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Bei systematischer Durchsicht einer groBeren Serie von Endometrium-
carcinomen fiel das ziemlich héufige Vorkommen von Schaumzellen im Stroma
gerade der gut differenzierten Carcinome besonders auf (DatreENBACH-HELLWEG).
Entstehung und Bedeutung dieser Zellen sind noch unklar. Morphologische und
histochemische Untersuchungen der Schaumzellen und ihres Vorkommens im
normalen, hormonbehandelten, hyperplastischen und carcinomatésen Endo-
metrium sollten, wenn moglich, diese Fragen klaren.

Auf das Vorkommen von lipoidhaltigen Schaumzellen (,, Xanthomzellen‘‘) im Stroma reifer
Endometriumecarcinome hat als erster Duss an Hand von zwei Fillen aufmerksam gemacht.
Da weder Entziindungserscheinungen noch Anzeichen fiir eine Hypercholesterinimie vor-
lagen, konnte sie sich die Entstehung dieser Zellen nicht erkliiren. ScHTLLER beschrieb
»»Xanthomzellen* im Stroma von zwei Uteruscarcinomen, zwei Endometriumhyperplasien
und einem ruhenden Endometrium und nahm an, daB sich diese Zellen durch Speicherung
cholesterinartiger Substanzen aus den Stromazellen entwickeln. Er zitierte einen von
STOERK bereits 1906 berichteten Fall von Adenocarcinom des Endometriums mit ,,Pseudo-
xanthomzellen. Einen weiteren einschligigen Fall teilte NUxES mit. CHIART wies auf das
Vorkommen von ,,Pseudoxanthomzellen” im Stroma der Endometriumcarcinome hin.
Hazrris fand Schaumzellen im Stroma in 11% von 150 untersuchten reifen Adenocarcinomen
des Corpus uteri und in 0,5% von 400 Cervixpolypen, dagegen nicht im normalen und hyper-
plastischen Endometrium. KroxE und LirTrc wiesen Schaumzellen in 13% von 317 Korpus-
carcinomen nach, dagegen in keinem Fall von 72 Adenocarcinomen der Cervix und nie im
gutartigen Endometrium. Sie glaubten an eine besondere Reaktion der endometrialen Stroma-
zellen auf einen vermutlich entziindlichen Reiz beim Carcinom. v. NUMERS und NIEMINEN
fanden ebenfalls derartige Schaumzellen in einem Teil ihrer Endometriumcarcinome und
dariiber hinaus in zwolf glandulér-cystischen Hyperplasien. SaLm beschrieb im Carcinom-
stroma in 7,5% seiner Fille ,,Lipophagen‘, die mit diesen Zellen wohl identisch sind, und die
im normalen Endometrium fehlten. Er hielt sie fiir stark verdichtig auf das Vorliegen eines
Carcinoms. Isaacson u. Mitarb. fanden Schaumzellen in 43% von 100 Korpuscarcinomen, in
1% von 100 glandulir-cystischen Hyperplasien, dagegen nie im normalen Cyclusendometrium
und nie in Polypen der Cervixschleimhaut.

Frosorse untersuchte das Endometrium systematisch auf das Vorkommen von Fett
und beschrieb neben einzelnen Fettkornchen in fast allen Stromazellen auBerdem groBe rund-
liche, mit Fettkornchen heladene Zellen im Stroma, die er vor allem bei zwei Fillen von glan-
dulér-cystischer Hyperplasie sah. Brack u. Mitarb. fanden bei einer Kastratin nach sechs-
jéhriger Therapie mit Oestrogen Fettiropfchen in zahlreichen Stromazellen des hyper-
plastischen Endometriums. Ganz #dhnliche Befunde erhob GiLsErT. FEYRTER fand unter
den ,,ruhenden Wanderzellen” des Endometriums unter anderem auch Lipophagen.

* Herrn Prof. H. HAMPERL zum 65. Geburtstag gewidmet.

Diese Arbeit wurde mit Mitteln des United States Public Health Service, Grant
GM-09472-02 durchgefiihrt.
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Material und Methode

Untersucht wurden Paraffin- und Gefrierschnitte von 41 normalen Cyeclus-
endometrien, 29 glanduldr-cystischen Hyperplasien, 60 adenomatésen Hyper-
plasien, 24 Carcinomata in situ, 93 Adenocarcinomen des Endometriums und 65
hormonbehandelten Endometrien nach Kastration mit zahlreichen histologischen
und histochemischen bzw.
physikalischen Féarbemetho-
den auf Vorkommen und
Verhalten der Schaumzellen
im Stroma. Von einigen
Fillen wurden zusétzlich un-
fixierte Kryostatschnitte an-
gefertigt und diese, zum Teil
mit Nachfixierung in For-
malin, auf Doppelbrechung,
Eigen- und Sekundirfluores-
cenz, und im Phasenkontrast-
mikroskop untersucht.

Befunde

1. Im Stroma des Endo-
metriumcarcinoms sind typi-
sche Schaumszellen hiufig
anzutreffen (Abb. 1). Thr
zentral gelegener Kern unter-
scheidet sich wenig oder gar
nicht von dem der benach-
barten Stromazellen; er ist
meist rund, mittelgroB3, mit
netzigem Chromatin und
einem mehr oder weniger
deutlich erkennbaren Nu-
cleolus ausgestattet. Ein-

zelne dieser Zellen enthalten

Abb. 1. Reifes Adenocarcinom des Endometriums. Im Stroma h h K D
zwischen oberflichlichem Epithel und Driisenschlduchen auch mehrere erne. as
Gruppe von Schaumgzellen. Férbung: Hamatoxylin-Eosin. Cytoplasma ist im Paraffin-

Vergr. 325mal schnitt erfiillt von feinsten,

dicht legenden, stark licht-

brechenden Koérnchen oder zum Teil auch leeren Bldschen. Koérnchen und
Blaschen liegen in den einzelnen Zellen in wechselnder Menge vor und sind im
wesentlichen verantwortlich fiir die schaumige Struktur des Cytoplasmas. Sie
lassen sich mit den meisten histologischen Methoden nicht oder nur schwach
anfirben. Die Zellen fallen daher schon bei der LupenvergroBerung durch ihr
helles Aussehen auf. In Himatoxylin-Eosin-Schnitten sind die Kérnchen und die
Umrandungen der Blischen ganz blaB rosa, mit Phloxin-Tartrazin firben sie
sich schwach gelb-briunlich, mit Masson-Trichrom schwach griin-bréaunlich an,
in der Pentachrom-Farbung sind sie hellgriinlich, und mit Azan stellen sie sich
groBtenteils hellrosa, nur vereinzelt blaBblau dar. Die Reticulumimprignation
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ist an den Kornchen und
Blédschen negativ. — Im un-
fixierten = Kryostatschnitt,
sowie im Gefrierschnitt nach
Formol- und nach Formol-
Calcium-Fixierung erkennt
man anstelle der nach Paraf-
fineinbettung leeren Bléschen
jetzt stark licht- und doppel-
brechende Tropfchen, so daf3
die ,,Schaumzellen‘ hier von
dicht liegenden kleinsten bis
grofleren  Granula  erfillt
sind. Ihre rundliche Form
und homogene Struktur wird
im Phasenkontrastmikroskop
besonders deutlich, Die Gra-
nula besitzen keine Eigen-
farbe. Die Schaumzellen
zeigen eine sehr intensive
griine Eigenfluorescenz ihres
Cytoplasmas (Abb. 2).

Physikalischen und histochems-
schen Reaktionen gegeniiber ver-
halten sich die Kornchen und
Blischen bzw. im Paraffinschnitt
die Bléschenumrandungen folgen-
dermalien:

PARS-Reaktion!: positiv; im
Gefrierschnitt auch  einzelne
Koérnchen negativ.

PAS nach Diastasel: positiv.

PAS nach Azetylierung!:
negativ.

Sudanschwarz B!: positiv.

Sudan I1T und IVY: positiv.

Sudan IIT und IV nach Vor-
behandlung in kaltem Azeton!:
negativ.

Aldehydfuchsin ohne Oxy-
dation?: negativ.

Aldehydfuchsin nach Oxy-
dation?: positiv.

Plasmal-Reaktion!: negativ.

1 Nach PuARSE.
2 Nach Humason.

Abb. 2a~——¢. Reifes Adenocarcinom
des EHEndometriums. Ungefirbter
Kryostatschnitt. Gruppe von
Schaumzellen im Stroma zwischen
carcinomatésen Driisenschlduchen.
a Doppelbrechung, b und c¢ Eigen-
fluorescenz der Schaumzellen. Vergr.
270mal (auf */,, verkleinert)
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Pseudoplasmal-Reaktion®: positiv; wie PAS-Reaktion.

Toluidinblau': negativ.

Alcianblau bei pH 2,5: negativ (nur vereinzelte positive Bldschenumrandungen).

Luxolblau!: negativ.

Molisch-Reaktion (nach DIrzrL)!: negativ.

Eigenfluoreszenz: griin.

Sekundérfluoreszenz (nach BUrkL): griin.

Sekundérfluoreszenz mit Phosphin 3R (nach Harrinaer und HAMPERL, sowie POPPER):
silberweil.

Doppelbrechung am Paraffinschnitt: negativ.

Doppelbrechung am Gefrierschnitt: positiv, teilweise mit Malteserkreuzen.

Abb. 3. Adenocarcinom des Endometriums. Im Stroma teilweise hyalin umgewandelte Schaumzellen.
Farbung: Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 325mal (auf '*/,, verkleinert)

Tetrazolium (nach WATTENBERG und nach LEvY et al.): negativ.

Cholesterin und -ester (nach Apams und nach ScEHULTZY): ein Teil der Kornchen positiv,

die anderen negativ.

Okamoto-Methode fiir Cholesterin (nach Ugbpa)!: negativ.

Berliner Blau-Reaktion!: negativ.

Methylgrin-Pyronin®: negativ.

Die Schaumzellen erreichen die Gréfe von ausgereiften Deciduazellen und sind oft gegen-
einander abgeflacht, so dal sie eine angedeutet eckige Gestalt annehmen kénnen. Sie werden
von ganz zarten Reticulumfasern einzeln umsponnen. Diese Zellen liegen meist in Gruppen
beisammen in den stromareicheren, meist oberflichlichen Anteilen des Carcinoms (Abb. 1)
oder dréngen in stromaarmen Bezirken die carcinomattsen Driisenschlduche auseinander
und reichen dann direkt bis an das Driisenepithel heran. Sie umgeben oft kleinere Gefile des
Stromas und sind tiberhaupt immer in gut erhaltenen und gut durchbluteten Bezirken anzu-
treffen. Eine entziindliche Reaktion ist in ihrer Umgebung nicht nachweisbar. Die Zahl und
Ausdehnung der Schaumzellen ist in den einzelnen Carcinomen unterschiedlich: von wenigen
Schaumzellen im ganzen histologischen Préparat bis zur schaumzelligen Umwandlung des
gesamten Stromas gibt es alle Uberginge. Thr Vorkommen ist zum Teil abhiingig vom Reife-
grad des Tumors: im hier vorliegenden Material finden sich Schaumzellen in 25 % der unreifen,
38% der reifen Adenocarcinome und in 43% der Adenocancroide.

1 Nach PEARSE.
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Von typischen groBen Schaumzellen bis zu kleineren Stromazellen mit einzelnen Lipoid-
kérnchen im Cytoplasma finden sich bei ndherer Durchmusterung der Priparate alle Uber-
génge. Selbst in den Carcinomen, die keine typischen Schaumzellen enthalten, sind fast regel-
miBig kleinere, lipoidkérnchenhaltige Stromazellen auch im Paraffinschnitt nachweisbar. —
Andererseits finden sich in einigen Carcinomen Gruppen von hyalinisierten grofien Stroma-
zellen von gleicher Form und Lagerung wie die Gruppen typischer Schaumzellen; auch hier
lassen sich flieBende Ubergiinge zwischen diesen beiden Zelltypen auffinden, so daB es sich
bei den hyalinisierten Zellen sehr wohl um Endstadien der Schaumzellen handeln kénnte
(Abb. 3).

Im Gefrierschnitt fallt bei Sudanrotfirbung auf, daB viele kleine Stromazellen in ihrem
linglichen Cytoplasmaleib feinste, kriftig rote Fetttropichen enthalten, denen gegeniiber die

Abb. 4. Adenomatdse Hyperplasie des Endometrlums bei einer 69jahrigen Patientin, die 20 Jahre
lang kontinuierlich mit Stilboestrol behandelt wurde. Das gesamte Stroma ist schaumzellig umge-
wandelt. Fiarbung: Sudanschwarz B. Vergr. 520mal

Kornchen der Schaumzellen heller orange erscheinen. Diese kriftig roten Tropfchen geben
eine positive Plasmalreaktion und weisen eine intensiv gelbe Eigenfluorescenz auf, wie sie
schon HaMPERL im Endometrium und im Ovarstroma in derartigen Zellen auffiel. Sie
miissen daher von den Lipoidgranula der Schaumzellen und der kleineren Stromazellen unier-
schieden werden.

9. Untersucht wurden weiterhin verschiedene Formen der Hyperplasien des Endometriums,
von denen bekannt war, daB sie aus dem nicht carcinomattsen Restendometrium eines
Carcinoms stammten, oder spiter in ein Carcinom {ibergegangen waren. Diese Endometrien
enthalten Gruppen von Schaumzellen im Stroma, die mit den im Carcinom gefundenen
identisch sind. Thre Hiufigkeit schwankt je nach dem Grad der Hyperplasie: 30% der glandu-
l4r-cystischen Hyperplasien, 53 % der adenomatésen Hyperplasien und 40,9 % der als Carcinoma
in situ bezeichneten pricancerdsen Form der adenomatosen Hyperplasie enthalten derartige
Zellgruppen. Dabei ist die Ausdehnung der Schaumzellen in den adenomattsen Hyperplasien
nicht nur prozentuell, sondern auch zahlenmiBig am gréBten; in einigen adenomatosen Hyper-
plasien besteht das gesamte Stroma nur noch aus Schaumzellen (Abb. 4). Es fillt auch hier
wieder auf, daB die Schaumzellen nur in gut erhaltenen und von entziindlichen oder degenera-
tiven Verinderungen freien Stromabezirken zu finden sind. Stellenweise kénnte man den
Eindruck gewinnen, daB einige dieser Zellen das Driisenepithel durchwandern, da sie dieses
gelegentlich lumenwirts oder seitwirts wegzudringen scheinen, und da man ihnen sehr
dhnliche abgerundete Zellelemente ab und zu auch im Lumen der Driisen antrifft. Im Verband
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des Driisenepithels selbst aber sind sie in unseren Priparaten nicht nachweisbar, so daB die
Durchwanderung in Frage gestellt bleiben muf.

3. Die bereits in ejner fritheren Arbeit (HELLWEG, FERIN, OBER) ausgewerteten 65 Endo-
metrien von Kastratinnen nach Behandlung mit verschiedenen oestrogenen und gestagenen
Hormonen wurden auf das Vorkommen von Schaumzellen systematisch durchgesehen. Die
atrophischen Endometrien der nicht hormonell behandelten Kastratinnen sind frei von
Schaumzellen. Nach alleiniger Behandlung mit Oestrogenen dagegen sind Gruppen von
groflen hellen Zellen im Stroma dieser hyperplastischen Endometrien nachweisbar, die den
Schaumzellen zum Teil sehr dhnlich sehen. Wir wollen sie hier als Schaumzellen bezeichnen,
obwohl ihre Identité#t mit diesen nicht einwandfrei bewiesen werden kann, da keines dieser
Endometrien nach Kastration gleichzeitig oder spéter ein Carcinom aufwies. Diese Zellen sind
um so zahlreicher, je lainger das Oestrogen verabreicht wurde. Die Gesamtdosis scheint dabei
eine geringere Rolle zu spielen als die Linge der Behandlungsdauer. Die meisten derartigen
Zellen weist ein hyperplastisches Endometrium nach 93tégiger Verabreichung von tiglich
viermal 50 mg Ovocyclin M auf, wihrend ein anderes Endometrium nach 22tigiger Ovo-
cyclinverabreichung gleicher Tagesdosis sehr viel weniger Schaumzellen enthilt, ein weiteres
nach 37tégiger Therapie schon etwas mehr. Ein 26 Tage lang mit nur zweimal 10 mg Ovo-
cyclin M behandeltes Endometrium enthilt etwa die gleiche Zahl an Schaumzellen wie ein
gleich lange mit 50 mg téglich behandelter Fall. Schaumzellen sind auch noch in den Fillen
nachweisbar, die nach lingerer alleiniger Medikation von Qestrogen bis zu 2 Tage zusitzlich
Geostagene erhielten. Nach lingerer zusitzlicher Gabe von Gestagenen erfolgt die der Um-
wandlung zu Schaumzellen dhnliche, aber doch gut davon unterscheidbare Umwandlung der
Stromazellen zu pridezidualen Zellen mit GroBerwerden der Kerne und Zellabrundung.
Gruppen von ziemlich grofien, hell erscheinenden Stromazellen sind ab und zu noch im
Stroma dieser Fille erkennbar. Ob es sich hier um zugrundegehende Schaumzellen oder nur
odematos aufgequollene degenerierende Stromazellen handelt, 148t sich aber nicht sicher ent-
scheiden. Auffallend ist, daf typische Schaumzellen immer nur in Abwesenheit von pri.-
dezidualen Zellen und von endometrialen Kornchenzellen nachweisbar sind.

4. Im normal proliferierenden wnd sezernierenden Endometrium sind keine typischen
Schaumzellen nachweisbar. Man erkennt lediglich bei Sudanschwarzfirbung in einigen Fillen
einzelne kleine oder mittelgroBe Stromazellen mit spirlichen oder reichlicheren Lipoidkérn-
chen im Cytoplasma, die den im Carcinom als mogliche Ubergangsstadien zu Schaumzellen be-
zeichneten Elementen gleichen kénnten. Markante Unterschiede zwischen proliferierenden
und sezernierenden Endometrien haben sich dabei nicht ergeben; jedoch erscheinen die
lipoidkérnchenhaltigen Stromazellen in der Proliferationsphase im allgemeinen groBer als in
der Sekretionsphase. Die pridezidualen Zellen der Sekretionsphase sind regelmiBig frei von
Fettkornchen.

Besprechung

Fragt man sich nach Herkunft und Entstehung der Schaumzellen, so 1a8t
sich, iibereinstimmend mit fritheren Autoren (Duss, ScHILLER, HARRIS), eine
entziindliche Genese im Sinne von Pseudoxanthomzellen ausschlieBen, da ent-
ziindliche Verdnderungen in Umgebung dieser Zellen regelméBig fehlten. Auch
ein Zusammenhang der Schaumzellenentstehung mit einem schnellen Zerfall von
Carcinomgewebe kann nicht bestehen, da gerade die reifen Carcinome die meisten
Schaumzellen enthielten. Echte Xanthomzellen kénnen ebenfalls nicht vorliegen,
da in keinem bisher beschriebenen Fall eine Hypercholesterindmie bestand.

Auffallend dagegen ist ein Zusammenhang dieser Zellen mit einem Uberangebot
oder einer Alleinwirkung von Oestrogen, sei es aus exogener oder endogener Quelle.
Ein derartiges Uberangebot war bei den nur mit Oestrogenen behandelten
Kastratinnen unseres Materials direkt nachweisbar (wie auch bei Brack et al.
und bei GILBERT) und hatte dort auch zur Entwicklung einer glandulér-cystischen
Hyperplasie gefiihrt. Bei den nicht kastrierten Patientinnen andererseits ent-
hielten nur 30% der glandulir-cystischen Hyperplasien Schaumzellen. Das
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konnte daran liegen, dafl gelegentliche Progesteronreize in diesen Féllen die Ent-
wicklung typischer Schaumzellen unterdriicken. Der Prozentsatz der so gut wie
immer unter alleinigem Oestrogeneinflul sich entwickelnden adenomatdsen
Hyperplasien mit Schaumzellen war daher auch viel héher (563%).

Eine Patientin mit adenomatoser Hyperplasie, bei der das ganze Stroma schaumzellig
umgewandelt war, hatte in der Menopause 20 Jahre lang Stilboestrol erhalten (Abb. 4), eine
andere mit genau gleichem Stromabefund 12 Jahre lang. Bei 24% der anderen Hyperplasien
und Carcinome mit Schaumzellen im Stroma waren Oestrogenbehandlungen bis zu 10 Jahren
nachweislich vorausgegangen, iibrigens auch bei einem Fall von Harris. Karras und Bripar
beschrieben ein Korpuscarcinom bei einer 55jdhrigen Frau nach 10jéhriger Oestrogentherapie
mit ,,Psammomkérpern‘ im Stroma, bei denen es sich den Abbildungen nach offensichtlich
um hyalin umgewandelte Schaumzellen gehandelt haben kdnnte.

Das besonders auffallende Vorkommen der Schaumzellen beim Endometrium-
carcinom koénnte in der gleichen Richtung sprechen, da beim Endometrium-
carcinom in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille ein primérer oder sekundérer
Hyperoestrogenismus nachweisbar ist. Von den insgesamt neun Fillen unserer
Carcinome mit ithermiBig reichlichen Schaumzellen im endometrialen Stroma
waren vier vorher jahrelang mit Oestrogenen behandelt worden, und eine Pa-
tientin hatte eine einseitige Oophorektomie durchgemacht. In den iibrigen vier
Fillen lieB sich eine genaue Anamnese nicht mehr erheben. Bemerkenswert
hiufig fand sich in der Vorgeschichte eine zum Teil lingere Zeit vorher erfolgte
Entfernung eines Ovars, so z.B. bei Duss, und auch in 12,5% der hier be-
schriebenen Carcinome und Hyperplasien mit reichlichen Schaumzellen im
Stroma. BriNkLEY u. Mitarb. haben gezeigt, dall nach einseitiger Ovariektomie im
verbliebenen Ovar die Zahl der groBen Follikel betrdchtlich steigt bei gleich-
zeitiger Verminderung des Corpus-luteum-Gewebes. Rywrin u. Mitarb. beschrieben
zwei Fille von eigentiimlichen Myomen, die nach fritherer Entfernung eines
Ovars auftraten, und bei denen sich Gruppen von ,klaren Zellen in Myom,
Myometrium und Endometrium fanden. Den Abbildungen nach kénnte es sich
hier sehr wohl um Schaumszellen gehandelt haben. -— Im normalen, unter hormo-
nellem Gleichgewicht von QOestrogen und Progesteron stehenden Endometrium
wurden Schaumzellen nie gesehen. —

Den morphologischen Befunden nach ist es als sicher anzunehmen, dal} sich
die Schaumzellen aus den endometrialen Stromazellen entwickeln. Diese sprechen
bekanntermaBen sehr leicht auf hormonelle Reize an. Es wire gut vorstellbar,
daB die gleichen Stromazellen, die sich unter dem Einflull von Progesteron zu
dezidualen Zellen und Kérnchenzellen umwandeln, unter dem alleinigen Einflul3
von Oestrogen zu Schaumzellen werden. Die Entwicklung der Stromazellen zu
Schaumzellen beginnt auch an den gleichen Orten, an denen die ersten pridezidua-
len Zellen zu finden sind : in den oberflichlichen und pericapilliren Gebieten.

Die histochemischen Befunde der Kérnchen im Cytoplasma der Schaumzellen
erlauben folgende vorsichtige Deutung: Die positive Reaktion der Schaumzell-
granula mit Sudanschwarz B 146t auf die Anwesenheit von Lipoiden schlieflen.
Da diese Granula nach Paraffineinbettung nur teilweise aus der Zelle gelést sind,
und da sie sich mit einigen histologischen Reaktionen anfirben lassen, ist eine
lockere Bindung dieser Lipoide an Trigersubstanzen zu vermuten. Die Gruppe
der in Frage kommenden Lipoide wird durch die positive PAS-Reaktion weiter
eingeengt: es konnte sich danach um Glykolipoide (Cerebroside, Ganglioside)
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oder Lipoide mit reaktionsfdhigen Aldehyd- oder Ketogruppen (Acetalphos-
phatide, Steroide) oder mit Doppelbindungen (Lipopigmente) handeln. Das Vor-
liegen von Glykolipoiden wird durch die negative Molisch-Reaktion, das negative
Verhalten gegeniiber Luxolblau und die fehlende Metachromasie sehr unwahr-
scheinlich. Lipopigmente miilten eine Eigenfarbe aufweisen, die den Schaum-
zellkdrnchen fehlt, und eine positive Plasmalreaktion zeigen. AuBerdem diirften
sie im Paraffinschnitt auch nicht zum Teil aus der Zelle herausgelost sein. Die’
diastase-resistente positive Reaktion mit PAS und die positive Pseudoplasmal-
reaktion werden also héchstwahrscheinlich durch das Vorliegen von Aldehyd-
oder Ketogruppen bedingt sein. Fiir die Anwesenheit von Aldehydgruppen spricht
auch bei fehlender Metachromasie die nur nach Oxydation positive Reaktion mit
Aldehydfuchsin. Dabei lassen sich Acetalphosphatide durch die negative Plasmal-
reaktion ziemlich sicher ausschlieBen und Phosphatide allgemein durch das negative
Verhalten gegeniiber Luxolblau. Somit bleiben die Steroide als méglicher Be-
standteil der Schaumzellgranula iibrig. Eigenfluoreszenz zeigen aufler den Steroi-
den unter den Lipoiden noch die Lipopigmente, die wir als Bestandteil der
Schaumzellgranula ausschlieen konnten. Wohl aber diirfte es sich bei den in den
kleinen Stromazellen gefundenen intensiv gelb fluoreszierenden Fettkornchen mit
positiver Plasmalreaktion um derartige Lipopigmente gehandelt haben (Hawm-
PERL). Die intensiv griine Eigenfluoreszenz der Kornchen und des Schaum-
zelleytoplasmas stimmt mit der Eigenfluorescenz oestrogenproduzierender Zellen,
z.B. im Syncytium der Placenta und in den Thecazellen des Ovars (HAmMPERL;
DumpseY und WisLockr; RoCkENSCHAUR), iiberein. Die silberweille Sekundér-
fluorescenz der Schaumzellkérnchen nach Fluorochromierung mit Phosphin 3R
a8t vermuten, dall daneben auch Cholesterinester vorliegen kénnten (LENNERT).
Dafiir sprechen auch die an einem Teil der Kérnchen positiven Reaktionen nach
Apawms, die fir 3-Hydroxy-A5-Steroide spezifisch ist, und nach Scuurrz. Die
Reaktionen auf Cholesterin selbst waren dagegen negativ (entsprechend dem
Fehlen von Aldehyd- oder Ketogruppen im Cholesterin). Fir Ketosteroide gibt es
bis heute keinen spezifischen histochemischen Nachweis. Eine Reihe der an den
Schaumzellen positiv gefundenen Reaktionen waren aber auch an den Lipoid-
kérnchen im Syncytium der Placentarzotten positiv, so z.B. Sudanschwarz B,
Pseudoplasmal-Reaktion, Schultz-Reaktion, Higenfluorescenz, Doppelbrechung
{s. WisLockr und Papyrura). PrrErpErEr und Diszern fanden an den Theka-
zellen des Ovars fast identische histochemische Befunde. Progesteron und Testo-
steron lassen sich ziemlich sicher durch die negative Tetrazoliumreaktion (WATTEN-
BERG, LEVY u. Mitarb.) ausschlieBen, die auf das Fehlen der fiir die Synthese dieser
Ketosteroide wichtigen Steroid-35-ol-dehydrogenase hindeutet. Oestrogene da-
gegen werden durch die negative Tetrazoliumreaktion nicht ausgeschlossen (Gorp-
BERG u. Mitarb.). Danach kénnten die Kornchen der Schaumzellen méglicher-
weise Oestrogene oder Cholesterinester oder héchstwahrscheinlich beide neben-
einander in mehr oder weniger lockerer Bindung an Trigersubstanzen (teilweise
Loslichkeit und zum Teil unterschiedliche Farbbarkeit) enthalten. DaBl sich die
Kornehen in der gleichen Schaumzelle einigen Reaktionen gegentiber teils positiv,
teils negativ verhalten, deutet darauf hin, dafl zweierlei Kérnchen verschiedener Zu-
sammensetzung vorliegen miissen. Bekanntlich spielt Cholesterin alsVorstufe bei der
Oestrogensynthese eine Rolle (INaHoFFEN; WERBIN und LEROY; DORFMAN; RYAN).
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Theoretisch ergeben sich aus den hier zusammengetragenen Befunden zwei
Moglichkeiten fir die kausale Genese der Schaumzellen:

1. kiime eine reaktive Entstehung auf Oestrogenmangel in Frage, eine kom-
pensatorische Produktion von Oestrogen in diesen Zellen, wie man sie nach Ent-
fernung eines oder beider Ovarien (Kastration) unter Umsténden erwarten kénnte.

Frouwis und UM fanden in Ratten injizierten Extrakten aus proliferierenden, hyper-
plastischen und carcinomatosen Endometrien eine starke Oestrogenwirksamkeit, die dem sezer-
nierenden Endometrium fehlte. Woher stammt dieses Oestrogen ? GIESEMANN ; FEYRTER und
Frorwls sowie MULLER sahen die hellen Zellen im Driisenepithel als peripheres endokrines
Organ an und brachten sie mit der Oestrogenproduktion in Zusammenhang (s. auch JaxoBo-
viTs). Der grofite Teil dieser
hellen Zellen enthélt aber kein
Fett und ist wohl sicher anderer
Genese (HAMPERL; SARBACH;
Fucas; ScHULLER; WESSEL).
Nur in einigen Driisenzellen
wurden Lipoidkornchen nach-
gewiesen(STRTORI und MORANO;
Waesser). Hier konnte es sich
vielleicht um das Driisenepithel
durchwandernde Schaumzellen
handeln (,,Stromazelltyp* nach
Wasser). Es wire aber denk-
bar, dafl das Endometrium-
stroma dem Ovarstroma ver-
gleichbare Potenzen hat, und
daB diese beiden Gewebe auch
auf den gleichen Reiz in dhn-
licher Weise, vielleicht im Sinne 1 r .- ¥ i
einer Anpassungshyperplasie,  app. 5. Fottkarnchenhaltige Thecazellherdchen in der Ovarial-
reagieren konnten. Die bei rinde bei Endometriumecarcinom. Farbung: Sudanschwarz B.
Vorliegen eines Endometrium- Vergr. 520mal
carcinoms héufig im Rinden-
stroma des Ovars nachweisbaren Thecazellwucherungen einerseits (s. Abb. 5) und die nach-
weislich oestrogen-produzierenden Zellen der Theca interna andererseits sind morphologisch
und histochemisch den Schaumzellgruppen im Endometrium vergleichbar. Auch die hyalini-
sierten Endstadien der Schaumzellen schen den Narben der Thecazellherdchen zum Ver-
wechseln dhnlich. Das im Ovar und vielleicht im Endometrium sozusagen kompensatorisch
im UbermaB gebildete Qestrogen kénnte sekundér zum Hyperoestrogenismus mit seinen
weiteren Folgen (glandulir-cystische Hyperplasie, adenomatdose Hyperplasie, und gegebenen-
falls bei anhaltendem ungehemmtem Oestrogeneinflull zum Carcinom) fithren.

2. Die zweite Moglichkeit ist die einer reaktiven Entstehung der Schaum-
zellen im Endometrium und méglicherweise auch der Thecazellherdchen im
Ovar auf ein Oestrogeniiberangebot, wie wir es unter anderem bei alleiniger Medika-
tion von Qestrogen iiber einen lingeren Zeitraum zu erwarten haben, oder bei
Vorliegen eines endogenen Hyperoestrogenismus, wie z.B. bei oestrogen-produ-
zierendem Ovartumor oder einer iibergeordneten endokrinen Stérung.

In diesem Falle wiiren die Entwicklung der glandulér-cystischen und adenomattsen Hyper-
plasie einerseits und die Entwicklung der Schaumzellen andererseits nur Folgen des gleichen,
zum Hyperoestrogenismus fithrenden Geschehens. Es ist bekannt, daB Oestrogen die Phago-
cytose von Plasmalipoiden durch das RES anregt (Nicor; HerLer u. Mitarb.; Nicon u.
Mitarb.). Eine reaktive Entstehung auf Oestrogeniiberangebot nahm ScurLy auch fiir die

Thecazellherdchen an. SommErs und MEISSNER beobachteten Stromazellwucherungen im
Ovar sogar bis zur Bildung oestrogenaktiver Tumoren bei Kaninchen nach Stilboestrolgaben.
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Die Frage, um welche der beiden Méglichkeiten es sich bei der Entstehung
der Schaumzellen handelt, oder ob das Geschehen durch Einschalten iiber-
geordneter Regulationen seitens der Hypophyse oder Nebenniere noch kompli-
zierter oder andersartig ist, wird man erst nach weiteren diesbeziiglichen Unter-
suchungen genauer beantworten kénnen. DafBl das menschliche Endometrium
grundsétzlich imstande ist, auf Hormone nicht nur anzusprechen, sondern sie
unter Umsténden auch selbst zu produzieren, wird nach neueren Untersuchungen
immer wahrscheinlicher. Fiir das Relaxin glauben wir, seine Produktion in den
endometrialen Kérnchenzellen gezeigt zu haben (DALLENBACH und DALLENBACH-
Heriwee). Fir Oestrogen (und vielleicht Progesteron) sollte eine derartige Mog-
lichkeit immerhin diskutiert werden. Einen Hinweis in dieser Richtung gibt viel-
leicht auch die Beobachtung, dafl in der Gewebekultur explantiertes Endo-
metrium sich seinem Cyclus entsprechend weiterentwickelt, obwohl es von den
Ovarialhormonen getrennt ist (HELLWEe und SHAKA ; EHRMANN eb al.).

Praktische Bedeutung koénnte der Nachweis von Schaumzellen im Endo-
metrium dadurch gewinnen, daB diese Zellen hochstwahrscheinlich Ursache oder
Folge eines Hyperoestrogenismus sind. Da der Hyperoestrogenismus bei der Ent-
wicklung des Korpuscarcinoms eine wesentliche Rolle spielt, kénnten die Schaum-
zellen einen Hinweis auf die Moglichkeit der Carcinomentstehung in einem der-
artigen Endometrium geben.

Zusammenfassung

Im Stroma des reifen Adenocarcinoms des Endometriums kommen in etwa
38% der Fille Gruppen von grofien Schaumzellen vor. Sie liegen in gut erhaltenen,
gut durchbluteten und entziindungsfreien Anteilen des Carcinoms. Gleich aus-
sehende Zellgruppen fanden sich in 30% der glandulér-cystischen Hyperplasien,
53% der adenomatosen Hyperplasien und 40,9% der Carcinomata in situ des
Endometriums, und weiterhin in den hyperplastischen Endometrien der nur mit
Oestrogenen behandelten Kastratinnen. Histochemisch lieBen sich in den feinen
Granula der Schaumzellen Lipoide nachweisen, die eine griine Eigenfluoreszenz
zeigen, und bei denen es sich hochstwahrscheinlich um Cholesterinester und/oder
Oestrogen handelt.

Ein Zusammenhang der Schaumzellen mit einem ungehemmten Oestrogen-
einfluf ist anamnestisch sehr auffallend. Die Entwicklung aus endometrialen
Stromazellen kénnte entweder kompensatorisch durch Oestrogenmangel angeregt
werden, oder reaktiv durch Oestrogeniiberangebot, oder vielleicht durch eine
ibergeordnete Regulationsstorung im Hypophysen- oder Nebennierensystem.

Foam cells in the Stroma of the Endometrium:
Occurrence and Histochemical Studies

Summary
Groups of large foam cells may be found in the stroma in about 38% of
mature adenocarcinomas of the endometrium. These cells are located in viable,
well vascularized regions of the carcinoma that are free from inflammation.
Similar appearing groups of cells are found in 30% of the endometria showing
glandular-cystic hyperplasia, in 53% of those showing adenomatous hyperplasia,
and in 40.9% of those with carcinoma in situ. The foam cells are also found in the
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hyperplastic endometria of castrated women treated only with estrogens. Lipoids
may be demonstrated histochemically in the fine granules of the foam cells.
These lipoids give a green autofluorescence, indicating most probably cholesterol
esters or estrogens. The association of the foam cells with an unopposed estrogen
effect is clinically very striking. The foam cells apparently develop from the
stromal cells. This development might be induced either compensatorily by
an estrogen deficiency or reactively by estrogen overdosage and storage, or
perhaps brought about by altered hypophyseal or adrenal regulating mechanisms.

Ich danke Herrn Dr. House (Hanover) und Herrn Dr. CunniNeHaM (Springfield,
Vermont) fiir Untersuchungsmaterial.
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