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Bei  s y s t e m a t i s c h e r  D u r c h s i c h t  e iner  grSBeren  Serie v o n  E n d o m e t r i u m -  

c a r c i n o m e n  fiel  das  z i eml ich  hs  V o r k o m m e n  v o n  S c h a u m z e l l e n  i m  S t r o m a  

ge rade  der  g u t  d i f f e r enz i e r t en  C a r e i n o m e  besonders  auf  (DALLE~BAcH-H]~LLWEG). 

E n t s t e h u n g  a n d  B e d e u t u n g  dieser  Ze l len  s ind  noch  unk la r .  Morpho log i sche  u n d  

h i s t o c h e m i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  der  S c h a u m z e l l e n  u n d  ihres  V o r k o m m e n s  ira 

n o r m a l e n ,  h o r m o n b e h a n d e l t e n ,  h y p e r p l a s t i s c h e n  u n d  c a r c i n o m a t S s e n  E n d o -  
m e t r i u m  sol l ten,  w e n n  mSgl ich ,  diese F r a g e n  kl/ iren.  

Auf das Vorkommen yon lipoidhaltigen Schaumzellen (,,Xanthomzellen") im Stroma reifer 
Endometriumcarcinome hat als erster DuBs an Hand yon zwei Fgllen aufmerksam gemacht. 
Da weder Entziindungserscheinungen noch Anzeichen fiir cine Hypercholesteringmie -r 
lagen, konnte sic sich die Entstehung dieser Zellen nicht erklgren. SCItILLEI% beschrieb 
,,Xanthomzellen" im Stroma yon zwei Uteruscarcinomen, zwei Endometriumhyperplasien 
und einem ruhenden Endometrium und nahm an, dal~ sich diese Ze]len durch Speicherung 
cholesterinartiger Substanzen aus den Stromazellen entwickeln. Er  zitierte einen yon 
STOER~: bereits 1906 berichteten Fall yon Adenocarcinom des Endometriums mit  ,,Pseudo- 
xanthomzellen". Einen weiteren einschlggigen Fall teilte NUDES mit. CHIARI wies auf das 
Vorkommen yon ,,Pseudoxanthomzellen" im Stroma der Endometriumcarcinome him 
HARRIS land Schaumzeilen im Stroma in 11% yon ]50 untersuchten reifen Adenocarcinomen 
des Corpus uteri und in 0,5 % yon 400 Cervixpolypen, dagegen nicht im normalen und hyper- 
plastischen Endometrium. KRONE und LITTIG wiesen Schaumzellen in 13 % yon 317 Korpus- 
carcinomen nach, dagegen in keinem Fall von 72 Adenocarcinomen der Cervix und hie im 
gutartigen Endometrium. Sic glaubten an eine besondere Reaktion der endometrialen Stroma- 
ze]len auf einen vermutlich entziindlichen Reiz beim Carcinom. v. NyMphs und NIE3~INElg 
fanden ebenfalls derartige Schaumzellen in einem Tell ihrer Endometriumcarcinome und 
dariiber hinaus in zw61f glandul~r-cystischen Hyperplasien. SALM besehrieb im Careinom- 
stroma in 7,5 % seiner F~ille ,,Lipophagen", die mit  diesen Zellen wohl identisch sind, und die 
im normalen Endometrium fehlten. Er hielt sie ffir stark verdgchtig auf das Vorliegen eines 
Carcinoms. I s ~ c s o ~  u. Mitarb. fanden Schaumzellen in 43 % yon 100 Korpuscarcinomen, in 
1% yon 100 glandul~r-cystisehen I-Iyperplasien, dagegen nie im normalen Cyclusendometrium 
und nie in Polypen der Cervixsehleimhaut. 

FRO~O~SE untersuchte das Endometrium systematisch auf das Vorkommen yon Fet t  
und beschrieb neben einzelnen FettkSrnchen in fast allen Stromazellen auBerdem groBe rund- 
liche, mit FettkSrnehen beladene Zellen im Stroma, die e rvo r  allem bei zwei F/illen yon glan- 
dul~r-cystiseher Hyperplasie sah. BLACk: u. Mitarb. fanden bei einer Kastratin nach sechs- 
ji~hriger Therapie mit  Oestrogen FetttrSpfehen in zahlreichen Stromazellen des hyper- 
plastischen Endometriums. Ganz ~hnliche Befunde erhob GILB]~T. ~YRT]~R land unter 
den ,,ruhenden Wanderze]len" des Endometriums unter anderem auch Lipophagen. 

* Herrn Prof. H. I'IAM~ERL zum 65. Geburtstag gewidmet. 
Diese Arbeit wurde mit Mitteln des United States Public Health Service, Grant 

GSL09472-02 durchgeffihrt. 
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Material und Methode 

Untersucht wurden Paraffin- und Gefrierschnitte yon 41 normalen Cyclus- 
endometrien, 29 glanduliir-cystischen ttyperplasien, 60 adenomatSsen Hyper-  
plasien, 24 Carcinomata in situ, 93 Adenocarcinomen des Endometriums und 65 
hormonbehandelten Endometrien nach Kastrat ion mit  zahlreiehen histologischen 

und histochemischen bzw. 
physikalischen F~rbemetho- 
den auf Vorkommen und 
Verhalten der Schaumzellen 
im Stroma. Von einigen 
F~llen wurden zusi~tzlich un- 
fixierte Kryostatschnit te  an- 
gefertigt und diese, zum Tell 
mit  Nachfixierung in For- 
malin, auf Doppelbrechung, 
Eigen- und Sekund~rfluores- 
cenz, und im Phasenkontrast- 
mikroskop untersucht. 

Befunde 
1. I m  Stroma des Endo- 

metriumcarcinoms sind typi- 
sche Schaumzellen hi~ufig 
anzutreffen (Abb. 1). Ihr  
zentral gelegener Kern unter- 
scheidet sich wenig odcr gar 
nicht yon dem der benach- 
barren Stromazellen; er ist 
meist rund, mittelgroI~, mit  
netzigem Chromatin und 
einem mehr oder weniger 
deutlich erkennbaren Nu- 
cleolus ausgestattet. Ein- 
zelne dieser Zellen enthalten 

~-bb. 1. Reifes •  des Endomet r iums .  I m  S t roma  a u e h  mehrere Serne.  Das 
zwisehen oberfl~ehliehem Epi the l  un4  Drfisensehl~uchen 

Gruppe von  Schaumzellen. Fgrbung:  H~matoxyl in-Eosin .  Cytoplasma ist im Paraffin- 
Vergr.  325mal schnitt erfiillt yon feinsten, 

dieht liegenden, stark ]icht- 
brechenden KSrnchen oder zum Teil auch leeren Bl~schen. KSrnchen und 
Bliischen liegen in den einzelnen Zellen in wechselnder Menge vor und sind im 
wesentlichen verantwortlich ffir die schaumige Struktur des Cytoplasmas. Sie 
lassen sieh mit den meisten histologischen Methoden nieht oder nur schwaeh 
anf~rben. Die Zcllen fallen daher schon bei der LupenvergrSI~erung dureh ihr 
helles Aussehen auf. In  tti~matoxylin-Eosin-Schnitten sind die KSrnchen und die 
Umrandungen der Bl~schen ganz bla~ rosa, mit  Phloxin-Tartrazin f~rben sie 
sieh schwaeh gelb-br~unlieh, mit  Masson-Trichrom schwach grfin-briiunlich an, 
in der Pentachrom-Fiirbung sind sie hellgrfinlich, und mit  Azan stellen sie sich 
grSI3tenteils hellrosa, nur vereinzelt bla~blau dar. Die Reticulumimpr~gnation 
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is t  an  den KSrnchen  und  
Bli~schen negat iv .  - -  I m  un- 
f ix ier ten K r y o s t a t s c h n i t t ,  
sowie im Gefr iersehni t t  nach  
Formol -  und  naeh  Formol -  
Ca lc ium-Fix ie rung  e rkenn t  
m a n  anstel le  der  nach  Paraf -  
f ine inbe t tung  leeren Bli~sehen 
j e t z t  s t a rk  l ieht-  und  doppel-  
b rechende  TrSpfehen,  so da~ 
die , S e h a u m z e l l e n "  hier  yon 
d ich t  l iegenden kle ins ten  bis 
grSi~eren Granu la  erfi i l l t  
sind. I h r e  rundl iehe  F o r m  
und  homogene S t r u k t u r  wird  
im P h a s e n k o n t r a s t m i k r o s k o p  
besonders  deutl ieh.  Die Gra- 
nula  besi tzen keine Eigen- 
farbe.  Die Schaumzel len 
zeigen eine sehr in tens ive  
grfine Eigenfluorescenz ihres 
Cy top lasmas  (Abb. 2). 

Physi/calischen und histochemi- 
schen Rea]ctionen gegeniiber ver- 
halten sich die KSrnchen und 
Bl~ischen bzw. im Par~ffinschnitt 
die B1Kschenumrandungen folgen- 
dermal~en: 

PAS-l%eaktionl: positiv; im 
Gefrierschnitt auch einzelne 
KSrnchen negativ. 

PAS nach Diastase 1: positiv. 
PAS nach Azetylierung 1: 

negativ. 
Sudanschwarz B 1: positiv. 
Sudan I I I  und IVY: positiv. 
Sudan I I I  und IV nach Vor- 

behandlung in kaltem Azetonl: 
negativ. 

Aldehydfuchsin ohne Oxy- 
dation2: negativ. 

Aldehydfuchsin nach Oxy- 
dation 2: positiv. 

Plasmal-Reaktion 1: negativ. 

Nach PEAESE. 
2 Nach HUMASO~. 

Abb.  2 a - - c .  Re i fes  Adenocarc inom 
des E n d o m e t r i u m s .  Unge f~ rb t e r  
E : ryos ta t schn i t t .  Gruppe  yon  
Schaumzel len  i m  S t r o m a  zwischen 
ca rc inomatSsen  Drfisenschl~uchen.  
a Doppe lb rechung ,  b u n d c  Eigen-  
f luorescenz tier Schaumzel len.  Vergr .  

270real (auf 19/20 ve rk le ine r t )  
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Pseudoplasmal-Reaktionl : positiv; wie PAS-Reaktion.  
Toluidinblau 1 : negativ. 
Alcianblau bei pH 2,51: negativ (nur vereinzelte positive Bl~sehenumrandungen).  
Luxolblau 1 : negativ. 
Molisch-Reaktion (naeh DIEZEL)I: negativ. 
Eigenfluoreszenz: grfin. 
Sekund~ffluoreszenz (nach ]~URKL): grfin. 
Sekund~rfluoreszenz mit  Phosphin 31% (nach HAITINGE~ und HAMPERL, sowie POPPER): 

silberweiB. 
Doppelbrechung am Paraff inschnit t :  negativ. 
Doppelbrechung am Geffiersehnitt:  positiv, teilweise mit  Malteserkreuzen. 

Abb. 3. Adenocarcinom des Endometriums. Im Stroma teilweise hyalin umgewandelte Schaumzellen. 
F~rbung: H~matoxylin-Eosin. Vergr. 325mal (uuf 19/20 verkleinert) 

Tebrazolium (nach WATTENBERG und naeh LEVY et al.): negativ. 
Cholesterin und  -ester (nach ADAMS und nach SCHULTZ 1) : ein Tell der K6rnchen positiv, 

die anderen negativ. 
Okamoto-Methode ffir Cholesterin (naeh UEDA)I: negativ. 
Berliner Blau-Reakt ionl :  negativ. 
Methylgrfin-Pyronin 1 : negativ. 

Die Schaumzellen erreichen die Gr6/3e yon ausgereiften Deciduazellen und  sind oft gegen- 
einander abgeflacht, so dab sie eine angedeutet  eckige Gestalt annehmen k6nnen. Sie werden 
yon ganz zarten Reticulumfasern einzeln umsponnen. Diese Zellen liegen meier in Gruppen 
beisammen in den stromareicheren, meist oberfl~ehlichen Anteilen des Carcinoms (Abb. 1) 
oder drgngen in s t romaarmen Bezirken die carcinomat6sen Driisenschlguche auseinander 
und reichen dann  direkt bis an das Drfisenepithel heran. Sie umgeben oft kleinere GefSA~e des 
Stromas und  sind fiberhaupt immer in gut  erhaltenen und  gut  durchbluteten Bezirken anzu- 
treffen. Eine entziindliche Reaktion ist in ihrer Umgebung nicht  naehweisbar. Die Zahl und 
Ausdehnung der Schaumzellen ist in den einzelnen Carcinomen unterschiedlich: yon wenigen 
Sehaumzellen im ganzen histologischen Prg~parat bis zur schaumzelligen Umwandlung des 
gesamten Stromas gibt es alle t3berggnge. Ihr  Vorlcommen ist zum Teil abhS~ngig vom Reife- 
grad des Tumors: im hier vorliegenden Material l inden sich Schaumzellen in 25 % der unreifen, 
38 % der reifen Adenocarcinome und in 43 % der Adenocancroide. 

1 Naeh PEARSE. 
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Von ~ypisehen grogen Sehaumzellen bis zu kleineren Stromazellen mit  einzelnen Li.p.oid- 
kSrnehen im Cytoplasma l inden sich bei n~herer Durehmusterung der Pr~parate  alle Uber- 
giinge. Selbs~ in den Carcinomen, die keine typischen Schaumzellen enthal ten,  sind fast regel- 
m~igig kleinere, l ipoidkSrnehenhaltige Stromazellen auch im Paraff inschnit t  nachweisbar. - -  
Andererseits l inden sieh in einigen Carcinomen Gruppen yon hyalinisierten grogen Stroma- 
zellen von gleicher Form und Lagerung wie die Gruppen typiseher Schaumzellen; auch hier 
lassen sieh fliegende Uberggnge zwisehen diesen beiden Zelltypen ~uffinden, so dag es sieh 
bei den hyalinisierten Zellen sehr wohl um Endstadien der Seh~umzellen handeln k6nnte  
(Abb. 3). 

I m  Gefriersehnitt  f~llt bei Sudanrotf~rbung auf, dag viele kleine Stromazellen in ihrem 
l~ingliehen CytololasmMeib feinste, kr~ftig rote Fet t t rSpfehen enthal ten,  denen gegeniiber die 

Abb. '~. A4enomatSse Hyperplasic dos Endometriums bei einer 69jghrigen Patientin, die 20 Jahre 
la~g kontiImierlich mit Stilboestrol behandelt wurde. Das gesamte Stroma ist schaumzellig umge- 

wandelt. F~rbu~g: Su4anschwarz B. Vergr. 520real 

K6rnehen der Sehaumzellen heller orange erseheinen. Diese krgftig roten Tr6pfchen geben 
eine positive Plasmalreaktion und  weisen eine intensiv gelbe Eigenfluoreseenz auf, wie sie 
sehon HA~PS~L im Endometr ium und im 0vars t roma in derart igen Zellen auffiel. Sie 
miissen daher  yon den Lipoidgranula der Sehamnzellen und  der kleineren Stromazellen unter- 
schieden werden. 

2. Untersueht  wurden weiterhin versehiedene Formen der Hyperplasien des Endomstriums, 
yon denen bekannt  war, dag sie aus dem nieht  careinomatSsen t les tendometr ium eines 
Careinoms s tammten,  oder sparer in ein Carcinom iibergegangen waren. Diese Endome~rien 
en tha l ten  Gruppen yon Sehaumzellen im Stroma, die mi t  den im Careinom gefundenen 
iden~iseh sind. Ihre Hiiufigkeit schwankt je naeh dem Grad der I-Iyperplasie: 30% der glandu- 
lgr-eystisehen Hyperplasien, 53 % der adenomatSsen I-Iyperplasien und  40,9 % der als Careinom~ 
in situ bezeiehneten prgeaneer6sen Form der adenomat6sen Hyperplasie enthal ten  derartige 
Zellgruppen. Dabei ist die Ausdehnung der Sehaumzellen in den adenomatSsen Hyperplasien 
nieht  nu t  prozentuell, sondern aueh zahlenmiiBig am grSgten; in einigen adenomat6sen Hyper- 
plasien besteht  das gesamte Stroma nu t  noeh aus Sehaumzellen (Abb. 4). Es fiillt auch bier 
wieder auf, dal3 die Sehaumzellen nur  in gut  erhMtenen und  yon entziindlichen oder degenera- 
t iven VerSmderungen freien Stromabezirken zu l inden sind. Stellenweise k6nnte  man den 
Eindruek gewinnen, dag einige dieser Zellen das Driisenepithel durehwandern,  da sie dieses 
gelegentlieh lumenwS~r~s oder seitwSorts wegzudr~ngen seheinen, und  da man  ihnen sehr 
~hnliehe abgerundete Zellelemente ab und  zu aueh im Lumen der Driisen ~ntrifft. I m  Verband 
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des Driisenepithels selbst aber sind sie in unseren Prapar~ten nicht n~chweisbar, so dab die 
Durchwanderung in Frage gestellt bleiben muB. 

3. Die bereits in einer frtiheren Arbeit (HELLWEG, FERIN, OBER) uusgewerteten 65 Endo. 
metrien von Kastratinnen nach Behandlung mit verschiedenen oestrogenen und gestagenen 
Hormonen wurden auf dus Vorkommen yon Sehuumzellen systemutisch durchgesehen. Die 
atrophisehen Endometrien der nicht hormonell behandelten Xastrutinnen sind frei yon 
Schuumzellen. Nach alleiniger Behundlung mit Oestrogenen dagegen sind Gruppen yon 
groBen hellen Zellen im Stroma dieser hyperplastischen Endometrien nachweisbar, die den 
Sehuumzellen zum Teil sehr ahnlich sehen. Wir wollen sie hier uls Schaumzellen bezeiehnen, 
obwohl ihre Identitat mit diesen nieht einwundfrei bewiesen werden kunn, da keines dieser 
Endometrien nach Kustrution gleichzeitig oder sparer ein Carcinom uufwies. Diese Zellen sind 
um so zuhlreieher, je langer das Oestrogen verabreicht wurde. Die Gesumtdosis seheint d~bei 
eine geringere l~o]le zu spielen als die Lange der Behundlungsduuer. Die meisten der~rtigen 
Zellen weist ein hyperplastisehes Endometrium nueh 93tagiger Verabreiehung yon t~glich 
viermu150 mg Ovocyc]in M auf, wahrend ein anderes EndomeCrium nach 22tggiger Ovo- 
cyc]inver~breichung gMcher Tagesdosis sehr viel weniger Sehaumzellen enthalt, ein weiteres 
nach 37tagiger Therapie sehon etwus mehr. Ein 26 Tage lung mit nur zweim~l 10 mg Ovo- 
cyc]in IV[ behandeltes Endometrium enthalt etwa die gleiehe Zuhl an Schuumzellen wie ein 
gleieh lunge mit 50 mg taglich behandelter Full. Schuumzellen sind aueh noch in den Fallen 
nachweisbar, die nach langerer alleiniger Medikation yon Oestrogen bis zu 2 Tage zus~tzlich 
Gestagene erhielten. N~ch langerer zusatzlicher Gabe yon Gestagenen erfo]gt die der Um- 
wandlung zu Sehaumzellen ahnliche, aber doch gut duvon unterscheidbare Umwandlung der 
Stromazellen zu pradeziduMen Ze]len mit Gr6Berwerden der Kerne und Zellabrundung. 
Gruppen yon ziemlich grogen, hell erseheinenden Stromazellen sind ab und zu noch im 
Stroma dieser Falle erkennbur. Ob es sieh hier um zugrundegehende Schaumzellen oder nur 
5demutSs aufgequollene degenerierende Stromuzellen handelt, lagt sich aber nicht sieher ent- 
scheiden. Auffallend ist, dab typische Sehaumze]len immer nur in Abwesenheit von pra- 
deziduulen Zellen und yon endometriMen K6rnehenzellen nachweisbar sind. 

4. Im normal proli/erierenden und sezernierenden Endometrium sind keine typisehen 
Schaumzellen nuchweisbur. Man erkennt lediglieh bei Sudansehwarzfarbung in einigen Fallen 
einze]ne kleine oder mittelgroBe Stromazellen mit sparliehen oder reichlicheren Lipoidk6rn- 
chert im Cytoplasma, die den im Carcinom ~ls mSgliehe Ubergungsstudien zu Schaumzellen be- 
zeiehneten Elementen gleiehen kSnnten. Murkunte Untersehiede zwischen proliferierenden 
und sezernierenden Endome~rien haben sieh dabei nicht ergeben; jedoeh erscheinen die 
lipoidkSrnchenhaltigen Stromuze]len in der Proliferationsphase im ullgemeinen grSger uls in 
der Sekretionsphase. Die pradeziduulen Zellen der Sekretionsphase sind regelmagig frei yon 
FettkSrnchen. 

Bespreehung 

Frag t  m a n  sieh nach Herkunf t  und  En t s t ehung  der Schaumzellen, so l~Bt 
sich, / ibere ins t immend mi t  frfiheren Autoren  (DuBs, SCHILL]EI~, HAm~IS), eine 
entzfindliehe Genese im Sinne von Psendoxanthomzel len  aussehliegen, da ent- 
z/indliche Ver~nderungen in Umgebung  dieser Zellen regelmgBig fehlten. Auch 
ein Zusammenhang  der Schaumzel lenents tehung mi t  einem sehnellen Zerfall von 
Carcinomgewebe k a n n  nicht  bestehen, da gerade die reifen Carcinome die meis ten 
Schaumzellen enthiel ten.  Echte  Xanthomzel len  k6nnen  ebenfal]s nicht  vorliegen, 
da in  keinem bisher besehriebenen Fal l  eine ttypercholesterin/~mie bestand.  

Auffallend dagegen ist ein Zusammenhang dieser Zel]en mit einem t~berangebot  
oder einer A]leinwirkung von Oestrogen, sei es aus exogener oder endogener Quelle. 
E in  derartiges Uberangebot  war bei den n u r  mi t  0es t rogenen behandel ten  
K a s t r a t i n n e n  unseres Materials direkt naehweisbar  (wie aueh bei BLACK et al. 
und  bei GILbeRT) u n d  ha t te  dort  aueh zur Entwieklung  einer glandul/tr-eystisehen 
t Iyperplasie  geffihrt. Bei den nieht  kast r ier ten Pa t i en t i nnen  andererseits ent- 
hiel ten nu r  30% der glandul~r-eystisehen Hyperplas ien Sehaumzellen. Das 
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k6nnte daran liegen, da~ gelegentliche Progesteronreize in diesen Fallen die Ent- 
wicklung typischer Schaumzellen unterdr/ieken. Der Prozentsatz der so gut wie 
immer unter alleinigem Oestrogeneinflul~ sich entwiekelnden adenomat5sen 
Hyperplasien mit Sehaumzellen war daher auch viel hSher (53 % ). 

Eine Patientin mit adenomatOser Hyperplasie, bei der das ganze Stroma schaumzellig 
umgewandelt war, hatte in der Menopause 20 Jahre ]ang 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 0estrogenbehandlungen bis zu 10 Jahren 
nachweislich vorausgegangen, iibrigens auch bei einem Fall yon HA~IS. KARI'AS und BRIDG~ 
beschrieben ein Korpuscarcinom bei einer 55j~hrigen Frau nach 10j~hriger Oestrogentherapie 
mit ,,PsammomkOrpern" ira Stroma, bei denen es sich den Abbildungen nach offensichtlich 
um hyalin umgewandelte Schaumzellen gehandelt haben kOnnte. 

Das besonders auffallende Vorkommen der Schaumzellen beim Endometrium- 
earcinom kOnnte in der gleiehen l~ichtung sprechen, da beim Endometrium- 
carcinom in der iiberwiegenden Mehrzahl der F~lle ein prim~rer oder sekund~rer 
Hyperoestrogenismus naehweisbar ist. Von den insgesamt neun Fallen unserer 
Carcinome mit iibermgBig reiehlichen Schaumzellen ira endometrialen Stroma 
waren vier vorher jahrelang mit 0estrogenen behandelt worden, und eine Pa- 
tientin hatte eine einseitige Oophorektomie durchgemacht. In  den fibrigen vier 
F~llen lie~ sieh eine genaue Anamnese nicht mehr erheben. Bemerkenswert 
h/~ufig fand sich in der Vorgeschichte eine zum Tell 1Engere Zeit vorher erfolgte 
Entfernung eines Ovars, so z.B. bei DuBs, und auch in 12,5% der hier be- 
schriebenen C~reinome und Hyperplasien mit reiehlichen Schaumzellen im 
Stroma. BRINKLEu U. Mitarb. haben gezeigt, dab nach einseitiger Ovariektomie im 
verbliebenen O w r  die Zahl der gro~en Follikel betrEchtlich steigt bei gleieh- 
zeitiger Verminderung des Corpus-luteum-Gewebes. l~YwLI~ u. Mitarb. beschrieben 
zwei F~lle yon eigenttimlichen Myomen, die nach fr/iherer Entfernung eines 
Ovars auftraten, und bei denen sich Gruppen yon ,,klaren Zellen" in Myom, 
Myometrium und Endometrium fanden. Den Abbildungen naeh k5nnte es sich 
hier sehr wohl urn Schaumzellen gehandelt haben. - -  Im norm~len, unter hormo- 
nellem Gleiehgewieht yon Oestrogen 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 
bekannterma~en sehr ]eicht auf hormonelle Reize an. Es w~tre gut vorstellbar, 
da[3 die gleichen Stromazellen, die sieh unter dem Einflu~ yon Progesteron zu 
dezidua]en Zellen und KSrnchenzellen umwandeln, unter dem alleinigen EinfluB 
von Oestrogen zu Sehaumzellen werden. Die Entwicklung der Stromazellen zu 
Schaumzellen beginnt auch an den gleiehen Orten, an denen die ersten pr~dezidua- 
len Zellen zu linden sind: in den oberfl~chliehen und pericapillaren Gebieten. 

Die histochemischen Be/unde der KSrnehen im Cytoplasma der Sehaumzellen 
erlauben folgende vorsiehtige Deutung: Die positive Reaktion der Schaumzell- 
granula mit Sudanschwarz B l~tBt auf die Anwesenheit yon Lipoiden schlieBen. 
Da diese Granula nach Paraffineinbettung nur teilweise aus der Zelle gel6st sind, 
und da sie sich mit einigen histologischen Reaktionen anf/~rben lassen, ist eine 
loekere Bindung dieser Lipoide an Trggersubstanzen zu vermuten. Die Gruppe 
der in Frage kommenden Lipoide wird durch die positive PAS-l~eaktion welter 
eingeengt: es kSnnte sich danach um Glykolipoide (Cerebroside, Ganglioside) 
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oder Lipoide mit reaktionsfghigen Aldehyd- oder Ketogruppen (Aeetalphos- 
phatide, Steroide) oder mit Doppelbindungen (Lipopigmente) handeln. Das Vor- 
liegen von Glykolipoiden wird dutch die negative Moliseh-Reaktion, das negative 
Verhalten gegenfiber Luxolblau und die fehlende Metaehromasie sehr unwahr- 
seheinlieh. Lipopigmente m/igten eine Eigenfarbe aufweisen, die den Sehaum- 
zellkSrnehen fehlt, and eine positive Plasmalreaktion zeigen. Augerdem diirften 
sie im Paraffinsehnitt aueh nieht zum Teil ans der Zelle herausgel6st sein. Die  
diastase-resistente positive I~eaktion mit PAS and die positive Pseudoplasmal- 
reaktion werden also h6ehstwahrseheinHeh dutch das Vorliegen yon Aldehyd- 
oder Ketogruppen bedingt sein. F/Jr die Anwesenheit yon Aldehydgruppen sprieht 
aueh bei fehlender Metaehromasie die nnr naeh 0xydat ion positive t~eaktion mit 
Aldehydfuehsin. Dabei lassen sieh AeetMphosphatide dutch die negative Plasmal- 
reaktion ziemlieh sieher aussehliegen und Phosphatide allgemein dutch das negative 
Verhalten gegenfiber Luxolblau. Somit bleiben die Steroide als m6glieher Be- 
standteil der Sehaumzellgrannla iibrig. Eigenfluoreszenz zeigen auger den Steroi- 
den unter den Lipoiden noeh die Lipopigmente, die wir als Bestandteil der 
Sehaumzellgranula aussehliegen konnten. Wohl abet dfirfte es sieh bei den in den 
kleinen Stromazellen gefundenen intensiv gelb fluoreszierenden FettkSrnehen mit 
positiver Plasmalreaktion um derartige Lipopigmente gehandelt haben (HAM- 
t"ERL). Die intensiv grtine Eigenfluoreszenz der KSrnehen and des Sehaum- 
zelleytoplasmas stimmt mit der Eigenfluoreseenz oestrogenproduzierender Zellen, 
z.B. im Syneytium der Placenta und in den Theeazellen des 0vars (HAMPERL; 
DEMPSEY und WISLOCKI; ROCKE~SCHAUB), ~berein. Die silberweige Sekund/ir- 
fluoreseenz der Sehaumzellk6rnehen naeh Fluoroehromierung mit Phosphin 3I~ 
1/igt vermuten, dab daneben aueh Cholesterinester vorliegen k6nnten (LE~NERT). 
Dafiir spreehen aueh die an einem Teil der K6rnehen positiven Reaktionen naeh 
ADAMS, die ffir 3-Hydroxy-AS-Steroide spezifiseh ist, nnd naeh SCHtrLTZ. Die 
Reaktionen auf Cholesterin selbst waren dagegen negativ (entspreehend dem 
Fehlen von Aldehyd- oder Ketogruppen im Cholesterin). F/it Ketosteroide gibt es 
bis heute keinen spezifisehen histoehemisehen Naehweis. Eine Reihe der an den 
Sehanmzellen positiv gefundenen l~eaktionen waren abet aueh an den Lipoid- 
k6rnehen im Syneytium der Plaeentarzotten positiv, so z.B. Sudansehwarz B, 
Pseudoplasmal-Reaktion, Sehultz-geaktion, Eigenfluoreseenz, Doppelbreehnng 
(s. WISLOCKI und PADYKULA). PFL~IDV, g~,g nnd DIEZEL fanden an den Theka- 
zellen des 0vats  fast identisehe histoehemisehe Befunde. Progesteron und Testo- 
steron lassen sieh ziemlieh sieher dnreh die negative Tetrazoliumreaktion (WATTE~- 
BEgO, LEVY n. Mitarb.) aussehliegen, die auf das Fehlen der fiir die Synthese dieser 
Ketosteroide wiehtigen Steroid-3fi-ol-dehydrogenase hindeutet. 0estrogene da- 
gegen werden dutch die negative Tetrazoliumreaktion nieht ausgesehlossen (GoLD- 
EEgG U. Mitarb.). Danaeh k6nnten die K6rnehen der Sehaumzellen m6glieher- 
weise Oestrogene oder Cholesterinester oder hSehstwahrseheinlieh beide neben- 
einander in mehr oder weniger loekerer Bindung an Trggersubstanzen (teilweise 
LSsliehkeit nnd zum Teil untersehiedliehe F~rbbarkeit) enthalten. DaB sieh die 
K6rnehen in der gleiehen Sehanmzelle einigen Reaktionen gegenfiber teils positiv, 
tells negativ verhalten, deutet darauf bin, dab zweierlei K6rnehen versehiedener Zu- 
sammensetzung vorliegen mfissen. Bekanntlieh spielt Cholesterin alsVorstufe bei der 
Oestrogensynthese eine Rolle (INaoFFEN ; WERBI~ and LEI~oY; DOgFMAX ; RYAN). 
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Theoretisch ergeben sich aus den hier zusammenget ragenen  Befunden zwei 
M6gliehkeiten ffir die kausale Genese der Sehaumzellen:  

1. kame eine reaktive En t s t ehung  auf Oestrogenmangel in Frage, eine kom- 
pensatorische Produk t ion  yon  Oestrogen in diesen Zellen, wie m a n  sie nach Ent -  
fernung eines oder beider Ovarien (Kastrat ion)  un te r  Umst~inden erwarten k6nnte .  

F~OEWiS und ULH fanden in l~atten injizierten Extrak~en aus pro]iferierenden, hyper- 
plastischen und carcinomat5sen Endometrien eine starke Oestrogenwirksamkeit, die dem sezer- 
nierenden Endometrium tehlte. Woher stammt dieses Oestrogen ? GIESE~rAN~ ; FEY~TE~ und 
FRo~wIs sowie MULLER sahen die hellen Zellen im Driisenepithel als peripheres endokrines 
Organ an und brachten sie mi~ der Oestrogenproduktion in Zusammenhang (s. auch JA~:OBO- 
VITS). Der gr5Bte Teil dieser 
hellen Zellen enthi/lt aber kein 
Fett und ist wohl sieher anderer 
Oenese (HAMI~EI~L; SAt~BA(J][-I; 
FUCttS; SCHi)LLEI~; WESSEX). 
Nur in einigen Drfisenzellen 
wurden LipoidkSrnchen nach- 
gewiesen( SIRTORI und MORA~O ; 
W~SSEL). Hier k6Imte es sich 
vielleicht um das Driisenepithel 
durchwandernde Schaumzellen 
handeln (,, Stromazelltyp" nach 
WESSEL). Es wgre aber denk- 
bar, dM~ das Endometrium- 
st~~ dem Ovarstroma ver- 
gleichbare Potenzen hat, und 
dab diese beiden Gewebe auch 
auf den gleichen Reiz in ~thn- 
licher Weise, vielleicht im Sinne 
einer Anpassungshyperplasie, Abb. 5. FettkSrnchenhaltige Theeazellherdchen in der Ovarial- 
reagieren k6nnten. Die bei rinde bci Endometriumcarcinom. F~rbung: Sudanschwarz B. 
Vorliegen eines Endometrium- Vergr. 520real 
carcinoms h~ufig im Rinden- 
stroma des Ovars nachweisbaren Thecazellwucherungen einerseits (s. Abb. 5) und die nach- 
weis]ich oestrogen-produzierenden Zellen der Theca interna andererseits sind morphologisch 
und histochemisch den Schaumzellgruppen im Endometrium vergleichbar. Auch die hyMini- 
sierten Endstadien der Schaumzellen sehen den Narben der Thecazellherdchen zum Ver- 
wechseln ghnlich. Das im Ovar und vielleicht im Endometrium sozusagen kompensatorisch 
im UbermaB gebildete Oestrogen kbnnte sekundgr zum Hyperoestrogenismus mit seinen 
weiteren Folgen (glandulgr-cystische Hyperplasie, adenomat5se Hyperplasie, und gegebenen- 
falls bei anhMtendem ungehemmtem Oestrogeneinflug zum Carcinom) fiihren. 

2. Die zweite MSgliehkeit ist die einer reakt iven  En t s t ehung  der Sehaum- 
zellen im E n d o m e t r i u m  u n d  m6glicherweise auch der Theeazellherdehen irn 
Ovar auf ein Oestrogeni~berangebot, wie wires  un te r  anderem bei alleiniger Medika- 
t ion yon  Oestrogen fiber einen 1/tngeren Zei t raum zu erwarten haben,  oder bei 
Vorliegen eines endogenen Hyperoestrogenismus,  wie z.B. bei oestrogen-produ- 
zierendem Ovar tumor  oder einer i ibergeordneten endokr inen  St6rung. 

In diesem FMle waren die Entwicklung der glandul~r-cystischen und adenomat6sen Hyper- 
plasie einerseits und die Entwicklung der Schaumzellen andererseits nut Folgen des gleichen, 
zum Hyperoestrogenismus fiihrenden Geschehens. Es ist bekannt, dag 0estrogen die Phago- 
cytose yon PlasmMipoiden durch das RES anregt (NICOL; HELLER U. Nitarb.; NICOL u. 
Mitarb.). Eine reak~ive Entstehung auf Oestrogeniiberangebot nahm SeuLLY auch fiir die 
Thecazellherdchen an. SoMM]~s und MEISmVE~ beobachteten Stromazellw~cherungen im 
Ovar sogar bis zur Bildung oestrogenaktiver Tumoren bei Kaninchen naeh Stilboestrolgaben. 
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Die Frage, um welche der beiden M6glichkeiten es sich bci der Entstehung 
der Schaumzellen handelt, oder ob das Geschehen durch Einschalten fiber- 
geordneter l%egulationen seitens der Hypophyse oder Nebenniere noch kompli- 
zierter oder andersartig ist, wird man erst nach weiteren diesbezfiglichen Unter- 
suchungen genauer beantworten k6nnen. DaB das menschliche Endometrium 
grunds~itzlich imstande ist, auf Hormone nicht nur anzusprechen, sondern sic 
unter Umsti~nden auch selbst zu produzieren, wird nach neueren Untersuchungen 
immer wahrscheinlicher. Fiir das Relaxin glauben wir, seine Produktion in den 
endometrialen K6rnchenzellen gezeigt zu haben (DALL]~AC~ und DALLEN]~ACI4- 
I-IELLWEG). Ffir Oestrogen (und vielleicht Progesteron) sollte eine derartige M6g- 
lichkeit immerhin diskutiert werden. Einen Hinweis in dieser Richtung gibt viel- 
leicht auch die Beobachtung, dab in der Gewebekultur explantiertes Endo- 
metrium sich seinem Cyclus entsprechend weiterentwickelt, obwohl es von den 
Ovarialhormonen getrennt ist (~-~ELLW]~G und S]-IAKA; EHRMANN et al.). 

Praktische Bedeutung k6nnte der Nachweis yon Schaumzellen im Endo- 
metrium dadureh gewinnen, da{3 diese Zellen h6chstwahrscheinlich Ursaehe oder 
Folge eines Hyperoestrogenismus sind. Da der Hyperoestrogenismus bei der Ent- 
wicklung des Korpuscarcinoms eine wesentliche Rolle spielt, k6nnten die Schaum- 
zellen einen Hinweis auf die M6gliehkeit der Carcinomentstehung in einem der- 
artigen Endometrium geben. 

Zusammenfassung 

Im Stroma des reifen Adenoearcinoms des Endometriums kommen in etwa 
38 % der F~lle Gruppen von grol~en Schaumzellen vor. Sic liegen in gut erhaltenen, 
gut durchbluteten und entziindungsfreien Anteilcn des Carcinoms. Gleieh aus- 
sehende Zellgruppen fanden sich in 30% der glandular-eystischen Hyperp]asien, 
53% der adenomat6scn Hyperplasien und 40,9% der Carcinomata in situ des 
Endometriums, und weiterhin in den hyperplastischen Endometrien d e r n u r  mit 
Oestrogenen behandelten Kastratinnen. Histochemisch liel~en sich in den feinen 
Granula der Schaumzellen Lipoide nachweisen, die eine grfine Eigenfluoreszenz 
zeigen, und bei denen es sich h6ehstwahrscheinlich um Cholesterinester und/oder 
Oestrogen handelt. 

Ein Zusammenhang der Schaumzellen mit einem ungehemmten Oestrogen- 
einflul~ ist anamnestiseh sehr auffallend. Die Entwicklung aus endometrialen 
Stromazellen k6nnte entweder kompensatoriseh durch Oestrogenmangel angeregt 
werden, oder reaktiv dureh Oestrogeni~berangebot, oder vielleicht durch eine 
fibergeordnete l~egulationsst6rung 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 vaseularized 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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hyperplast ic  endometr ia  of castrated women t rea ted only with estrogens. Lipoids 
may  be demons t ra ted  histochemically in the fine granules of the foam cells. 
These lipoids give ~ green antofluorescence, indicat ing most  p robably  cholesterol 
esters or estrogens. The association of the foam cells with an unopposed estrogen 
effect is clinically very  striking. The foam cells apparen t ly  develop from the 
s tromal cells. This development  might  be induced either compensator i ly  by  
an  estrogen deficiency or reac t ive ly  by  estrogen overdosage and  storage, or 
perhaps brought  about  by  altered hypophyseal  or adrenal  regulat ing mechanisms.  

Ich danke Herrn Dr. HOUSE (Hanover) und Herrn Dr. CU~SrI~'O~AM (Springfield, 
Vermont) ffir UntersuchungsmateriaL 
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