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Die vorliegende Mitteilung bezweckt nicht nur einen kasuistischen
Beitrag zum Vorkommen seltener Geschwulstformen zu liefern, sondern
auch Stellung zu nehmen zu einigen Fragen iiber Wesen und Bedeutung
der Metaplasie, Fragen, die schon oft diskutiert sind, aber immer wieder
zu neuen REriérterungen Veranlassung geben. Die Berechtigung zur
eigenen Stellungnahme leite ich nicht nur avs dem Studium der gleich-
zu beschreibenden Bronchialkrebse ab, sondern auch aus eigenen Beob-
achtungen an Lungen von Masern-, Keuchhusten- und Influenzafallen,
wobei ich einen Teil des Influenzamaterials den Kriegspraparaten des
Herrn Prof. Dietrich verdanke. Gerade diese Untersuchungen haben
gezeigt, dafl eine echte Epithelmetaplasie in den Luftwegen nicht nur
vorkommt, sondern gar nicht einmal selten ist, dall es sich dabei nicht
um kongenitale Heterotopien oder auf angeborener Grundlage zur
Entwicklung gekommene Heteroplasien oder gar um eine Epithel-
trangplantation aus der Nachbarschaft handeln kann., Meine Aus-
fuhrungen und Schlufifolgerungen beziehen sich lediglich auf das Ver-
kalten der Luftwege. Ich glaube sogar, einer Verallgemeinerung so lange
nicht das Wort reden zu diirfen, als nicht auch fiir andere Organe shn-
liche Verhaltnisse untersucht und sichergestellt worden sind. Gerade
hier wie kaum bei einem andern Kapitel der allgemeinen Pathologie
ist die Summe von Einzelbeobachtungen von allergréBtem Werte fiir
die Ableitung allgemein giiltiger Gesetze.

Von den zu beschreibenden Carcinomen in Bronchiektasen sind zwei
Beobachtungen jiingsten Datums, den dritten Fall fand ich in der Samm-
lung des Path. Instituts.

Fall 1. Sektion 422/21. 42jihriger Mann. Eine genaue klinische Unter-

suchung fehlt, da der Patient nur zwei Tage in schwerem Zustand in der Psychia-
trischen Klinik war, wo die Vermutungsdiagnose ,,progressive Paralyse® gestellt
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wurde. Sektionsergebnis (Dr. Siegmund): Kleines Carcinom im Oberlappen der
rechten Lunge von Bronchiektasen ausgehend. Ausgedehnte Metastasenentwick-
lung in den beiden Lungen, den thorakalen Lymphknoten, Leber, Milz und Gehirn.
Die hier interessierenden Verhéltnisse in der rechten Lunge verdienen eine genaue
Beschreibung (vgl. Abb. 1): Die Herausnaanme der Lunge aus der Leiche war durch
das Bestehen flichenhafter Verwachsungen mit der Brustwand erschwert, die im
Bereich der seitlichen Teile des Oberlappens am michtigsten waren. Die Lunge
zeigt hier eine deuntliche Einschniirung, und fiihlt sich knotig verdichtet an. Auf
der Schnittfliche stellten sich groBe Teile des Oberlappens als induriertes luftleeres
schiefriges Gewebe dar, in dem die Luftréhreniiste als weitklaffende Rohren gelegen
sind. Verfolgt man vom Hilus die Bronchialverzweigungen, so fallt die Erweiterung
des rechten Oberlappen-
Hauptbronchus ohne weiteres
in die Augen; auch seine
Aste sind in breite zylin-
drische Réhren verwandelt,
deren schmutzig graurote
eiterbedeckte  Schleimhaut
eine feine Riffelung erkennen
168t. Die betréchtliche Er-
weiterung der Bronchien ist
auch noch in den kleineren
Verzweigungen festzustellen.
An der Gabelung eines stark
erweiterten Bronchus zwei-
ter Ordnung ist ganz un-
vermittelt die Lichtung des
unteren Astes durch ein weil3-
liches markiges Gewebe ver-
schlossen. Verfolgt man die
Richtung dieses so verschlos-
senen Bronchus weiter, so ge-

Abb. L Fall L. Obork a nten L B langt man mitten in eine
. 1. Fall 1. Okerlappen der rechten Lunge mit Bron- :
chiektasen und Krehs im untern Bronchus. weiche Geschwulstmasse von

im ganzen Walnufligrofe, die
sich in dem induriertem
Lungengewebe ausbreitet und unscharf abgegrenzt ist. Im ganzen nimmt diese
Gaschwulst den Raum zwischen einer Bronchialgabelung ein, das Lumen des
einen Astes dabsi ganz verschlieBend und durchsetzend. Kleine, selten iiber
erbsengrofe Geschwulstknoten von gleicher Beschaffenheit sind zerstreut in allen
Lungenabschnitten und auf der Pleura nachzuweisen.

Die histologische Untersuchung erstreckte sich aufTeile aus dem Haupt-
tumor, verschiedenen Metastasen und verschiedene Wandabschnitte der erweiterten
Bronchien. Stellen, die mitten aus der Geschwulst entnommen sind, zeigen eine
weitgehende Durchsetzung des ganzen Lungengewebes mit zellreichen Geschwulst-
massen. Die Strukturverhiltnisse des Lungengewebes sind dabei nach Farbung
der elastischen Fasern noch verhiltnismiBig gut zu erkennen. Teils fiillen die Ge-
schwulstmassen nach Art einer krebsigen Pneumonie die Alveolen aus, teils breiten
sie sich, die Lymphbahnen um Bronchien und Gefifle benutzend, auch im Zwischen-
gewebe aus. Die Geschwulstzellen sind im groflen und ganzen in allen Teilen ein-
heitlich gebaut. Am besten lassen sich ihre Strukturverbiltnisse da iibersehen,
wo sle im Verlauf der Langsachse im Schnitt gelegen sind. Sie stellen sich dabei
als lang ausgezogene, dimne fast spindelige Elemente dar mit einem kleinen chro-
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matinreichen Kern von lingsovaler Gestalt, meist mit zwei deutlichen Kernkorper-
chen und schmalem, dichtem Protoplasma. Vielfach liegen diese Zellen parallel
in Zigen angeordnet, so dal man auf den ersten Augenblick ein Spindelzellsarkom
vor sich zu haben glaubt. Wo die Zellen ganz dicht nebeneinander liegen, 148t sich
eine feine stark lichtbrechende Grenzmembran zwischen ihnen erkennen, ohne
daB es mir aber mit den verschiedensten Firbemethoden gelungen ist, Proto-
plasmafasern oder Intercellularbriicken zur Darstellung za bringen. Wo die Zellen
weniger dicht beisammen liegen, sind sie durch protoplasmatische Fortsdtze, die zu
feinen langen Féaden ausgezogen sind, miteinander verbunden. Kernteilungsfiguren
sind auBerordentlich reichlich. Sind die Zellen nicht in ihrer Léngsrichtung vom
Schnitt getroffen, so entstehen dadurch etwas andere Bilder, daB sie rundlich
oder polygonal aussehen, wobei sie oft durch lange Fortsitze miteinander zusammen-
hiingen. Im Zentrum der die Alveolen ausfiillenden Krebsnester sind die Ge-
schwulstzellen oft ganz nekrotisch. Neigung zur Schichtung besteht im Priméirtumor
nicht, auch keinerlei als Verhornungsprozesse zu deutende Bilder sind nach-
weisbar. Um so bemerkenswerter ist nach dieser Richtung das Verhalten der
Metastasen, Im Hirn fallen diese zunichst durch ihren starken GefdBreichtum
auf. Die Geschwulstzellen sind dabei vielfach nach Art eines Perithelioms um die
meist sehr diinnwandigen GefdBe angeordnet. Der spindelzellige Charakter der
einzelnen Zellen tritt hier sehr deutlich hervor, auch die eigentiimliche Dichtigkeit
des Protoplasmas fallt besonders an gréBeren Zellen stark auf. Riesenkern- und
Zellbildungen sind gar nicht selten. Gelegentlich kommen auch Einschachtelungs-
bilder und paranuclesre Vakuolen zur Beobachtung. Die Metastasen in den thora-
kalen Lymphknoten” zeichnen sich bemerkenswerterweise noch dadurch aus,
daB im Zentrum der Krebsziige gelegentlich eine Neigung zur Schichtung deutlich
ist, wobei gleichzeitig eine eigentiimlicheVerdich tung des Protoplasmas feststellbar
ist, ein ProzeB, der nicht nur morphologisch eine weitgehende Ahnlichkeit mit
Verhornungsprozessen besitzt, sondern auch durch den positiven Ausfall verschie-
dener Hornfirbungen seine Zugehérigkeit zu den Verhornungsprozessen dokumen-
tiert. Keratohyalinkdrner habe ich dabei ebenso wenig wie Stachelzellbildung nach-
weisen konnen. Von besonderem Interesse ist das Verhalten der erweiterten
Bronchien. Es findet sich hier eine starke entziindliche Infiltration der ganzen
Schleimhaut und der tieferen Wandschichten, vorwiegend mit einkernigen
Rundzellen und Plasmazellen, bei hochgradiger Hyperimie der stark er-
weiterten und vermehrten Gefifle. Der Epitheliiberzug der vielfach gefal-
teten Schleimhaut ist leider an den meisten Stellen verloren gegangen. Wo
er aber noch erhalten ist, finden sich nirgends hohe gleichmiBige Zylinder-
epithelien, sondern meist niedrige kubische Zellelemente und vielfach auch
protoplasmaarme lange, spitze Zellen mit lingsovalen Kernen oft in mehreren
Schichten iibereinanderliegend. Dieses ,,Ubergangsepithel“ weist in den basalen
Zellagen auffallend reichliche Kernteilungsfiguren auf. Ganz gelegentlich
kommt es auch vor, dafl die Zellen sich abplatten, ohne daB aber Protoplasma-
faserung oder Verhornung an ihnen nachweisbar ist. Der von der Geschwulst
verschlossene Bronchus ist vollstindig von Geschwulstzellen durchwachsen, die
sich innerhalb der Schleimhaut auch ein Stiick in die makroskopisch noch un-
verdnderten Abschnitte verfolgen lassen.

Fall 2. Sektion 400/21. 64jihriger Mann. Seit zweieinhalb Jahren in kli-
nischer Behandlung wegen Bronchiektasen des rechten Unterlappens. (Med.
Klinik TLindenburg, Geh.-Rat Moritz.) Physikalischer Untersuchungsbefund,
Verhalten des Sputums, Réntgenbild und Entwicklung des Leidens sicherten die
klinische Diagnose. Seit 3 Monaten stetige zunehmende Verschlechterung des
Allgemeinbefindens bei anscheinender Besserung des Lungenbefundes.

Virchows Archiv. Bd. 236. ) 13
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Klinische Sektion (Prof. Dietrich): Carcinom der rechten Lunge auf dem
Boden chronischer Pneumonie und Bronchiektasenbildung. Tungensdem. Rezi-
divierende Endokarditis der Mitralis.

Die Lunge ist im Protokoll folgendermafen beschrieben: Beide Pleurablitter
sind zu einer festen Schwarte verwachsen, die besonders um den Unterlappen
sehr dick und derb ist und auch das Zwerchfell innig mit der Lunge verbindet.
Der ganze Unterlappen fiihit sich hart an, wibrend der Oberlappen lufthaltig
und auf dem Durchschnitt reichlich von Flissigkeit durchtrinkt ist. Der Unter-
lappen ist von einem System von Hohlen durchsetzt, die teils von eitrig stinken-
den Massen erfillt sind, teils von rotlich flockigen Zerfallsmassen. Am Abgang
des Unterlappenbronchus sitzt eine weiche Gewebsmasse, die polypenartig in die
Lichtung hineinragt, den Bronchus vollstindig umschlieBt. Diese Masse geht bis
auf die Hilusdriisen und strahlt in das Lungengewebe aus. Sie nimmt den Unter-
lappenbronchus vollstéindig ein, der ein von weiBlen Zerfallsmassen ausgefiilltes
unscharf umgrenztes Rohr darstellt. Die tiefdunkelrote, mit Eiter bedeckte Schleim-
haut des Hauptbronchus geht mit unscharfer zackiger Grenze in die Zerfallsmassen
iiber. In einiger Eutfernung tritt dann wieder Bronchialschleimhaut einiger
Bronchialdste auf. Auch diese ist tiefdunkelrot, bedeckt von eitrigen zerfallenen
Massen, Die Lichtung ist erweitert und geht dann in sackférmige Ausbuchtungen
gegen die Lungenbasis iber. An andern Stellen setzen sich die Ausbuchtungen
sofort an den zerfallenen Teilen der Luftréhre an, und die weile Gewebsmasse
setzt sich noch auf die Wand der Ausbuchtungen fort, die dann von fetzigem
Gewebe ausgekleidet und auch von Gewebsbrickelchen erfiillt sind. Diese von
Geschwulstgewebs gebildeten Hohlen liegen besonders im hinteren Teil des Unter-
lappens, wihrend nach vorn und an der Basis die Héhlen liegen, welche als erwei-
terte Bronchien zu erkennen sind. Doch héngen beide Systeme miteinander zu-
sammen. An vielen Stellen 148t sich in den Hohlen noch Schleimhaut nachweisen,
die manchmal etwas weillich verdickt ist. Dasnoch erkenntliche Gewebe des linken
Unterlappens ist schiefriggrau und derb, schwielig und luftleer.

Mikroskopische Untersuchung: Das Gewebe des Unterlappens zeigt
das typische Bild einer entzimdlichen Lungenschrumpfung. Die Struktur des
Lungengewebes ist dabei ganz verloren gegangen, derbe von anthrakotischem
Pigment durchsetzte Bindegewebsziige durchziehen das Gewebe und umschlieBen
kleine driisige Hohlrdume, die mit einem niedrigen kubischen Epithel ausgekleidet
sind und sich als Reste der Alveolen deuten lassen. Innerhalb dieses Gewebes
finden sich die hochgradig erweiterten Bronchien, mit stark entzindlich infil-
trierter hyperimischer Wand, wobei Plasmazellen und Russelsche Korperchen
in auffallend reichlicher Menge vorhanden sind. Das Bronchialepithel ist leider
nur an sehr wenigen Stellen gut erhalten, zeigt dann aber nicht das Aussehen des
gewohnlichen hohen Zylinderepithels mit Flimmerbesatz, sondern besteht aus
mehreren Schichten schmaler langer Zellen meist mit sehr langen ausgezogenen
diinnen Fortsitzen. Die Schleimdriisen, die sich reichlich in der Bronchialwand
finden, sind gleichfalls stark entziindlich infiltriert, ihr hohes Epithel ist vielfach
abgestofen. Da, wo die Bronchialwand auch makroskopisch mit Schleimbaut aus-
gekleidet erscheint, ist histologisch diese Annahme durchweg zu bestéitigen, wobei
das allerdings nur selten erhaltene Epithel sich als charakteristisches Ubergangs-
epithel aus fast spindeligen, langen diinnen Zellen bestehend erweist. Untersucht
man Teile aus den von Geschwulstgewebe durchsetzten Abschnitten, so 18t sich,
was die Ausbreitung der Geschwulstmassen angeht, feststellen, daf sie auch hier
teils nach Art einer Pneumonie sich innerhalb der Alveolen ausbreiten, teils in-
filtrierend, ohne auf die Strukturverhiltnisse Riicksicht zn nehmen, im Lungen-
gewebe weiterwachsen und so in die am Hilus gelegenen Liymphknoten vordringen.
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Sehr bemerkenswert ist dabei das Verhalten und das Aussehen der Geschwulst-
zellen, das in den einzelnen Abschnitten wechselt. Lange, spindelige diinne Zellen,
oft parallel miteinander verlaufend, in Ziigen, Nestern und Zapfen zusammen-
liegend, finden sich neben Komplexen grofler bizarr gestalteter platter Epithelien
mit unférmigen oft sehr chromatinreichen Kernen und spérlichen dichtem Proto-
plasma. Vakuolenbildung in den Kernen ist gerade in den groBen Zellen sehr haufig;
was all den Zellkomplexen gemeinsam ist, ist die deutliche hervortretende Neigung,
sich konzentrisch zu schichten. Dabei entstehen in den Abschnitten, wo die duBeren
Zellen platt und spindelformig sind, richtige Schichtungskugeln, wobei das Plasma
der Zellen sich eigentiimlich verdichtet, stark lichtbrechend wird und feine Granula
erkennen Jaft. Hornfir-
bungen ergeben hier einen
positivenAusfall. Aber auch
im Zentrum derjenigen Zell-
komplexe, die aus mehr
unregelmiBigen  groBen,
platten Zellen bestehen, las-
sen sich gleichsinnige Pro-
toplasmaverdnderungen
nachweisen, die zu jener
_eigentiimlichenVerdichtung
und Aufquellung des Plas-
mas fiithren wie sie fiir Horn-
zellen charakteristisch ist
(Abb. 2). Es kommt vor,
daB die verhornten konzen-
trisch geschichteten Massen
im Zentrum Kalka,b]age- Abb. 2. Fall 2. Krebsnest aus grofen, unregelmiBigen

rungen aufweisen. Im san- atypischen Zellen mit Verdichtung und Aufquellung des
zenghan delt es sich alsogum Protoplasmas in den zentralen Abschnitten,

eine Geschwulstbildung, die

an den meisten Stellen aus spindeligen protoplasmaarmen ,,Basalzellen® besteht,
mit deutlicher Neigung zur Schichtung und Hornbildung, wihrend an anderen
Stellen atypische unregelmiBige, grofle platte Zellen gleichfalls mit deutlicher
Neigung zur Exoplasmabildung und Verhornung iiberwiegen.

Fall 3. Sammlungspriparat 665. Uber die Herkunft des Priparates Lifit
sich nichts in Erfahrung bringen. Die aufbewahrte linke Lunge zeigt im groBen und
ganzen dhnliche Verhiltnisse wie der Fall 2. Die Geschwulstentwicklung ist auch
hier im Unterlappen zustande gekommen, der vor allen in den basalen Teilen das
Bild einer chronichen Pneumonie mit starker Induration und Schrumpfung bietet.
Der ganze Unterlappen ist durchsetzt von einem System miteinander kommuni-
zierender rohrenformiger Hohlrdume von Fingerdicke, von denen der allergréfite
Teil mit Bronchialschleimhaut ausgekleidet ist und durch den Befund von Knorpel-
spangen und durch die Beziehungen zu den GefdBen sich ohne weiteres als erwei-
terte Bronchien erkennen laft. Der grofBite Teil von ihnen ist leer. Ein anderer Teil
ist erfiillt mit brockligen, gelblich weiflen Gewebsfetzen, die von der Wand in die
Lichtung hineinragen und sich anderseits in das benachbarte Lungengewebe als
weille Massen fortsetzen. Verfolgt man diese Geschwulstmassen, so lassen sich ihre
Beziehungen zu den erweiterten Bronchien leicht feststellen. Sie umgeben diese,
dringen zum Teil in sie ein, lassen an verschiedenen Stellen intakte Schleimhaut
zum Vorschein kommen, um an anderen Stellen wie Polypen sich aus der samt-
artigen Wand zu erheben. Ein zapfenformiger Fortsatz aus Geschwulstmassen
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ragt aus dem stark erweiterten Unterlappenbronchus in den Hauptbronchus
hinein. Der Pleuraiiberzug im Bereich des Unterlappens ist schwielig verdickt,
der Oberlappen ist lufthaltig.

Histologischer Befund: Auch hier ist die Struktur des Lungengewebes
im Unterlappen durch starke Bindegewebsentwicklung vollstéindig verloren ge-
gangen. Die oft mit groBen hellen Zellen erfiillten Alveolen erscheinen als driisen-
artige Hohlriume mit niedrig kubischem Epithel. Die Bronchialwidnde sind auch
in diesem Falle von stark entziindlichen Infiltraten durchsetzt, wobei Plasmazellen
und Russelsche Kérperchen auBerordentlich reichlich vorhanden sind. Hochgradige
Hyperdmie und Faltenbildung der Schleimhaut besteht wie in den iibrigen Fillen.
Wo das Epithel noch erhalten ist, zeigt es auch hier das Aussehen von Ubergangs-
epithel, das aus schmalen spindeligen langen Zellen besteht ; nur die unterste Zellage

WwWihe

Abb. 8. Fall 8. Aus spindeligem Faserepituel bestehender Krebszapfen mit
Schichtung und Verhornung.

besteht aus kubischen Elementen. An einigen Stellen findet sich insofern ein be-
merkenswerter Befund, als die hochgradig hyperimische Schleimhaut tiberzogen ist
mit einem zwei- bis dreischichtigem ganz platten Epithelbelag, der im ganzen
dem Aussehen einer diinnen Plattenepithelschicht vollkommen gleicht; besonders
in den &uBeren Zellagen ist die starke Abplattung und Verdichtung des Protoplasmas
sehr deutlich. Das Geschwulstgewebe ist tiberall sehr regelméfig und charakte-
ristisch gebaut. Es besteht aus grofen Zapfen, die die Alveolen ausfiillen und
auch im Zwischengewebe sich ausbreiten, auch innerhalb des Bronchiallumens
durch bindegewebige S:pten abgegrenzte Alveolen bilden; die basale Zellage dieser
Zapfen besteht aushohen fast zylindrischen Epithelien, wihrend die darauffolgenden
aus spindeligen langgezogenen Zellen anfgebaut sind, mit meist lingsovalen Kernen
und deutlichen Kernkorperchen. Die Zellen sind zu langen faserfihnlichen Gebilden
ausgezogen und sind durch zahlreiche Protoplasmaverbindungen miteinander ver-
cinigt. Protoplasmafasern sind sehr deutlich. Im Innern der Zapfen ist
eine konzentrische Schichtung sehr hiufig festzustellen, womit typische Protoplasma-
verdichtungen Hand in Hand gehen, die fiir verhornte Zellen eigentiimlich sind
(Abb. 3). Typische Cancroidperlenbildung ist vor allem in den kleineren Zapfen gar
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nicht selten, kommt auch in den gréBten oft an verschiedenen Stellen vor und ist
meist deutlich zu unterscheiden von nekrotischen Zellmassen, die sich gelegentlich
besonders in den Alveolen vorfinden. Die Hornreaktionen fallen hier positiv aus.
Ganz besonders interessant sind Stellen, wo an einer polypenihnlichen Aus-
stillpung der Schleimhaut in das bronchiale Lumen ein mehrschichtiges sehr
charakteristisches Ubergangsepithel allméhlich iibergeht in einen groflen in die
Tiefe dringenden Krebszapfen, der aus den gleichen Zellen besteht. Doch mochte
ich diese engen nachbarschaftlichen Beziehungen keinesfalls als Ubergangsbilder
fiir die Geschwulstentstehung in Anspruch nehmen. Die Geschwulst ist in allen
Abschnitten ganz gleichméBig gebaut.

Gemeinsam ist allen drei beschriebenen Geschwiilsten, dafl sie auf
dem Boden von Bronchicktasen entstanden sind, die zweimal in chro-
nisch-pneumonigch indurierten Lungenabschnitten, einmal bei einer
wahrscheinlich tuberkuldsen Narbenbildung im Oberlappen zur Ent-
wicklung gekommen sind. Es hieBle den Verhéltnissen Gewalt antun,
wollte man die Bronchiektasenbildung als erst infolge der Geschwulst-
entwicklung entstanden ansehen. Der erste beschriebene Fall spricht
absolut gegen diese Annahme und zeigt auf das schénste, wie die Krebs-
entwicklung von dem erweiterten Bronchus ihren Ausgangspunkt
nimmt. Und auch in den beiden anderen Fillen zeigt ein eingehendes
Studium der Verhaltnisse, vor allem auch die Entwicklung des klinischen
Krankheitsbildes, daf zuerst die Bronchiektasenbildung wie so hiufig
im AnschluB an eine chronische Pneumonie zur Entwicklung gekommen
ist, zu der sich erst spiter die Geschwulstbildung hinzugesellt hat. In
allen drei Fallen finden sich chronisch entziindliche Veridnderungen der
Bronchialschleimhaut und gleichsinnige Veriinderungen des Epithels.
Statt eines gleichméfigen hohen einschichtigen Zylinderepithels ist
neben einem niedrig kubischen Epithel an verschiedenen Stellen ein
unregelmiBiges oft mehrschichtiges ,,Ubergangsepithel® entstanden,
das aus kleinen im Schnitt spindeligen protoplasmaarmen Zellen, oft
mit langen gpitzen Fortsitzen besteht und sich sicherlich aus den pri-
existenten Basalzellen entwickelt hat. Nur im dritten Fall lie sich neben
solchem Ubergangsepithel an einigen Stellen ein charakteristisches
niedriges ,,Plattenepithel mit Epithelfasern nachweisen. Auch der
Charakter der Geschwulstzellen ist in allen drei Fillen insofern gleich-
artig, als die Zellwucherungen weitgehende Ahnlichkeit mit den Basal-
zellen besitzen, was am reinsten und deutlichsten im dritten beschrie-
benen Fall zu sehen ist, wo man direkte nachbarschaftliche Zusammen-
hénge zwischen Basalzellwucherung und infiltrierend wachsenden
Krebszapfen sehen kann. Auch im ersten Fall ist die Ahnlichkeit der
langen spindeligen Geschwulstzellen mit den aus Basalzellen bestehenden
Ubergangsepithelien auBerordentlich in die Augen fallend. Vor allem
in den Metastasen ist der Charakter dieser Zellen besonders gut zu
erkennen, hier ist auch Neigung zur Schichtung und Hornbildung nach-
weisbar. Der zweite Fall ist durch starke Zellatypie ausgezeichnet
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und zeigt neben charakteristischen spindeligen Basalzellwucherungen mit
Schichtung und Verhornung ganz unregelmaflige Bilder aus groBen
polygonalen unregelmifBligen Zellen, die aber gleichfalls eine deutliche
Neigung zur Ausbildung exoplasmatischer Verdichtungsschichten er-
kennen lassen. Trotz mancher Unterschiede zeigen also alle drei Fille
30 viel Gemeinsames auch in ihrem histologischen Bau, der von den iib-
lichen Cylinderepithelzellkrebsen der Lunge und Bronchien so stark
abweicht, daBl sie als eine besondere Geschwulstgruppe betrachtet
werden kénnen. In der Literatur sind diese Geschwiilste als Platten-
epithelzellkrebse beschrieben. Sie gleichen aber inihrem Verhalten nicht
so sehr den typischen Cancroiden der Haut mit ihren Stachel- und
Riffzellen, Keratohyalinbildung und echter Verhornung als vielmehr
den sog. Basalzellkrebsen der Haut und mancher mit Plattenepithel be-
deckter Schleimhiute, besonders der Speiserdhre, mit denen sie nicht
nur die fast spindelige Zellform, mit Aushildung langer plasmatischer
Fortsitze, sondern auch die als Parakeratose zu bezeichnende Form der
Verhornung gemeinsam haben. Das gilt nicht nur fir die von mir beschrie-
benen drei Fille, sondern fiir die meisten in der Literatur auffindbaren
im ganzen seltenen Mitteilungen {iber verhornende Plattenepithelzell-
krebse der Lunge.

Eine Durchsicht der einschligigen Literatur iiber diese Geschwiilste
zeitigte auf den ersten Blick insofern ein tiberraschendes Krgebnis, als
fast die meisten, man kann sagen, alle genau beschriebenen Beobach-
tungen, die Entstehung der ,,Plattenepithelzellcarcinome® gleichfalls
auf den Boden von Bronchiektasen oder Kavernen einwandfrei erkennen
lassen. Freilich zumeist, ohne dafl es den einzelnen Untersuchern zum
BewuBtsein gekommen ist. Sehr charakteristisch ist hierfir z. B. die
Mitteilung von Ernst, der sich nach Ablehnung der Keimverlagerungs-
theorie fiir eine Entstehung der Geschwulst auf dem Boden eines meta-
plastisch veriinderten Epithels ausspricht, ,,wobei man freilich den Nach-
weis eines der vielen die Metaplasie verursachenden Momente schuldig
bleiben muB“. Dabel ist nicht nur in der Wiedergabe des Obduktions-
berichtes das Bestehen von Bronchiektasen ausdriicklich vermerkt,
sondern auch in der beigegebenen Abbildung die enge riumliche Be-
ziehung zwischen Geschwulst und Bronchialverinderung offensichtlich. -
Eine Reihe von Beschreibern hat freilich das Zusammentreffen von
Bronchialverinderungen und Plattenepithelkrebsen nicht nur erkannt,
sondern auch in Zusammenhang gebracht. In erster Linie ist hier
Watsuji zu nennen, der unter Benda auf die Entstehung der Platten-
epithelzellkrebse der Lunge aus Pachydermien der Bronchialschleim-
haut hingewiesen hat, ferner Wolf und Hermann. Hierzu gehdren
auch die beschriehenen Plattenepithelzellkrebse in tuberkulégsen Ka-
vernen (Friedliander, Schwalbe).
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Es liegt auf der Hand, daf als Bindeglied fiir die Entwicklung solcher
heterotoper Geschwiilste bei Bronchialwandaffektionen die bei diesen
fast regelmiflig zu beobachtenden Epithelumwandlungen von gréBter
Bedeutung sind. Wenn auch fiir viele der als Metaplasie bezeichneten
Vorgénge trotz der im ganzen klarenden Darstellung Schriddes immer
noch eine gewisse Skepsis am Platze sein mag, so scheinen mir fiir das
Bronchialepithel die Verh#ltnisse doch schon so weit klargestellt zu sein
— nicht zuletzt auf Grund der Beobachtungen, die das Material derletzten
Grippeepidemie an die Hand gab, dasnach dieser Richtung hin insbe-
sondere von Askanazy untersucht worden ist —, daf auch die An-
hénger einer strengen Spezifizitatslehre hierin nicht lediglich einfache
Konvergenzerscheinungen im Sinne Hansemanns erblicken kénnen
und eine Einigung zum mindestens iiber die formale Genese erreichbar
erscheint.

Gerade das Studium der Lungenverinderungen bei Grippe in Ver-
bindung mit den Untersuchungen an Rattenpneumonien, iiber die
Teutschlander berichtet hat, gewihren einen klaren Einblick in das
morphologische Geschehen. Dabei erweisen, ganz im Sinne von Lu-
barsch, die zur Metaplasie fithrenden Vorginge ihre enge Zugehérig-
keit zu Regenerationsprozessen. Wesentlich scheint mir dabei, daB
der Regenerationsvorgang von vornherein anders verlsuft, als wir ihn
sonst fiir die Schleimhiute annehmen. Nicht durch Teilung der er-
halten gebliebenen, vollentwickelten Epithelien, die sich nebeneinander
legen und den Defekt iiberhduten, oft unter Bildung von riesenzell-
dhnlichen Syncytien, sondern durch ,,Proliferation der Basalzellen aus
dem bodenstandigen Residuum* der abgestoBenen Epithelien, die zu-
nichst als kleine undifferenzierte Zellen am FuBe der Zylinderzellen
erscheinen. Wenigstens gilt das fiir das Bronchialepithel, ob auch fiir
das der Gallenblase und Darmschleimhaut, miissen besonders darauf
gerichtete Untersuchungen zeigen. Mit dem Stadium dieser Bagal-
zellbildung bzw. Wucherung kann der Vorgang seinen AbschluB finden.
Das sind dann die Bilder, die man als ,,Ubergangsepithe] gar nicht
so selten in Grippe- und Masernlungen zu sehen bekommt, wobei sich
statt regelméBiger, gleichmiBig hoher Zylinderzellen mit Flimmer-
haaren ein meist aus spindeligen lingeren und kiirzeren Zellen mit
spérlichem Protoplasma, kleinen chromatinreichen Kernen von ovaler
und spindeliger Gestalt zusammengesetzter Epithelbelag findet (Abb. 4).
Es kann dabei vorkommen, daB die oberste Schicht an einigen Stellen
aus fast kubischen ja zylinderihnlichen Zellen besteht, wihrend manch-
mal auch an Plattenepithel erinnernde Zellen vorhanden sind, ohne
daf allerdings eine Stachelzellbildung und Protoplasmafaserung immer
deutlich ist. Meistens ist der Reichtum an Kernteilungsfiguren in den
basalen Zelllagen sehr in die Augen fallend. Ich glaube, daBl das Auf-
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treten eines solchen Ubergangsepithels haufiger ist, als allgemein ange-
nommen wird, jedenfalls hiufiger, als es nach der Mitteilung Gold-
ziehers erscheinen konnte, der diese Verinderungen bei einem drei-
jahrigem Kinde beschreibt. In vielen Fillen kommt es nun dabei auch
zar Weiterdifferenzierung in der Richtung von verhornendem Platten-
epithel mit Protoplasmafaserung und Stachelzellbildung (Abb. 5), bei
der Ratte nach Teutschlinder sogar zur Keratohyalinbildung mit
echter Verhornung. Es handelt sich bei dieser Weiterdifferenzierung
vor allem nm Umwandlung des Zellplasmas im Sinne einer Exoplasma-

Abb. 4, Mittlerer Bronchus mit Ubergangsepithel bei Grippe.

bildung, d. h. einer Verdichtung der #dufleren Plasmaschichten mit
Auftreten von Grenzmembranen, Tonofibrillen usw. In dem Falle
von (oldzieher ist sowohl nach der Richtung des Zylinderepithels
wie nach der des Faserepithels die Weiterentwicklung erfolgt. Teutsch-
lander gibt fiir den Rattenbronchus eine genaue Schilderung der ver-
schiedensten Entwicklungsstadien dieses Vorgangs; seine Befunde ent-
sprechen eigentlich ganz den Bildern, die man an menschlichem Grippe-
material ebenso bei den Masern- und Keuchhustenpneumonien der
Kinder beobachten kann. FEine , Epidermisierung™ mit Ausbildung
von Keratohyalin und Horn ist allerdings beim Menschen meines Wissens
noch nicht beobachtet worden. Wohl aber sind der Parakeratose nahe-
stehende Prozesse, ,,Vertrocknung®, extranucledre Blasenbildung®, gar
nicht selten. Askanazy hat auch Glykogen in solchen Zellen nachge-
wiesen. ,,Basalzellcumuli® wie Teutschlinder sie fiir die Ratten-
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lunge beschreibt, habe ich auch in Grippelungen angetroffen. Be-
merkenswert ist, daB bei menschlichen Lungen die Epithelumwandlung
nie in simtlichen erkrankten Bronchialabschnitten erfolgt, sondern
stets herdférmig, wobei mir niihere Beziehungen zwischen einer be-
sonderen qualitativen oder quantitativen entziindlichen Schiadigung
der Bronchialwand und der Epithelumwandlung nicht deutlich geworden
sind. Ich habe den Eindruck ,da8 in den Bronchien erster und zweiter
Ordnung die Verinderungen hiufiger und leichter zustande kommen
als in den tiefern Abschnitten, ohne dafB sic da etwa vermifit werden.

Abb. 5. Grippe. Ubergangsepithel mit Weiterdifferenzierung in Plattenepithel.
Starke Faltenbildung der neugebildeten Schleimhaut.

Es hingt das wohl damit zusammen, daf3 dort Basalzellen schon nor
malerweise reichlicher vorhanden sind. Soweit ich Faserepithel oder
Ubergangsepithel in Alveolargingen oder Alveolen angetroffen habe
(Abb. 6), bestand gleichzeitig stets eine Epithelumwandlung in den zu-
gehorigen Bronchien, so daf mir das Auftreten des ortsfremden Epithels
in den Alveolen durch ein Einwachsen aus zugehérigen Bronchien am
leichtesten erkldrbar erscheint.. Auch Schmittmann beschreibt fur
einen Fall die gleichen Verhéltuisse, die ich wiederholt angetroffen habe.
Daf die Vermehrungstendenz besonders der indifferenten Zellen in
der Tat oft betrichtlich ist, kann man an der bemerkenswert groflen
Zahl von Mitosen oft leicht beobachten. Auch Goldzieher macht
auf diese Higenschaft der indifferenten Zellen aufmerksam, die auch
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oft daraus hervorgeht, dafll der neugebildete Epithelbelag eine auBer-
gewObhnliche reiche Faltenbildung erkennen 148t, die den zur Verfugung
stehenden Raum auf der Schleimhaut stark fiberschreitet (Vgl. Abb. 5).
Askanazy verwertet das Eindringen der neugebildeten Epithelien
in die Schleimdriisen im gleichen Sinne. Gerade im Hinblick auf die
noch zu erdrternden Beziehungen zu Geschwulstbildungen ist dieses
Verhalten besonders bemerkenswert.

Interessant wire es zu wissen, was nach dem Abklingen der ent-
ziindlichen Verénderungen aus solchen Epithelumwandlungen wird,

Abb. 8. Grippe. Ubergangsepithel in Alveolargingen und Alveolen.

die gelegentlich schon in sehr frithem Stadium der Krkrankung anzu-
treffen sind. Ich glaube, daf mit dem Aufhoren des Reizes auch das
Ubergangs- bzw. das Faserepithel wieder durch ortsvollwertiges Ge-
webe ersetzt werden wird. Anders natiirlich beim Fortwirken der
Schidigung, wie es vor allem bei der sich so hiufig gerade an Masern
und Grippepneumonie anschlieBenden Bronchiektasenbildung der Fall
ist. Damit streife ich schon die Frage nach der Bedeutung der Epithel-
metaplasie. Wenn es sich auch stets um einen Akt der Regeneration
handelt, so handelt es sich doch nicht einfach um einen Ersatz des ge-
schidigten oder zugrunde gegangenen Epithels, sondern sicherlich auch
um eine Antwort auf besondere Reize, die ja nach Borst stets funk-
tionell zu bewerten sind, also um Anpassungsvorginge an verdnderte
srtliche Bedingungen, aber nicht im Sinne Hansemanns an rdumlich-
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mechanische Verhiltnisse, sondern an neue Aufgaben und Lebensbe-
dingungen, Dabei scheint mir eine Zielstrebigkeit des Prozesses in
Richtung einer Schutzwirkung unverkennbar zu sein.

Meine zunidchst nur fiir die Lunge geltende Angchauung iiber den
Vorgang und die Bedeutung der Epithelumwandlung geht also dahin,
daf die Gewebsumwandlung stets in engem Zusammenhang mit der
Epithelregeneration steht, die aber dabei nicht durch Teilung vollent-
wickelter Zellen bewerkstelligt wird, sondern ihren Ausgang von in-
differenzierten Epithelien am FuBe des Zylinderepithels (Basalzellen)
nimmt. Die Vermehrung dieser indifferenten Zellen, die Ausbildung
eines Ubergangsepithels, ist gewissermaBen der erste Akt der Meta-
plagie, igt aber streng genommen noch nicht als Metaplasie selbst zu
bezeichnen. Der zweite Akt, die weitere Differenzierung in ortsfremde
Faserepithelien braucht der Ubergangsepithelbildung nicht notwendig
zu folgen. Kommt es aber zu einer Weiterentwicklung, so erfolgt diese
stets prosoplastisch im Sinne Schriddes, in Richtung der den Basal-
zellen innewohnenden prospektiven Potenz. Man kann so mit Fug und
Recht von einer prosoplastischen Metaplasie sprechen. Der Unter-
schied gegen die einfache Prosoplasie liegt darin, daB hier die Weiter-
entwicklung der indifferenten Zellen zu einer Charakterverinderung
des ortszusténdigen Epithels fithrt, wihrend die einfache Prosoplasie
unter Beibehaltung des Zellcharakters sich abspielt (vgl. Teutschlinder).

Diese Auffassung von den Vorgingen bei der Gewebsumwandlung
in den Luftwegen kommt also ohne Zuhilfenahme einer Riickdifferen-
zierung im Sinne der indirekten Metaplasiec Schriddes aus. Damit
wird auch die wohl kaum beweisbare Hypothese iiberfliissig, da die
Zellen bei der Mitose auf ihren Artcharakter zuriickkehren und nun
in eine andere Entwicklungsrichtung gelangen. Sie entspricht auch nicht
ganz der von Lubarsch empfohlenen Bezeichnung Umdifferenzierung,
einer Bezeichnung, mit der, wie auch Borst betont, leicht Vorstellungen
von einer so grindlichen Umgestaltung des Zellcharakters verbunden
sind, wie sie bei der echten Metaplasie keinesfalls vorliegen. Denn gerade
die Betrachtung der Vorginge in der Lunge lehrt, daB die Grenzen
tiir die echte Metaplasie sehr eng, wie mir scheint, noch viel enger sind,
als sie die indirekte Metaplasie Schriddes schon ziehen. Meiner Auf-
fassung nach ist jede echte Metaplasie eine prosoplastische Metaplasie
(qualitative Prosoplasie, Teutschlinder), insofern als erweckbare
und fortbildungsfihige Qualititen der indifferenten Basalzellen durch
besondere Reize zur Entwicklung gelangen. DaB aber die Entwicklungs-
richtung nicht so sehr durch die Keimblatter begrenzt ist, sondern in
der Entwicklungsgeschichte des einzelnen Organs begriindet ist, zeigt
gerade das Verhalten der Bronchialepithelien, wo statt Flimmerzellen
entodermaler Abstammung Faserepithelien entsprechend dem Oeso-
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phagusepithel entstehen. Dabei kommt den indifferenten Basal-
zellen als Knotenpunkten in der Entwicklung eine besondere Bedeu-
tung zu, die sie je nach dem auf sie einwirkenden ortszustéindigen oder
-fremden Reiz zur Weiterdifferenzierung nach der einen oder andern
Richtung befdhigt.

Wieweit diese zunichst lediglich fir die Luftwege geltende Vor-
stellung auch fiir andere Organe zutrifft, muB weiteren Untersuchungen
vorbehalten bleiben. Geltung zu haben scheint sie mir vor allem noch
fiir die im Nebenhoden vorkommenden Epithelmetaplasien bei chron.
Epididymitis, wobei auch zunsichst ein unbestimmtes Ubergangsepithel
durch Basalzellwucherung gebildet wird. Wenigstens méchte ich auf
Grund eigener Beobachtungen in diesem Sinne die von Wolf kiirzlich
mitgeteilten Befunde deuten; das gleiche gilt fir die Cystitis und
Ureteritis cystica. Esist auffallend, dafi eine Metaplasie von Zylinder-
epithel in Faserepithel so auBerordentlich viel haufiger vorkommt als
das Umgekehrte, also meist eine Protoplasmaumwandlung durch
mehr oder minder intensive Extoplasmabildung vorliegt: Mog-
licherweise verdient gerade diese ,,Protoplasmaverdichtung® neu sich
bildender Zellen wie wir sie auch bei der Entwicklung mancher Epi-
thelien und Grundsubstanzen sehen, grofiere Beachtung fir das Wesen
und die Bedeutung der Metaplasie. Vor allem ihre Bedeutung als An-
passungsvorgang an neue Reize und andere Aufgaben und die Rolle
als Schutzmittel tritt dadurch in ein besonderes Licht. Nur darf man
dabei nicht den Hauptwert auf die katabiotische Natur des Verhor-
nungsprozesses legen, wie Weigert es befiirwortete. Denn das Wesen
der Umwandlung des Zellcharakters liegh nicht so sehr in der Fahigkeit
der neuen Zellen, Hornsubstanzen zu bilden, als tiberhaupt in den
andern Struktur- und Dichtigkeitsverhaltnissen.

Viel diskutiert ist das Auftreten von Epithelmetaplasie in Geschwul-
sten. Man kann meines Erachtens dabei zwei verschiedene Typen
heterotoper Geschwiilste unterscheiden. Besonders von Herxheimer
untersucht ist das Verhalten der Adenocancroide, die in der Gallen-
blase, in Magen, Pankreas, Dickdarm, von Pfister auch in der Lunge
beschrieben sind. Das Wesentliche hierbei ist, daB die Geschwulstzellen
neben driisigen Formationen aus Zylinderepithel auch solche aus Fager-
epithel mit typischen Cancroidperlen bilden. Nach Herxheimer
muf} man an eine Entwicklung solcher heterotypen Mischkrebse aus
embryonalen, indifferenten Zellgruppen denken, welche zur Bildung
von Zylinder- und Plattenepithel befahigt sind. Ich stehe im Hinblick
auf das Verhalten der Basalzellen bei Grippe und Masern nicht an,
wenigstens fiir die Luftwege den Basalzellen solche Fahigkeiten zuzu-
schreiben, ohne sie damit aber als e mbr yonal indifferente Zellgruppen
hinzustellen.
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Von solchen metaplasierenden Carcinomen, die Zellen zweierlei
Charakters enthalten, trenne ich diejenigen, bei denen die Zellmerkmale
einheitlich im Sinne der prosoplastischen Metaplasie ausgebildet sind,
wo also die ganze Geschwulst einheitlich gebaut ist und der ortsfremde
Zellcharakter in allen Zellen und ihren Differenzierungsprodukten
zutage tritt. Fir diese Geschwiilste ist die Frage zu beantworten, ob
sie aus metaplasiertem Epithel entstanden sind. Ich glaube, dafl man
sie von Zellen ableiten muB, die nicht nur die Fihigkeit, sondern auch
schon den AnstoB zur Entwicklung in metaplastischer Richtung be-
sitzen. Als solche haben wir die als Ubergangsepithel bezeichnete
Basalzellwucherung kennengelernt, die:wir als eine Vorstufe fir die
Weiterentwicklung in anderer Richtung angesehen haben. Daraus
ergibt sich, daB eine vollendete Epithelmetaplasie nicht notwendiger-
weise vorzuliegen ‘braucht, um den Mutterboden fiir eine heterotype
Geschwulstbildung abzugeben. Auch entspricht das histologische Bild
solcher Plattenepithelgeschwiilste der Lungen — mit" dem Verhalten
der Hautkrebse verglichen — vieleher den sog. Basalzellkrebsen als den
Plattenepithelzellkrebsen mit Verhornung (Cancroiden). Das gilt
nicht nur fiir die von mir beschriebenen drei Fille, sondern auch, worauf
ich besonders hinweise, fiir anderseits mitgeteilte Beobachtungen, ins-
besondere auch fiir die Fale von Watsuji. Man braucht nur seine
Beschreibung und die Abbildungen durchzusehen, um sgich von dem
Basalzellcharakter nicht nur seiner Geschwiilste, sondern auch seiner
,,Pachydermien zu iiberzeugen, die unserem Ubergangsepithel viel mehr
gleichen als ausgebildetem Plattenepithel. Dabei leugne ich ebenso-
wenig die Moéglichkeit einer Entstehung solcher Geschwiilste aus voll-
standig metaplasiertem Epithel, wie ich auch Askanzy zugebe, daB
ein reiner Plattenepithelzellkrebs auch einmal aus nicht weiter modi-
fizierten Basalzellen entstehen kann, obne daB es im Verlauf von Re-
generationsprozessen vorher zur Basalzellwucherung oder vollendeter
Metaplasie gekommen ist.

Ob man aus der Differenzierungshéhe der Geschwulstelemente
— echte Verhornung mit Keratohyalin — Parakeratose, — einfache
Schichtung — Faserzellen — Basalzellen — auf den Grad einer voraus-
gegangenen Epithelumwandlung schlieBen darf, erscheint mir sehr
zweifelhaft. ,

Auf die starke Proliferationstendenz des metaplasierenden Epithels
besonders der Basalzellwucherungen, ihren Reichtum an Mitosen, das
Eindringen in Schleimdriisen und Alveolen ist schon hingewiesen
worden. Dieser Umstand sowie die Beziehungen zu Regenerations-
prozessen und fortwirkenden Reizen — zwei Faktoren, von denen jeder
einzelne unter Umsténden zur Geschwulstentwicklung fithren kann —
machen eigentlich die Neigung zur Krebsentwicklung in Bronchiektasen
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verstindlich. Tch denke mir die Verhiltnisse dhnlich wie bei den Leber-
carcinomen auf dem Boden der Cirrhose, wo auch enge Beziehungen
zwischen Geschwulstentwicklung, Regenerationsprozessen und fort-
wirkender Schédigung bestehen. TUnter chronischer Reizwirkung
sich abspielende Regenerationsprozesse scheinen mir tiberhaupt in
vielen Fillen von grofter Bedeutung fir die Geschwulstgenese zu sein.
Die Epithelumwandlung ist dabei nur insofern von Bedeutung, als
sie einen besonderen Typ fiir solche Regenerationsprozesse darstellt.
Sie ist keine Voraussetzung der Geschwulstentstehung, héchstens
ein begimstigender Faktor; nur in diesem Sinne mdéchte ich sie den
praneoplastischen Zustdnden zurechnen. An der Bedeutung chro-
nischer Bronchialaffektionen fiir die Entstehung heterotoper Geschwiilste
ist nicht zu zweifeln. Dabei mochte ich die bel solchen Reizzustanden
~in der Luftrohre oft bestehende Epithelmetaplasie fir die Geschwulst-
entstehung nur insoweit in Anspruch nehmen, als sie den Zelleharakter
der Geschwulst beeinflufit, selbst aber wie diese in enger Abhéingigkeit
von Regenerationsvorgingen und Reizwirkung steht.
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