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Ueber eine eigenthiimliche Form des Ovarialcarcinoms,

Von C. v. Kahlden.
(Aus dem pathologisch-snatomischen Insitut der Universitit Freiburg.)
Mit 1 Figur im Text,

Nach Olshausen') erscheint das Ovarialcarcinom in den ver-
iedensten Formen, als medullares Carcinom, als Scirrhus, als Gallert-
inom und nicht selten in der papilliren Form. Unter 63 Fillen
waren 33 doppelseitig.

g Das Me:fulla.rcarmmm kommt am hiufigsten vor; es tritt diffus auf
und occupirt den ganzen Eierstock gleichmissig. ,,Es findet eine carci-
nomatdse Entartung des ganzen Stroma statt, in welchem sich anfa
10ch Parenchymtheile nachweislich intact erhalten, bis schliesslich

i

- 1) Billroth-Liick e, Handbuch der Frauenkrankheiten, Bd. II, p. €90,
- Contralblatt £ Allg. Pathol, VL 17
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Follikel unter dem Druck der epithelialen Wucherungen zu Grunde gehen.*
Das papillire Carcinom kommt auffallend hiufig neben oder in einem
proliferirenden Kystom vor.

Nach Winckel?) tritt das Ovarialcarcinom primir als Scirrhus,
Medullar- und Gallertkrebs auf. Es ist oft doppelseitig. ,,Die mikro-
skopische Untersuchung ergiebt gewidhnlich glanduliren Charakter, der
Ausgangspunkt derselben ist, wie Waldeyer nachwies, wahrscheinlich
meist das Epithel der Follikel oder P fliiger’schen Schliuche, mithin
stehen diese Neubildungen den Kystomen sehr nahe.* Der primire
Ovarialkrebs kommt oft bei jugendlichen Individuen, ja sogar bei Kin-
dern zur Beobachtung. Zweifellos disponiren das Alter der Pubertit und
die erste Zeit danach. Combinationen von Kystomen mit Carcinom konnen
entweder gleichzeitiz entstehen, indem ein Theil der Ovarialgeschwulst
die eine oder andere Krebsform zeigt, der andere sich als Kystom er-
weist; oder in der Wand des Kystoms kommen secundire Krebsnester
zur Entwicklung, wobei alle Ueberginge von der Entwicklung typischer
Driisenschliuche zur atypischen Epithelwucherung nachzuweisen sind.

Auch Fehling?®) betont das béufige doppelseitige Auftreten des
Uvanalca.muoms »Das gehiufte Vorkommen in den vierziger und fiinf-
ziger Jahren schliesst ein Auftreten bei jugendlichen Personen nicht aus.*
Pie primiiren Carcinome des Eierstocks finden sich in zwei Haupt-
Or'men :

a) Die diffuse carcinomatose Infiltration mit dem Ausgangspunkt vom
Epithel der Follikel oder der Pfliiger’schen Schliuche. Diese Ge-
schwiilste bewahren lange die dussere Form des Ovariums, die Ober-
fliche wird aber friihzeitig uneben, hickerig.

Je nach dem Vorwiegen der Gewebsbestandtheile kann man von
einem Scirrhus, Medullar- oder Gallertkrebs sprechen.

b) Eine zweite Form des primiren Krebses geht vom Keimepithel
des Ovariums aus, indem sich von diesem direct in die Bauchhohle den-
tritische Wucherungen entwickeln, welche Cylinderepithel tragen und
innerhalb des vermehrten Bindegewebes alveoliren Bau der gewucherten
Epithelien zeigen. Diese Form hat grosse Neigung, frithzeitig das Peri-
toneum der Nachbarschaft zu inficiren. Durch Abbrockeln Kkleiner Theile
km}g&en auch Implantationen an entfernteren Stellen des Peritoneums ent-
stehen.

Hofmeier ?) bezeichnet das primire Ovarialcarcinom, wenn man
von den carcinomatisen Entartungen der Kystome absieht, als selten.
Es befillt dann aber hiufig beide Eiersticke. Vom Lebensalter ist es
ziemlich unabhiingig und kann selbst vor der Pubertit schon auftreten.
Es kommt in zwei Formen vor: Einmal kann es auftreten als diffuse
Infiltration des Stroma, sedass der ganze Eierstock in eine vom Bauch-
fell iberzogene Krebsmasse verwandelt ist, die annihernd die Gestalt
eines Eierstocks beibehalten hat. Seltener bilden sich in dem Eierstock
ein oder mehrere Knoten, sodass derselbe in eine hickerige Geschwulst
verwandelt wird.

1) Lehrbuch der Franenkrankheiten. 2. Auflage, 1890, p. 693
2) Lehrbuch der Franenkrankheiten. Stnttgart 1898, p. 4938,
3) Die Krankheiten der weiblichen Geschlechtsorgane. 11. Auflage, 1893, p, 511,
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Die zweite Form geht von der Oberfliche des Ovarium als eine mit
Cylinderepithel versehene blumenkohlartige, papillire Wucherung aus.
Wenn dieselbe auch zundichst — histologisch betrachtet — noch als gut-
artig anzusehen ist, so kommt es doch schon bald zur Infection des
Peritoneum mit kleinen papilliren Wucherungen, die bald entschieden
carcinomatts werden kinnen.

Ganz ahnlich driickt sich Martin!) aus.

Fritsch?) geht bei der Besprechung der epithelialen Neubildungen
des FEierstocks niher auf die Genese im Allgemeinen ein. ,,Bei der
schwulstbildung ist die Frage, ob der fertizce Follikel zur Geschwulst
degenerirt, ob eine abgeschniirte Partie eines P flii ger 'schen Schlauches
zu einer Geschwulst wird, oder ob in pathologischer Weise schon er-
kranktes Oberflichenepithel nach unten wichst, wie es an anderen Orten,
z. B. bei Carcinom, die Regel ist.*

Zu diesen Hypothesen ist zu sagen: ,Esist von Pfannenstiel
zuniichst fiir die Flimmerepithelcysten bewiesen, dass das physiologische
Oberflichenepithel, das Keimepithel, sich in pathologisches Flimmer-
epithel verwandeln, dass dieses Flimmerepithel in die Tiefe wachsen und
hier Cysten bilden kann* — ,,Unbewiesen ist, dass das Follikelepithel
zn einer Neubildung sich umwandelt. Der Graaf’sche Follikel ist etwas
Fertiges, das wohl passiv eine Retentionscyste werden kann, in dem aber
active Proliferationsvorgiinge nicht mehr vorkommen.,

Die Pfliiger’schen Schliuche sind fotale Gebilde und kommen
spiiter nicht mehr vor, sie fallen also fiir die Entstehung der meist an
das klimacterische Alter gebundenen, jedenfalls aber postfotalen Ge-
gchwillste ausser Betracht. Es bleibt deshalb die dritte Annahme iibrig,
dass die Geschwiilste vom Keimepithel sich bilden. Allerdings ist zu
erwithnen, dass Schottlinder atypische Primordialfollikel gefunden
haben will, es sollen sich 2 oder 3 Eizellen vom Eiballen absondern.

In #dhnlicher Wuse, wie es Pfannenstiel fiir die Flimmerepithel-
cysten nachwies, ist auch die Entstehung der iibrigen epithelialen Ge-
chwﬂ]&te des Ovariums zu denken, und wir werden wohl nicht irren,
wenn wir als einheitliches Gesetz aufstellen : ,,Alle epithelialen Geschwiilste
der Ovarien entstehen aus dem Oberflichen- bezw. Keimepithel.*

Die Carcinome sind nach Fritsch Adenocarcinome, welche rasch
wachsen und hiufig recidiviren. Das Epithel ist im Gegensatz zu den
gutartigen Tumoren mehrschichtig, es wird atypisch und wuchert in die
Tiefe. So kommt das papillomatise Oberflichencarcinom zu Stande,
welches vom Keimepithel ausgeht. Ausserdem giebt es noch zwei andere
Arten. FEinmal der diffuse parenchymatise Krebs, welcher das Ovarium
vergrossert, ihm aber seine Form lisst und als Medullar- oder Gallert-
krebs oder Combination dieser beiden Formen auftritt; zweitens ein
Krebs, der das Ovarium gleichsam aufzehrt und eine kleinhdckerige,
schnell atypisch in die Umgebung wachsende Geschwulst darstellt. Dabei
wird das ganze Becken wie mit einem harten Exsudat von dem Car-
cinom erfiillt, ohne das irgendwie eine typische Form eines Tumors ent-
stiinde.

1; Pathologie und Therapie der Franenkrankheiten. 8. Auflage, 1893, p. 468.
2) Die Krankheiten der Frauen. 6. Auflage, 1894, p. 416 und p. 423.
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Stratz') schildert den Anfang der Adeunokystombildung, d. h. das-
jenige Stadium, wo die Cystenbildung in den Geschwiilsten noch nicht im
Vordergrunde steht, folgendermaassen: .,Beim Follikelepithel spielt sich
der Vorgang in der Weise ab, dass erst die dem Stroma zunichst liegen-
den Zellen sich mehr regelmiissig gruppiren und den Charakter des
Cylinderepithels annehmen: die oberen Zellen der Granulosa werden
kleiner, an einzelnen Stellen fehlen sie schliesslich villig und die Wand
ist mit einschichtigem Cylinderepithel bedeckt. Die Form des Follikels
wird eine mehr unregelmiissige, schliesslich werden auch hier einige
Processe von dem sie umwuchernden Bindegewebe abgeschmiirt. Diese
abgeschniirten Partieen formen wieder Ausliufer, bis schliesslich neben
und um den Follikel sich ein Conglomerat von Driisenschliuchen ge-
bildet hat.*

Beziiglich der Carcinome deckt sich die Darstellung von Stratz mit
der von Schroder-Hofmeier gegebenen.

Diesen Ansichten der gynikologischen Fachwerke seien hier noch
einigF Bemerkungen aus den Lehrbiichern der pathologischen Anatomie
angefiigt : '

Birch-Hirschfeld?) ist geneigt, die glanduliren Ovarialkystome
eher von den Pfliiger’schen Schliuchen wie von dem Epithel der
fertig gebildeten G raaf’schen Follikel abzuleiten. Auch fir die Car-
cinome, die, abgesehen von der Combination mit Kystomen, als Scirrhus,
Medullar- und Gallertkrebs auftreten konnen, muss als Ausgangspunkt
das Epithel der Follikel oder der Pfliige r 'schen Schliuche angenommen
werden, ohne dass jedoch B.-H. sich fiir die eine oder andere Ausgangs-
form entscheidet.

Nach Ziegler?®) kinnen die Carcinome des Ovariums in jedem
Alter, auch bei jugendlichen Individuen auftreten, sie gehiren theils den
derben, theils den weichen Formen an und enthalten zuweilen Krebs-
zellennester, welche mit Eifollikeln eine gewisse Aehnlichkeit haben. In
seltenen Fillen kann das Stroma myxomatdés werden, wobei dasselbe auf-
quillt und die Krebszellenherde zu Stringen zusammenschiebt, welche
den Tumoren ein sehr eigenartiges Aussehen verleihen. Die Follikel
gehen frithzeitiz zu Grunde, doch kann der Tumor vereinzelte Cysten
enthalten, welche wahrscheinlich vor der Entstehung des Krebses vor-
handen waren und sich bei dem Wachsthum mit vergrisserten.

Orth*) giebt an, dass die Ovarialkrebse theils scirrhds, theils me-
dullar sind, und dass ihre Zellen theils noch von cylindrischem Charakter,
theils unregelmissig gestaltet sind. Der Ausgangspunkt kann sowohl _
in dem Keimepithel der Oberfliche wie in dem Follikelepithel liegen.

Diesem kurzen Resumé aus den gyniikologischen Fachwerken und
den Lehrbiichern der pathologischen Anatomie miéchte ich hier kurz
die histologische Beschreibung eines Ovarialtumors anreihen, der in vieler
Hinsicht von den bisherigen Beschreibungen wesentlich differirt.

Die doppeltfaustgrosse, an der Oberfliche glatte Geschwulst wurde

1) Die Geschwiilste der Eierstiicke, Berlin 1894.

2) Lehrbuch der pathologischen Anatomie, Bd. II, 1887, p. 747 u. 751.

3) Lehrbuch der speciellan pathologischen Anatomie, 7. Auflage, 1892, p. 839,
4) Lehrbuch der pathologischen Anpatomie, Bd, IT, 1803, p, 578.
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bei einem jungen Miadchen durch die Laparotomie entfernt, doch stehen
mir nihere Angaben aus der Krankengeschichte nicht zur Verfiigung.
Die mikroskopische Untersuchung wurde zunichst an einem unter der erheb-
lich verbreiterten bindegewebigen Kapsel des Tumors gelegenen BStiick vorge-
nommen. Die Kapsel besteht aus einem derben, Husserst dicht gefiigten Binde-
gewebe, welches spiirlich schmale, liingliche Kerne enthiilt, dasselbe ist nur
missig gefissreich. Eine epitheliale Bedeckung weist es nicht auf. Es sind aber
auch nirgends in demselben eingeschlossene Einsenkungen von Epithel zu er-
kennen. Das unter der Kapsel gelegene Tumorgewebe ist zusammengesetzt aus
dicht aneinander gelagerten kleinen rundlichen Bildungen. Die einfachsien
und kleinsten derselben haben etwa die Grosse cines Primordialfellikels (cf.
Fig. 1f). Bie besitzen aber auch sonst die grosste Achmlichkeit mit einem
kleinen Follikel, denn sie bestehen aus einer Umsi#umung von kurzenm kubi-
schen Epithelzellen, welche eine mit Eosin stark rithlich gefirbte Proto-
plasmascheibe einschliessen. Bei den kleinsten dieser follikelartigen Bildungen
schliesst diese Protoplasmascheibe einen einzelnen, ziemlich genau in der
Mitte gelegenen Kern ein, der eine kurz-ovale Gestalt besitzt, und sich blasser
fiirbt wie die Kerne der epithelialen Umsiiumungszellen. Sowie das follikel-
ihnliche Gebilde etwas grisser wird und etwa die doppelte Grisse eines
Primordialfollikels erreicht hat, treten dann im Innern der Protoplasmascheibe
mehrere Kerne auf, zunichst 2—3, dann aber auch bei zunehmender Grofse
5 und 6. Diese follikelihnlichen Gebilde liegen ganz dicht nebeneinander
gedriingt, wie das auch aus der Figur (c) ersichtlich ist, Jedes einzelne Ge-
bilde ist aber umgeben von einer eigenen bindegewebigen Membran, welche
aus etwas faseriger Grundsubstanz und aus einer cinfachen Lage von schmalen
spindelférmigen Kernen besteht, Diese bindegewebige Umhiillung tritt iiberall
deutlich hervor, weil sich bei der Hirtung durch ungleichmiissige Contraction
das follikelihnliche Gebilde etwas won ihr abgehoben hat. Dann kommen
auch noch grdssere Gebilde zur Untersuchung, die etwa die 10 fache Grisse
eines Primordialfollikels besitzen. Diese bestehen aus einer ebenfalls ein-
fachen epithelialen Umhiillung und schliessen in ihrem Innern nun eine
ganze Masse ganz iihnlicher follikelartiger Gebilde ein, wie sie eben als frei-
liegend beschrieben worden sind. In manchen Fillen ist jedes einzelne
dieser eingeschlossenen follikelartigen Gebilde von den Nachbargebilden
scharf abgegrenzt, sodass sich die epithelialen Umhiillungen der einzelnen
kleinen Scheiben scharf voneinander abheben. Dann tritt aber oft eine
Wucherung des Epithels dieser epithelialen Gebilde ein, sodass der
ganze grosse Follikel mit Epithelzellen angefiilit erscheint. Die urspriing-
liche Genese dieser Epithelwucherung aus kleinen eingeschlossenen follikel-
iihnlichen Gebilden ldsst sich aber auch jetzt noch ganz gut nachweisen,
weil selbst bei starker Epithelwucherung die Protoplasmascheibe des urspriing-
lichen follikelihnlichen Gebildes lange erhalten bleibt. Auch in diesem
Stadium ist die Epithelumhiillong, welche das grosse follikelihnliche Ge-
bilde umschliesst, noch deutlich zu unterscheiden von dem gewucherten Inhalt.
Schliesslich geht auch an einzelnen Stellen diese Structur verloren und man hat
dann grosse Epithelzapfen vor sich, die ganz denen eines Carcinoms gleichen.
Ausserdem kommt aber noch ein anderes Verhiiltniss zur Beobachtung.
Es fingt die Wand der kleineren follikelihnlichen Gebilde, wenn dasselbe die
3 — 5 fache Grisse eines Primordialfollikels erreicht hat, an, nach aussen zu
wuchern und schmale, solide, epitheliale Fortsiitze auszusenden. Diese Fort-
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siitze trenmen sich sehr bald von dem Muttergebilde und wuchern als schmale,
lingliche solide Epithelstriinge in das benachbarte Bindegewebe. Dieses letz-
tere vermehrt sich ebenfalls und liefert fiir sie Epithelstringe ein binde-
gewebiges Stroma, sodass hier das typische Bild des Carcinoms entsieht.
Dadurch, dass diese Epithelstriinge auch in weiter Entfernung vom Mutter-
boden wvielfach noch anniihernd die urspriingliche Form schmaler eylinder-
artiger Massen bewahren und dementsprechend auch durch ziemlich gleich-
miissig breite Bindegewebsziige voneinander getrennt sind, erhilt dieser
carcinomatise Theil des Tumors oft das Aussechen eines papilliren Car-
cinoms. Hiiufig besitzt er auch Aehunlichkeit mit einem sogen. Cylindrom.
Das eben beschriebene Verhalten des Tumors kehrt in allen seinen Theilen
gleichmiissig wieder. Grissere Abschnitte desselben sind, wie das auch in
der Figur ersichtlich ist, durch breitere bindegewehige Bepten voneinander
getrennt. Der Gehalt an Blutgefiissen ist im Ganzen ein geringer. Die
Wand der Gefdsse ist durchweg sehr zart und diinn. FEin Unterschied be-
steht nur insofern zwisehep den von verschiedenen Btellen des Tumors unter-
suchten Stiickenm, als in einzelnen derselben innerhalb des ecarcinomatosen
Theils ziemlich ausgedehnte Nckrosen vorhanden sind, welche in jeder Be-
ziechung sich wie die fiberhaupt in Carcinomen vorkommenden Nekrosen ver-
halten.
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In der vorstehenden Figur wird der adenomatise Theil des Tumors
(c) durch ein bindegewebiges Septum (b) von dem carcinomatisen Theil
(a) getrennt. [ kleine, g grissere follikelartige Gebilde mit secundiren
Finschliissen, d epitheliale Nester, e Stroma des carcinomatisen, h Stroma
des adenomatiizsen Theils.

Vergleicht man die histologische Beschaffenheit des Tumors mit den
Angaben, die oben kurz aus der Literatur recapitulirt sind, so wird
man ohne weiteres zu der Ansicht kommen, dass die hier beschriebene
Geschwulst einen bis jetzt nicht beobachteten Bau aufweist. Die bis-
herigen Anpsichten iiber den Ursprung der Ovarialcarcinome sind ver-
schiedene. Ein Theil der Autoren leitet dieselben ausschliesslich von
Finsenkungen des Keimepithels ab und namentlich Fritsch hat sich
sehr entschieden gegen die Miglichkeit einer Entstehung aus dem Epithel
der Graaf’schen Follikel ausgesprochen. Diese Ansicht ist auch insofern
vollstindig berechtigt, als diejenigen Autoren, welche die Maglichkeit
einer Entstehung aus dem Epithel der Graaf’schen Follikel zugeben,
den strikten histologischen Beweis fiir diese Ausicht nicht erbracht haben.
Fiir den vorliegenden Fall lisst sich aber die Entstehung des Tumors
aus Einsenkungen des Keimepithels mit ziemlicher Sicherheit aus-
schliessen; denn wenn auch das Keimepithel selbst nicht erhalten war, so
hitte man doch diese Einsenkungen an der einen oder anderen Stelle in
der verbreiterten Kapsel auffinden miissen. Das war aber nicht der Fall,
vielmehr grenzte sich an allen Stellen, die zur Untersuchung kamen, das
zellarme Kapselgewebe scharf von dem Geschwulstgewebe ab.

Es handelt sich aber auch, wie die histologische Beschreibung zeigt,
in dem vorliegenden Falle nicht um eine directe Entstehung des Car-
cinoms aus Follikelepithel, sondern es fand zunéchst eine excessive Neu-
bildung von kleinen rundlichen Gebilden statt, die durch das Verhalten
threr Epithelumsiomung, durch die eingeschlossene kernhaltige Proto-
plasmascheibe und durch das Vorhandensein einer Membrana propria die
grissste Aehnlichkeit mit echten Primordialfollikeln gewannen. Diese
Aehnlichkeit erstreckt sich auch auf den Inhalt des Follikels. Denn wenn
auch die eingeschlossene kernhaltige Protoplasmascheibe nicht mit einer
Eizelle identificirt werden kann, so ist sie einer solchen doch, abgesehen
von ihrer Form, auch dhnlich durch die Difterenzirung gegeniiber dem um-
gebenden Epithel, welche ziemlich lange erhalten bleibt. Es wiirde also dieser
Theil der Geschwulst das bis jetzt noch nicht bekannte Adenom der
Graaf'schen Follikel darstellen, welches durch seine ganze Structur,
vor allem aber durch die vollstindig mangelnde Neigung zur Cystenbildung
einen Gegensatz darstellt zum Adenokystom, welches man der Kiirze
halber vielfach in den Lehrbiichern auch einfach als Adenom bezeichnet
findet. Der Uebergang in Carcinom vollzog sich auf zwei verschie-
dene Weisen: In dem einen Falle dadurch, dass die follikelihnlichen Ge-
bilde sich zuniichst vergrosserten, dass dann im Innern der Protoplasma-
scheiben mehrere Kerne auftraten, dass sich weiterhin aus diesen wieder
neue encystirte follikelihnliche Gebilde differenzirten. FErst die Wand
dieser encystirten Follikel gerieth in Wucherung, fiillte dann das grosse
follikelahnliche Gebilde vollstindig mit epithelialen Zellen aus und indem
schliesslich die Umhiillungsmembran des grossen follikelihnlichen Gebildes
in der Zellwucherung verschwand, ging die typische Structur der Ge-
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schwulst in die atypische des Carcinoms iiber. Der zweite Bildungsmodus
der carcinomatosen Theile des Tumors war der réumlich iiberwiegende in
der Geschwulst. Die carcinomatise Structur kam hier dadurch zu Stande,
dass direct von den kleinen follikelihnlichen Gebilden solide Zellwuche-
rungen nach aussen vorsprossten. Diese trennten sich sehr bald von dem
Muttergebilde, wucherten selbstindig weiter und hierdurch, sowie durch die
gleichzeitige Wucherung des Bindegewebes, welches das Stroma lieferte,
entstand das Bild des Carcinoms. Die Gleichmissigkeit, die sowohl
die Wucherung des Epithels wie die des bindegewebigen Stromas beibe-
hielten, brachte es mit sich, dass der Bau dieses carcinomatisen Theiles
der Geschwulst Aehnlichkeit mit einem papilliren Carcinom oder auch
mit einem Cylindrom erhielt.



