitheliosis 
ist die Abwehrschwgchs des miitterlichen Gewebes am Orte der Embolie 
zu nennen. Normalerweise vermag sigh alas mfitterliche Gewebe 
unspezi/ischer Abwehrvorg/~nge in Form der leukoeyt~ren Phago- 
cytose, der kleinzelligen Infiltration mit reaktiver abk~pselnder und 
organisierender Bindegewebswucherung zu bedienen (ScHMOI~L, M. B. 
SCn~DT). Der spezi]ische Abwehrvorgang ist die Fibrinoidisierung, 
die aber an das Vorhande~sein einer funktionstiichtigen Decidua ge- 
bunden ist. ~berall, wo sigh Bindegewebe decidual umzuwandeln ver- 
mug, ist im Zusammentreffen mit Chorionepithel sine Fibrinoidbildung 
mSglich. 

Die F/~higkeit zur Deciduabildung ist nicht nur an das Stroma der Uterus- 
mucosa gebunden. Wir fanden daher auch in unserem Falle deciduale Umwand- 
lung des Vaginalstromas in der Umgebung der chorionepithe]ialen Wucherung. - -  
Unklar ist die Bedeutung der Intimahyper,plasie der Blutgef/~l~e, die normalerweise 
bei der Plazentation an den Uteringef/il3en in n/~chster N/s des NITA~UCHschen 
Streifens beobachtet wird und die wir auch in unserem Falls in dem an die fibri- 
noide Grenzzone anschlieBenden Gebiete des vaginalen Gewebes deutlich ausge- 
pr~tgt fanden. Ob diese Intimahyperplasie in einem (kausalen ?) Zusammenhang 
mit der Fibrinoidisierung steht, ist schwer zu entscheiden. 

Das Inkra]ttreten dieser Abwehrvorg~nge am Orte der Embolie be- 
nStigt aber einen verschieden langen Anlauf. Und gerade die am besten 
wirksame Abwehrfunktion tier Fibrinoidisierung scheint siGh erst zu- 
letzt auszubilden - -  wie wir ja uuch an tier Plazentationsstelle diesen 
Vorgang erst naeh einer gewissen Lutenz in ErsGheinung treten sehen. 
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Diese kurze Zeitspanne aber, die bis zum Wirksamwerden der lokalen 
Regulationsfaktoren vergeht, ist die Chance, die dem embolisierten, 
k0n~ervierten und enthemmten Chorionepithel zur Wucherung ill seiner 
ursprfinglichen Gestult und Funktion gegeben ist. 

Die biologische Wertiglceit der Chorionepitheliosis : Es handelt sich 
dabei um eine ektopische Wucherung embolisierten Chorionepithels, die 
durch tempor~re Insuffizienz allgemeiner und ]okaler Regulations- 
fak~oren des miitterlichen Organismus ermSglicht wird. Diese wuchern- 
den Chorionepithelien verhalten sich morphologisch und funktionell 
wie das physiologische Chorionepithel bzw. wie das Chorionepitheliom- 
gewebe. Von entscheidender Bedeutung ist ~ber, dal~ die miitterlichen 
Abwehrkr~fte der Blutbahn und am Orte der Chorionepitheliosis nach 
ihrem tempor~ren Unwirksam- bzw. ~och-nicht-wirksam-sein bald 
eine Hochfunktion wieder erlangen, die zur Hemmung, Eind~mmung 
und schlie~lich zur v511igen Vernichtung dieser lokalen Wucherung 
fiihrt.. Chorionepitheliosis ist also biologisch gesehen das Geschehen yon 
dem Augenbliek an, in dem versehlepptes ruhendes Chorionepithel am 
Orte der Embolie seine Wueherung wieder aufnimmt, bis zu dem 
Z,eitpunkt, in dem es (lurch die Regul~tionsf~ktoren des miitterlichen 
Organismus naeh einer gewissen Zeitspanne der Wucherung der rest- 
losen Verniehtung anheimf/illt. 

�9 Die ]ormale Genese der Chorionepitheliosis: Im histologischen Bilde 
sind verschiedene Stadien (I--V) zu unterscheiden je naehdem, in 
welehem Zeitpunkt des biologisehen Ablaufes wir den ehorionepithelialen 
Herd zu Gesieht bekommen. Am Anfang steht offenbar das Ein- 
wuchern der embolisierten Chorionepithe]ien mit oder ohne Zusammen- 
hang mit dem eventuell vorhandenen Zottenstroma in die Gef/il3wan- 
dung nach Art der choria]en Invasion (I). Die vollendete mechanische 
oder fermentative Arrosi0n der Gef/if~wand yon innen her kennzeiehnet 
sich durch die Bildung eines H/imatoms, darin die embolisierten Zellen, 
deren Wucherungstendenz dabei morphologisch noeh nieht einmal 
ausgesproehen sichtbar zu sein braueht (II). Eilt weiteres Stadium 
w/ire dadurch gekennzeiehnet, daf~ die in der Peripherie des H/imatoms 
liegenden chorialen Zellen als mehr oder minder breite wuchernde 
Randzone destruierend in das umgebende Gewebe in geschlossenen oder 
lockeren Verb/inden vordringen (III). Diesem, gewissermal3en als 
Bliitestadium 4er Chorionepitheliosis anzusprechenden Bilde, folgt die 
l~iickbildung der Wucherung unter dem Einfluft der erwachenden 
Gewebsabwehr. Unter AuflSsung der Zellverb/inde kommt es zur Ent- 
wicklung einer fibrinoiden Randzone mit verd/immernden decidualen und 
ehorialen Zellen in Analogie zum NITA~IYCHsehen Fibrinoidstreifen 
(IV). ])as Ausheilungsstadium kennzeichnet sich in einer hyalinen 
Schwielenbildung mit eingesehlossener Blutpigmentablagerung (V). 
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Das Vorkommen der Chorionepitheliosis: Bevorzugt sind 3 Haupt- 
gebiete : Beckenvenen, Lungenkreislauf und Paravaginalvenen. Unter 
diesen wiederum sind die F~ille yon Chorionepitheliosis der Vagina die 
h~ufigsten. Dies wird durch die besonderen Strombahnverh~ltnisse 
versti~ndlich. Die Chorionzellenembolie in die Lungen ist zwar viel 
h~ufiger, doch scheinen die Verh~iltnisse im Lungenkreislauf normaler- 
weise keine giinstige Vorbedingung fiir die Entstehung chorionepi- 
thelialer Wucherungen zu bieten, mSglicherweise infolge der besseren 
O2-Versorgung. 

Die I-I~iufigkeit der retr0graden Zellendeportation in die Vagina und 
Vulva wird erkl~irt: a) durch die weiten klappenlosen Anastomosen 
zu den Beckenvenen und b) durch die Stase und Umkehr der StrSmungs- 
richtung in diesem Gebiet bei Gravidit~t, sowie bei Bet~tigung der 
Bauchpresse und bei sexueller Erregung. Mit der Stase linden wir aber 
einen grol~en Tell der fiir die Entstehung einer Chorionepitheliosis 
disponierenden Faktoren gegeben (vgl. S. 373). Andererseits verhindern 
die besonderen anatomischen Verh~ltnisse in diesem Strombahngebiet 
anscheinend eine Zeitlang die sekund~re Einschwemmung des wuchern- 
den Chorionepithels vom Orte der vaginalen Chorionepitheliosis in den 
grol~en Kreislauf. Und aul~erdem scheint dem Vaginalstroma eine 
betri~chtliche Potenz zur lokalen Gewebsabwehr mit deeidualer Um- 
wandlung und Fibrinoidisierung verliehen zu sein. Gerade dieser abet 
mfissen wires (ira Verein mit der wiederkehrenden bzw. erhalten bleiben- 
dan Wirksamkeit der Cytolys eim fibrigen Kreislauf ) verdanken, da~ aus 
dem biologischen Geschehen der Chorionepitheliosis kein Ch. m. entsteht. 

So ist das Venengebiet der Vagina und Vulva der Ort, an dem sich 
zwei gegenteilige biologische Vorg~nge abspielen: Es ist das Gebiet, in 
dem am ]eichtesten und h~ufigsten aus der einfachen Zottenembolie eine 
chorionepitheliale Wucherung entsteht und zugleich die Stelle des 
mfitterlichen Organismus, an der nach den Lungen am ehesten infolge 
der besonderen Strombahn- und der loka]en Gewebsabwehrverh~lt- 
nisse dieser Vorgang b~ologisch gesehen auf das Entstehen und Ver- 
gehen einer Chorionepitheliosis beschriinkt bleibt. Die Tatsachen des 
relativ h~iufigen Auftretens und der relativen klinischen Gutartigkeit 
dieser vaginalen ch0rionepithelialen Wucherungen stehen also in keinerlei 
Gegensatz. Diese Sonderstellung der Vagina und Vulva ist so eindeutig, 
dal~ HiTSC~A~N bereits folgerte, dab die hier lokalisierte ,,Metastase 
trotz ihrer Identitiit mit allen andern Metastasen eine eigene klinische 
Dignitiit besitzt, die wohl mit der Lokalisation zusammenh~ngt und die 
yon den sonst geltenden Erfahrungen fiber Metastasen abweichC'. 

Es ist anzunehmen, dal] es sick bei den in der Gravidit~t nicht 
allzu selten auftretenden ,,Varixknoten" der Vagina groJ~enteils um 
solche Vaginalherde mit einer Chorionepitheliosis handelt. 
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I m  fo lgenden werden  aus  der  L i t e r a t u r  e inige jewei ls  andersge-  
deu t e t e  F~l te  zusammenges t e l l t ,  die wir,  soweit  m a n  das  ledigl ich  nach  
den  Be r i ch t en  ohne e i n g e h e n d e  K e n n t n i s  a l ler  N e b e n u m s t ~ n d e  des ein- 
ze lnen Fa l l e s  ve rmag ,  woh] u n t e r  den  Begr i f f  de r  Chor ionepi the l ios i s  
e in re ihen  kSrmen.  

L. PIcK (1894/97): 1894 im Mens IV Exstirpation eines blutenden varix~hn- 
lichen Vaginalknotens. Einige Tage sp~ter Abgang einer Blasenmole. Histologisch : 
(Vagina): Blasenmolenzotten mit syneytialen Wueherungen, eingeschlossen in 
ein H~matom. - -  1897 kommt PICK zu der Ansicht, dab es sieh um ein vaginales 
Ch. m. gehandelt babe. Nachfbrschungen ergeben aber, dab die Pat. sich in bestem 
Gesundheitszustand befindet, gravide im Mens IV. Deshalb betrachtet PICK den 
Vaginalherd nunmehr als Metastase einer Blasenmole. Bewertung naeh HITSCH- 
MANN, I~OB, MEYER, N~RNBERGER." ektopisches Ch. m. 

SCHAUTA-NEuMANN (1897) : Im Mens I I I  Uterinblutung und Auftreten eines 
kirschgroBen Vaginalknoten~. Ausr~umung einer Blasenmole. Excision des 
Seheidenknotens. Histologisch (V~gina): Ch. m. - -  Daraufhin Exstirpation des 
U~erus. Dieser ist v611ig normal. Pat. bleibt gesund. Bewertung nach SCHAVTA- 
NEU~A~, NttRNBE~G]~R: ektopisehes Ch. m. 

SC~L.~G~.N~AUFE% Fall 1 (1899): Ohne klinische Angaben wird im Eingangs- 
material ein nuBgrol~er Vaginalknoten untersucht. Histologisehe Diagnose: 
Varixknoten. Drei lVlonate sparer werden in den Schnitten Wucherungen yon 
Syneytien und Langhanszellen an der Peripherie eines groBen H~matoms gefunden, 
die vereinzelt oder in Grupp~n nueh Art der ah0rialen Wanderzellenin das Vaginal- 
stroma vordringen. Nunmehr Diagnose: Metastase eines Ch. m. NIan bitter die 
Klinik um den Sektionsbeftmd. Die Pat. befindet sieh aber bei bester Gesundheit. 
Aus dem exstirpierten Kuoten h~tte es n~ch Abort geblutet. Bewertung nach 
SC~LAOENI~AUFEI~, ROB. MEdEa, N~NBE~GE~: ektopisehes Ch. m. 

L.~NGIt~NS (z4t. n~ch H6~MANN)(1901): Naeh norm~ler Geburt wird ein 
walnu~groBer Scheidenknoten ausgekratzt und geatzt. N~ch 14 Tagen Rczidiv. 
Dieses bricht auf, stS~t einen Schorf ab und heilt innerhalb yon 8 Tagen spontan 
~us. Histologisch (Vagina) : Nekrosen und syncy~iale Plasm~strange und in deren 
Netzwerk deutliche Abk6mmlinge der L~nghanszellschicht. - -  Gesundung. Be- 
wertung nach LANGHA~S, Ni~NBERGV.R: ektopisches Ch. m. 

NOBLE (zit. nach H6R~NN) : Es wurden bei der Operation Teile eines mit der 
Blasenwand verwaehsenen chorionepithelialen Tumors zuriickgelassen. Die Frau 
war noch 16 Monate spater gesund. Bewertung nach ROB. ME:Z]~R: ektopisches 
Ch. m. 

ZAGORJANSKI-KIssEL (1902): Zwei Wochen nach Abort bohnen- und doppelt- 
bohnengro~er Scheidenknoten im Verein mit SehiittelfrSsten und Bluthusten. 
Excision der Knoten. Histologisch (Vagina): Im groi~en Tumor eingeschlossen 
in ko~guliertes Blut Zotten mit gewucherten L~nghanszellen und Syncytien, die 
mit ,,typischem Chorionepitheliomgewebe" in Zusammenhang stehen, das am 
l~,ande des Iti~matoms infiltrierend, destruierend und die Gefal]e arrodierend in 
das Vaginalstroma eindringt. I m  kleinen Tumor keine Zotten, sonst dasselbo 
Bild. - -  Abrasio : negativ. Diagnose : ektopisehes vaginales Ch. m. mit Lungen- 
metastasen. Nach der Excision der vaginalen Knoten sistieren SchfittelfrSste 
und Bluthusten. Gesundung. Bewertung nach Z~GO~ANSKI-KlssEr., 1~o]~. 
MEY~.R, NiP~NBE~GER: ektopisches Ch. m. 

H. Scg~IT, Fall  1 (1900): Nach Spontanausstoi~ung einer Blasenmole eigroBer 
uleerierter and haselnul~gro2er unversehrter Vaginalknoten. Exstirpation der- 
selben. Histologiseh (Vagina): GreBes Blutkoagulum mit eingeschlossenen ver- 
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dammernden chorialen Zellen und gefaBlosen geschrumpften Chorionzotten mit 
deutlichem doppeltem Zellbelag und keulenartig gewueherten Protuberanzen des 
Syney~iums. Die Wandung des Blutkoagulums wird yon reich vascularisiertem 
Granulationsgewebe gebildet, in das syneytiale Zellen unter Gerinnung eindringen. 
Diagnose: Ch. m. - -  Abrasio negativ. Auf Grund des gutartigen Verlaufes der 
F&lle PIcK und SCm~AGE~AVFE~ laBt SC~fIT den Uterus zurfick. Die Frau 
bleibt 13 Jahre gesund. Bewertung nach RoB. MEYER, NiinNBERGER: ektopisches 
Ch. m. 

H. Sc~ I% Fall2 (1901): Entfernung eines Vaginalknotens nach Abort. 
Histologisch (Vagina): In  einem Blutkoagulum blasige Zotten mit Wucherungen 
des Chorionepithels. Im Randgewebe des Hamatoms keine Wueherungen, sondern 
nar ma~ige choriale Iavasion in das rundzellig infiltrierte Vaginalgewebe. - -  
Abrasio: negativ. Gesundung. Bewertung nach RoB. MEYEr, H. SC~IT: 
ektopisches Ch. m. 

POTE~-VAss~ER (1901) (zit. naeh Gu Bei Blasenmole im Mens IV zwei 
blutende Vaginalknoten. Histologisch: Blasig entartete Chorionzotten mit 
,,sicherer Malignit~t". - -  Daraufhin Exstirpation des Uterus. Dieser enthalt eine 
,,gutartige Blasenmole". Heilung. Bewertung nach POTE~-VAss~V,R: Beginnen- 
des Syneytiom mit Metastase bei Blasenmolenschwangerschaft. ]3ewertung nach 
Gu Blasenmolenmetastase. Bewertung nach ROB. MEYER, N~RI~BERGER: 
ektopisches Ch. m. 

1VIOLTI~ECHT (1902): Vier Monate nach Abort apfelgroBer blutender Vaginal- 
knoten. Klinische Diagnose: Ch. m. - -  Exstirpation des Knotens und Total- 
exstirpation des Uterus mit Adnexen. Histologiseh (Vagina) : Cb. m. typicum mit 
~berwiegen der Syncytien und Blutung in das Vaginalgewebe. - -  Uterus und 
Adnexe makro- und mikroskopiseh ohne pathologischen Befund. Bewertung nach 
MOLTRECItT, l::~OB. MEYER, ~ffRNBERGER* ektopisches Ch. m. 

]~URDSZINSKY (1904) zwei fast gleichartige Falle: Naeh Blasenmole blutende 
Vaginalknoten. Histologiseh: Ch. m. typicum. Gesundung in beiden Fallen. Be- 
wertung nach BURDSZINSKu ROB. ~EyER, NURNBERGER: ektepisches Ch. m. 

B~GER, Fall 2 (1905): Naeh unvollstandiger Entfernung zweier Tumoren 
im Genitalbereieh, die histologisch als Ch. m. diagnostiziert warden, tritt Heilung 
ein. Diese Seheidenknoten waren vermutlich naeh Abort aufgetreten. Bewertung 
nach BiiRGE~, ROB. MEYEa, N~RNBE~GE~: ektopisches Ch. m. 

SC~ICKELE (1906): 19jahrige Pat., Uterus in NabelhShe. Exstirpation eines 
hase]nu2groflen Vaginalknotens. Histologisch: Ch. m. - -  Daraufhin Totalexstirpa- 
tion des Uterus und der Adnexe. Uterus enthalt lediglich eine Blasenmole. 
]~ewertung nach SCHICKELE, RO~.MEYE~, Ni2R~EE~CEn: ektopisches Ch. m. 

HEIrz (1909) : Nach AusstoI~ung einer Blasenmole Exstirpation zweier bohnen- 
groBer Vaginalknoten. ttistologisch: in thrombosierte GefaBe eingeschlossene 
Chorionzellen, die stellenweise infiltrierend in die Gefal3wand und die Umgebung 
vordringen.--Gesundung. ]~ewertung naeh GYGAx: Blasenmolenmetastase. 
Bewertung nach N~)~BERGEn: ektopisches Ch. m. 

OPOC~ZEa (zit. naeh G~c~x): Im Mens IV Blutungen aus einem nul~gro~en 
Vaginalknoten. Entfernungdesselben. ttistologisch: Syncytium, Langhanszellen, 
Molenblaschen. - -  Daraufhin Ausraumung einer Blasenmole. - -  Gesundung. Be- 
wertung nach GYG~x: Blasenmolenmetastase. 

HE~NR~C~US (1912): Entfernung eines stark blutenden Scheidenknotens im 
Mens III.  Histologisch: in ein groi~es ttamatom eingebettet typische Cho~ion- 
zotten. - -  Daraufhin Uterusexstirpation. Dieser enthalt lediglich eine ,,gutartige 
Blasenmole". Bewertung nach ttEIN~IC~VS, Rom MEYEr: ektopisches Ch. m. 
Bewertung nach GY~x :  Blasenmolenmetastase. 
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It.  SC~IT (1913): Nach Abort Blutung aus einem Vaginalknoten. Uterus 
und Adnexe kliniseh ohne pa~hologischen Befund. Histologisch (Vagiha) : i n einem 
I-Igmatom Chorionzotten mit starker Epithelwucherung. -2 I-Ieilung ohne weitere 
MaBnahmen. Bewertung naeh H. S c ~ I T :  ektopisches Ch. m. 

LIEBE (1926): Nach einem histologisch nicht untersuchten Abort t r i t t  ein 
apfelgroBer Vaginalknoten auL Incision desselben entleert Blasenmolenzotten. 
Heilung. Bewertung nach LIEB~, G:~xx :  Blasenmolenmetastase. 

ASCHHEI~ (1927): Fiinf Wochen nach Ausr~umung einer Blasenmole Ex- 
stirpation eines Vagin~lkn0tens. Histologisch: Blasenmolenzotten in einem 
I:[~matom. - -  Gesundung. Bewertung n~ch A s c ~ I ~ :  Blasenmolenmetastase. 

HALTER (1930): Blutender Vaginalknoten. Uterusvergr6i3erung entsprechend 
einer Graviditiit Mens I I I .  Breite Excision des Kno~ens. Histologiseh: H~matom 
und Nekrosen. ,,Erst bei ngherem Zusehen" linden sieh im Hi~matom und ver- 
einzelt an der Peripherie desselben Chorionepithelien. Itistologische Diagnose: 
ektopisches Ch. m. - -  Dar~ufhin Tota]exstirpation des Uterus mit Adnexen. Nach 
8 Tagen Exitus letulis. Sektion: Lungenembolie, Lungeninfurkte, Pleuraempyem. 
Keine Metastasen/ Operationspr~parat: Uterus enth~lt eine Blasenmole ohne 
ch0rionepitheliale Wueherung. Bewertung nach HALTE~: ektopisches Ch. m. 

StrNDE (zit. nach H~nTV.R): Entfernung eines Vaginalknotens w~thrend der 
Graviditgt. Auf die histologische Diagnose: Ch. m. erfolgt die Totalexstirpation 
des Uterus. Dieser enth~lt lediglicb eine Blasenmole. Bewertung nach RoB. M~u 
ektopisches Ch. m. 

GYoAx (1931): Uterinbhtung und starke Blutung aus einem Vulvaknoten. 
ttistologiseh: Chorionzotten zwischen Blutgerinnseln und ,,Fibrinstreifen". In  die 
kapselartige Umgebung des It~matoms vordringende Langhansze]len, die nut  
in den zentralen Absehnitten des H~matoms Mitosen zeigen, w~hrend die Chorion- 
epithelien der Peripherie mehr oder minder weitgehcnd degeneriert sind. - -  Total- 
exstirp~tion des Uterus. Dieser enthi~lt lediglieh eine Blasenmole. Tod an 
Peritonitis. Bewertung nach Gu (post mortem): Blasenmolenmetastase. 

W ~ o E ~  (1936): Bei Blasenmole varixghnlicher Knoten am rechten Labium 
minus. Histologisch: choriale Epithelzellen in der Wand eines Blutgef~l~es und 
im umgebenden Gewebe. - -  AZR 160000 M. E./L. - -  Abrasio: negativ nach 
4~/~ Monaten. - -  Genesung. Bewertung nach WEOE~N: Blasenmolenmetastase. 

POD~ESC~KX (1938): 10 ~onate nach Frfihgeburt Exstirp~ti0n eines heftig 
blutendenVaginalknotens. Histologisch (Ro~. MnYEa) : inmitten eines H~matoms 
deutliche Chorionzotten End intra- und periv~sculi~r gelegenes Chorionepithel 
retrograde Zottenembolie. - -  FR~ED~N:~-Test: zweimal neg~tiv. Im weiteren 
Verlauf: Entleerung eines p~rametranen Abscesses. - -  Gesundung. Bewertung 
n~ch 1~o~. )r retrograde Zottenembolie ohne Riickschlul~ auf destruierende 
Neubildung. Bewertung nach PODL~SC~K~ : ektopisches Ch. m. (~rotz histologischer 
Diagnose !). 

Von den  25 Fg l l en  e n t s t a n d e n  im Bere ich  der  P a r a v a g i n a l v e n e n  je  
e iner  nach  n o r m a l e r  u n d  F r f ihgebur t ,  dagegen  6 bzw. 7 Fi~lle nach  
A b o r t .  Die  f iberwiegende Mehrzah l  t r a t  m i t  15 F g l l e n  be i  oder  nach  
Blasenmole  auf. Bei  e inem F a l l  ( N o ~ E )  war  uns  die k l in ische  Vor-  
geschichte  u n b e k a n n t .  I n  8 F~ l len  wurde  au f  G r u n d  des h i s to log ischen  
Vag ina lbe fundes  die  E x s t i r p a t i d n  des U te rus  vorgen0mmen ,  her  d a n n  
led ig l ich  eine Blasenmole  en th ie l t  oder  g~nzlich gesund  war!  

N e b e n  d iesen  F~l len  g ib t  es s icher l ich  noch  wei tere ,  die uns  in  de r  
re ichl ichen L i t e r a t u r  des Ch. m. und  der  B lasenmole  en tg ingen  oder  als  
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ausli~ndisehe Literatur nieht zug~nglich waren. Im Verh~ltnis zu den 
Fi~llen yon Chorionepitheliosis der Vagina und Vulva findet man in der 
Literatur kaum solehe mit Chorionepitheliosis im Bereieh der Beeken- 
-+enen. DaB sie aber aueh in den Lungen vorkommen, beweisen die 
ZufMlsbefunde yon Sc~IMOl~I~ (S. 372). 

Die Diagnose der Uhorionepitheliosis: Die mikroskopisehe Unter- 
suchung erfordert im wesentliehen eine Differentialdiagnose gegeniiber 
3 histologiseh ~hnlichen, biologiseh aber andersartigen Vorg~ngen: 
1. der einfachen Embolie yon Chorionepithelien, Chorionzotten oder 
Blasenmolenzotten in die Paravaginalvenen, bei der die Placentarteile 
nur innerhalb der unversehrten Gef~l~w~nde liegen, 2. gegenfiber dem 
Ch. m. ektopicum und 3. dem Ch. m. metastatieum vaginae. 

F fir eine Chorionepitheliosis spreehen die auf S. 374 Ms Stadium I, 
II, IV und V bezeichneten Bilder. Selbstverst~ndlich kSnnen die 
Stadien I und II  aueh den Beginn einer metastatisehen Wueherung 
eines eehten Ch. m. anzeigen. Doeh empfieMt es sieh trotzdem, die 
histologische Diagnose Chorionepitheliosis zu stellen, fiber deren Bereeh- 
tigung letzten Endes (wie bei ]eder ehorionepithelialen Wueherung !) nur 
unter Bertieksiehtigung aller klinisehen Nebenumst~tnde des Einzel- 
falles entsehieden werden kann. 

Das Stadium I I I  mit den mehr oder minder breiten S/~umen 
peripher infiltrierend und destruierend in den Mantel des H~matoms 
einwuehernder ehorionepithelialer Zellverbgnde l~gt histologiseh keine 
zuverl/~ssige Trennung zwisehen Ch. m. und Chorionepitheliosis zu. 
In diesem mikroskopischen Bilde wird gewissermagen die Phase der 
Auseinandersetzung zwisehen dem embolisierten wuehernden Chorion- 
epithel und dem mfitterliehen Organismus festgehalten, in der der 
Kampf unmittelbar vor der Entseheidung steht: entweder ~rbergang 
in das biologisehe Gesehehen des Ch. m. oder Deginn der Spontan- 
heilung einer Chorionepitheliosis- ohne dab der ttistologe in diesem 
Stadium die M6gliehkeit besitzt, aus dem mikroskopisehen Aufbau 
der Wueherung vorherzusagen, wie die Entseheidung ausgehen wird. 

Die histologisehen ]3ilder, die wir Ms Stadium IV und V bezeieh- 
neten (Fibrinoidisierung), zeigen uns bereits die vollzogene Entseheidung 
zu Gunsten des mtitterliehen Gewebes d.h.  m i t  der Wendung zum 
Guten an und damit die am siehersten ffir die Diagnose Chorionepi- 
theliosis verwertbaren Befunde. 

Nieht eindringlieh genug ka~n abet davor gewarnt werden, sich 
bei der Beurteilung des Einzelfalles allein auf die histologiseh gestellt% 
Diagnose chorionePithelialer Wueherungen zu verlassen (vgl .v. F~a~qv~, 
KROMER, ROB. MEYER, ]7[ITSCII~CLANN-CHRISTOFOLETTI, ASCIIOFF, 
MAI:~CHAND, ]:~iSEL, PICK~ ZAGOI~JANSKI=KISSEL, SCItLAGENHAUF]~I~, 
u. v. a.). Die histologisehe Diagnose ist nur der ,erste '  Schritt" 
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innerhalb des Werdegangs der Diagnose und ihr Ergebnis mu$ mit 
dem Gesamtergebnis aller anderen Untersuchungsmethoden in ~berein- 
stimmung gebracht werden. Ziel der Diagnostik mu$ sein, das biolo- 
gische Gesamtgeschehen im mi~tterlichen Organismus durch Kombination 
aller diagnostisehen MSglichkeiten zu erfassen. Fiir die biologisehe 
Differentialdiagnose: Ch. m. (metastaticum oder ektopieum) oder 
Chorionepitheliosis k6nnte man folgende Richtlinien geben: 

Es spricht ffir 
Chorionepithelioma malignum ektopicum Chorio~epitbeliosis 

oder metastaticum 

I. a) Wenn der Yaginalherd auftritt: 
naeh einer Latenz yon mehr als 2 Mona- w~hrend einer Plazentation (Optimum 

ten nach Ablauf der letzten Plazenta- im Mens I--IV) 0der im Puerperium 
tion (innerhalb yon 8 Wochen naeh Ab- 

lauf der Plazentation). 

b) Wenn der lokale Vaginalherd: 
v611ige Enthemmung zeigt, m~l~ige Enthemmung zeigt. 

Dies wird erkennbar 1. histologisch: 
kompakte stromafreie Wucherungen le- wenig Langhanszellen, ~berwiegen der 

bensfrischer Langhanszellen und Syn- Syncytien oder hauptsachlieh ehori- 
cytien mit reiehlichen Mitosen. ale Invasion. Wenig Mitosen, man- 

gelnde Lebensfrische der Zellen (Sta- 
dium I--II). 

Fehlen der fibrinoiden Umwandlung da- Gute Wirksamkeit der Gegenregula- 
ftir Verflfissigung des Gewebes: Colli- tion im mtitterlichen Grenzgewebe. 
quationsnekrose. Deutliche deciduale Fibrinoidbildung 

in der Grenzzone (Stadium IV--V). 

2. biologiseh: 
AZR 10ositiv oder stark positiv (mehr als AZR negativ oder positiv, aber weniger 

100000 M. E./L. Urin sind sehr vet- als 100000 M. E./L. Urin. 
d~chtig). 

I I .  Aber auch fiber die allgemeine Abwehrlage des mi~tterlichen 
Organismus muir man sich ein Urteil bflden, ttier haben wit es mit der 
Diagnostik yon Funktionen zu tun, fiber deren Wirksamkeit wir sehr 
mangelhafte Kenntnis besitzen (HITsC~MA~) und zu deren Erfassung 
bisher auch nur wenige Methoden zur Verffigung stehen. So ist z. B. 
beim Ch. m. die F~A~Lsche  Probe, eine Modifikation der ~FREuND- 
KA~I~ERschen Reaktion, diagnostisch verwertet worden (F~A~xL, 

Unterstellt man, dab mit der Methodik dieser Probe tats~ehlich die in vitro 
vorhandenen ,,Cytolysine" (positiver Ausfall) bzw. ihr Fehlen (negativer Ausfall) 
mit einiger Exaktheit naehgewiesen werden kSnnen, so ist damit noch nichts 
ausgesagt fiber den Funktionszustand der Cytolyse in vivo. Es zeigt sich z. B., 
dab die Wirkung der H~molysine in vivo etwa 200mal schw/icher ist als in vitro 
(Po~nE~, HY~A~ und WrfITE), was man auf im 0rganismus i~orhandene Hem- 
mungs~stoffe, sowie auf leiehtere ZerstSrbarkeit der Lysine,und Adsorption der- 
selben dureh das Gewebe zurfickffihren will. Ubertragen wir diese Beobaehtung 
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auf  die Syncytiolyse, so darf  ein positiver Ausfall der Fg~-~Lsehen Probe nicht 
nnbedingt als Beweis der ausreiehenden Cytolyse in vivo gelten. Ein negativer 
Ausfall in vitro wfirde aber besagen, dab die Cytolyse in der Blutbahn noch 200real 
sehw/~eher ist. - -  Wertlos ist die einmalig angestellte Probe. Der negative Ausfall 
der FRA~KLsehen Probe ist lediglieh der Beweis daffir, daI] im Augenbliek der 
Blutentnahme keine Syneytiolysine im Serum am Orte der Blutentn~hme vorhan- 
den waren. Dies k6nnte auf einem zuf/~lligen tempor/~ren Mange! im Zeitpunkt 
der Blutentnahme beruhen. Ers~ die ]ortlau[ende Kontrolle vermag bet konst~ntem 
negativem Ausfall Aufsehlul~ zu geben fiber d~s permanente Fehlen der eyto- 
lytisehen Funktion der Blutbahn als Zeiehen der Disposition zur Genera]isierung 
ehorionepithelialer Wueherungen - -  wenn Chorionepithel im Org~nismus tiber- 
haupt anwesend ist. 

Es sprieht ffir: 
Chorionepithetioma malignum ektopieum 

oder metastaticum 
Konstant negativer Ausfall der FRA~KL- 

schen Probe. Fragliche Beeinflussung 
dutch operative Entfernung des Vagi- 
nalherdes. 

Chorionepitheliosis 

Konstant positiver Ausfall oder Posi- 
tivwerden der F~A~c~Lschen Probe 
naeh anf~nglieh negativem Ausfall. 
Naeh Entfernung des Vaginalherdes 
konstant positiver Ausfall. 

I I I .  Von gro~er  W i c h t i g k e i t  i s t  ferner  die B e a c h t u n g  a l ler  k l in ischen 
l~ebenumst~nde  des Einzelfal les .  

Im klinischen Gesamtbild spricht fiir: 
Chorionepithelioma malignu m ektopicum Chorionepitheliosis 

oder metast~tieum 
1. Das Vorhandensein einer orthotopen 1. Das Bestehen eines Vaginalherdes 

ehorionepithelialenWucherung = me- ohne Anhalt ffir weitere Absiede- 
tastatisches vaginales Ch. m. ! lungen in anderen Organen. 

2. Das Bestehen des V~ginalherdes ohne 2. Ein norm~ler Schwangerschaftsbe- 
Anhalt ffir weitere Absiedelungen = fund oder 
ektopisches vaginales Ch.m. oder 
Chorionepitheliosis ? 

3. Bet rasch auftretendem Rezidiv nach 3. Ein Zustand nach Blasenmole oder 
Entfernnng des Vaginalherdes ~ me- 
tastatisches oder ektopisches vagina- 4. Nach Abort. 
les Ch. m. ? 

4. Das Bestehen eines Vaginalherdes mit 5. Kein Anhalt ffir. orthotope ehorion- 
naehweisbaren Absiedelungen in an- epitheliale Wucherung. 
deren Organenohne orthotopechorion- 6. Kein Rezidiv nach Entfernung des 
epitheli~le Wucherung ~ metastasie- Vaginalherdes. 
rendes ektopisches vaginales Ch. m. ! 

5. Klinische Zeiehen einer progressiven 7. Keinerlei Zeichen ether biologischen 
funktionellenAllgemeinsch~digung des Malignit~t. 
mfitterlichen Org~nismus ~ls Beweis 
der biologisehen )ialignit~t. 

B e t r a c h t e n  wir  unse ren  F a l l  r f i ckb l i ekend  u n t e r  d iesen Gesichts-  
p u n k t e n ,  so is t  er pa tho log i sch-h i s to log i sch  u n d  k l in isch-bio logisch  
aufzufassen  als per for ie r te  Chor ionepi the l ios is  der  Vagina  im his tologi-  
schen S t a d i u m  I V  b e t  i n t a k t e r  junger  Gravidit~tt  Mens I V  (wenig 

Virchows Archly. Bd. 317. 25 
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Langhanszellen, reiehlich Syncytien, keine Mitosen, gute Gegenregu- 
lation im miitterlichen Grenzgewebe mit Fibrinoidisierung der deci- 
dualen Randzonen. - -  VSllige Ausheilung trotz unvollst/s Ent- 
fernung des Vaginalherdes. - -  AZI~ einfach positiv, in Verdiinnung 
1:100 negativ). Leider muSte aus guSeren Griinden auf die F~ANXL- 
sche Probe verzichtet werden. 

Die Prognose der Chorionepitheliosis ist bedingt benign. Fiir gewShn- 
lieh ist mit einer Vernichtung der Wucherung zu rechnen, die durch 
einfache operative Ma~nahmen eingeleitet oder unterstiitzt werden 
kann. Andererseits ist bei der Chorionepitheliosis jederzeit der ~bergang 
in tin echtes malignes Geschehen mSglieh. Mit einem guten Ausgang 
wird aber immer stgrker zu rechnen sein, wenn 1. kein Rezidiv nach 
Entfernung des Wucherungsherdes auftritt, 2. die F~ASXLsehe Probe 
konstant positiv ausf~llt, 3. wenn die AZR langsam negativ wird und 
bleibt. 

Ffir die Therapie ist die unterscheidende Diagnose zwische~ einer 
Chorionepitheliosis und einem Ch. m. gerade innerhalb dsr Graviditiit yon 
besonderer Wichtigkeit und Schwierigkeit zugleich. Die biologische 
Diagnose einer Chorionepitheliosis berechtigt keineswegs zur Entfernung 
des Sehwangerschaftsproduktes oder gar des Uterus, es sei denn, es 
hundelte sich um die Ausr~nmung einer sichergestellten ' Blassnmole. 
Bei der Chorionepitheliosis genfigt die mSglichst umfassende Entfernung 
der lokalen Wucherung, w~hrend beim Ch. m. intra graviditatem die 
riicksichtslose Entfernung der Gebgrmutter samt Inhalt angezeigt. 
ist, ohne Rficksicht darauf, ob das Schwangerschaftsprodukt noch 
,,normal" ist oder nieht. 

Als nnterstfitzende Therapie sollte auch bei der Chorionepitheliosis die Blut- 
transfusion hinzutreten, wie SEARS sie beim Ch. m. gefordert hat (vgl. RICItTE~). 
Auch das Stilbroestrol seheint eine giinstige Wirkung auf die Hebung des All- 
gemeinzustandes and die Rfiekbildung der chorionepithelialen Wucherungsherde 
auszufiben (Fall KULLANDER). 

In unserem Falle fiihrte die biologische Betrachtungsweise zu der 
Diagnose einer Chorionepitheliosis der Vagina intra graviditatem und 
erlaubte damit ein konservatives Verhalten gegeniiber der Schwanger- 
schaft. Die Richtigkeit dieses Vorgehens wurde dutch die Geburt eines 
gesunden Kindes und alas vSllige Wohlbefinden der Patient~n 14 Monate 
nach der Entfernung des Scheidenknotens bewiesen. 

Zusammen]assung. 
Im Verlaufe einer normalen Graviditi~t trat eine chorionepitheliale 

Wucherung in der Vagina mit Perforation der Vaginalwand und starker 
Blutung auf, die nach unvollsti~ndiger Excision spontan ausheilte. Die 
Patientin blieb ohne weitere Ther~pie gesund. 
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Dieser Fall wird mit 25/~hnlich gelagerten F/illen aus der Literatur 
nicht als Chorionepithelioma malignum ektopicum sondern als Chorion. 
spitheliosis gedeutet. 

Eine eingehende ErSrterung der formalen und kausalen Genese 
,chorionepithelialer Wucherungen unter biologischen Gesichtspunkten 
ffihrt zu dem Ergebnis, das Chorionepithelioma malignum (Ch. m.) zu 
.definieren als: biologische Wechselbeziehung zwischen dem physio- 
logischen aber durch Insuffizienz der mfitterlichen l~egulationskri~fte 
.enthemmt wuchernden Chorionepithel und dem mfitterlichen Organis- 
mus mit der Potenz und Tendenz zur Vernichtung des letzteren. 
Beim Chorionepitheliom handelt es sich nicht um einen Spontan- 
tumor, sondern um eine besondere Art yon Impftumor. 

Die Erfahrung der letzten 5 Jahrzehnte hat gelehrt, dab es neben 
dem echten Ch. m. der Vagina auch lokale chorionepitheliale Wucherun- 
gen gibt, die bisher nach dem histologischen Bild als malignes Chorion- 
.epitheliom angesehen werden, die abet im biologischen Sinne nicht mit 
einem malignen Geschehen im mfitterlichen Gesamtorganismus ver- 
bunden sind. 

Dem Begriff der benignen chorialen Invasion (Ros. MEYs~) ftir 
die orthotop sitzenden chorionepithelialen Wucherungen ohne bio- 
logische Malignit~t wird der Begriff der Chorionepitheliosis gegen- 
fibergestellt fiir die ektopischen (bisher unter uneinheitlicher Diagnose 
laufenden, zumeist als ektopisches ,,Ch. m." gedeuteten) lokalen chorion- 
epithelialen Wucherungen, die nieht mit einer Malignit~t im bio- 
logischen Sinne verbunden sind. 

Da diese Wucherungen am hiufigsten und diagnostisch sehr leicht 
fal]bar im Bereich der Paravaginalvenen auftreten, im fibrigen K(irper 
aber diagnostisch zumeist nicht zug/~nglich sind oder lediglich als 
Zufallsbefunde bei Obduktion entdeckt werden, sind in klinisch- 
praktischer Hinsicht unter Chorionepitheli0sis zu verstehen: alle iso- 
lierten ektopischen chorionepithelialen Wucherungen im Bereich der 
Vagina und Vulva mit charakteristischem histologischem Befund, die 
klinisch nicht mit den Zeichen einer progressiven funktionellen Allge- 
meinsch/~digung des Organismus als Beweis fiir ein malignes biologisches 
Geschehen einhergehen. 

Die kausale und formale Genese, die biologische Wertigkeit, das 
Vorkommen, die Diagnose, die Prognose und Therapie dieser chorion- 
epithelialen Herde der Vagina und Vulva werden besprochen. 

Bei den wghrend oder auch nach einer Graviditis zu beobachtenden, 
meist als Varixknoten diagnostizierten Vaginalherden h~ndelt es sich 
wohl in der Mehrzahl der F/ille um solche Vaginalherde mit umschrie- 
bener Chorionepitheliosis. 

25* 
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