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Es ist eine wohl vielerorts in Deutschland gemachte, bisher nicht 
erkl~irte Beobachtung, da~ die ffiiher keineswegs h~iufigen, in den 
Lungen vorhandenen Krebse in den letzten 3- -4  Jahren unverh~iltnis- 
m~il~ig oft autoptisch festgestellt werden. Das war bei uns in besonders 
ausgesprochenem Ma~e der Fall, und zwar waren hier beteiligt Indi- 
viduen vom 25.--85. Lebensjahre, M~nner weitaus h~ufiger als Frauen. 

tt~ufiger als ffiiher hat  man somit auch die MSgliehkeit zu genaueren 
histologischen Studien fiber diese Erkrankung:  Wenn man yon jenen 
so h~ufigen kleinzelligen, vom Bronchialschleimdriisenepithel aus- 
gehenden (Langhans) Gew~chsen absieht, so sind es night selten nach 
dem Charakter  des Adenoearcinoms gebaute, vom Bronchialdeck- 
epithel oder dem Alveolarepithel abs tammende Geschwfilste, in d e n e n  
grol]e, ~ul~erst vielgestaltige Zellen vorherrschen kOnnen, in denen es 
aber auch nicht selten zu echter Verhornung gekommen ist. Unter  
letzteren sind einfache Plattenepithelcarcinome die wohl h~iufigeren; 
das basale, an sich schon langgestreckte Epithel der Krebszapfen wird 
in der n/ichstliegenden inneren Schicht platt und verhornt sofort, ohne 
dal~ es zur Anlage mehrerer Zellreihen k~ime. Sehr viel seltener aber, 
und fiir vorstehende Aufgabe besonders bemerkenswert erseheint der 
his~ologische Befund eines verhornenden Zylinderzellkrebses: 

Ein solches Verhalten traf ich in einem yon mir sezierten Lungengew~chs eines 
63j~ihr. Mannes an; hier waren in den I~rebszapfen viele Zellagen vorhanden, 
dlese zeigten den allm~hlichen Ubergang yon gut erhaltenem Respirationsepithel 
tiber kubisches und plattes Epithel in echte Verhormmg mit Bildung yon Perlen 
(vgl. Abb. l). 

Besser als in andern Geschwtilsten zeigt sich in solchen Neubfldungen 
die allm~hliche, umst~indliche Umwandlung des autochthonen Zylinder- 
epithels in Plattenepithel und damit  eine extreme regressive Meta- 
plasie, die zum Teil das Wesen des Tumors eharakterisiert. 
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Gerade angesichts solcher Befunde schien es n u n  eine n icht  unwich- 
tige Aufgabe zu sein, auch bei andern  Lungenerkrankungen ,  also un-  
abhgngig yon Gewgchsbildungen,  nach / thn l i chen  Epi thelmetaplas ien  in 
systematischer  Weise zu suchen, um dami t  die Bedingungen der Metaplasie 
und  dami t  auch einen Teil der jenigen der Geschwulstbi ldung kennen-  
zulernen;  fiber diese Unte r suchungen  werde ich im folgenden berichten : 

Es ist in der allgemeinen Pathologie hinreichend bekannt, dab haufig Meta- 
plasien durch mehr oder weniger hochgradige Formver/~nderungen sonst norma!er 
Zellen vorgetguseht werden (Virchow, Lubarsch, Borst); diese Pseudometaplasien 
yon Organzellen kommen zumeist auf Grund yon mechanischer Verdr~ngung, 
Verzerrung oder Gewebsversehiebung zustande; auger der Bezeichnung Pseudo. 

Abb. 1. Yerhornender Zylinderzellkrebs der Lunge. 

,netaplasie wird auch gesprochen yon histologischer Akkommodation (Borst) 
und Allo- oder Dysmorphie (Orth)~ - -  Echte Metaplasie, d.h. eine strukturell 
und funk~ionell v611ig neue Umbildung der Zellen (Rb'flle), ist viel seltener; Borst 
h/~l~ es ,,ffir mehr als fraglich, ob unlber Persistenz der Zellen, also ohne Zellneu- 
bildung, eine dire#re Metaplasie iiberhaupt vorkommt", vielmehr denkt man 
sich den tJbergang so, dab zuerst eine Zellneubildung (neoplastische Phase) 
mit allm~hlich vor sich gehendem gtiekgang zum Artcharakter (Ribbert) erfolgt, 
worauf erst die Differenzierung (metaplastische Phase) einsetzt (indirekte Meta- 
plasie). Lubarseh und Schridde bezeichnen aul~erdem als prosoplastisehe, pro- 
gressive Metaplasie einen Vorgang, bei dem z. B. Ausfiihrgangsepithelien der 
Speicheldriisen zu spezifiseh funktionierendem Epithel, Gallengangsepithelien zu 
Leberzellen werden, und im Gegensatz dazu als regressive Metaplasie eine Um- 
wandlung yon Zellen in solche einfacherer Funktion z. B. die des Epithels der 
Hautdriisenausfiihrg/~nge in Epidermis; 13bergang in h6her entwiekelte Epi- 
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thelien steht also im Gegensatz zu einem Riickgang in weniger differenzierte 
Zellen. 

l~Iit dem Vorkommen aller dieser Dinge muBte bei den vorliegenden Unter- 
suchungen gerechnet werden; doch zeigte hier die Praxis, dab obige theoretische 
Einteilung nieht innegehalten werden konnte, dab man sieh vielmehr vorerst auf 
rein morphologlsche Darstellung beschranken und sieh mit ihr begntigen mui~te. 

I. 
Trotzdem es schon logischerweise zu erwarten war, dal~ es bei der 

Gleichmi~l~igkeit diffuser Lungenprozesse kaum zu 5rtlicher Verschie- 
bung des Lungen- bzw. Bronchialepithels und damit zur Pseudometa- 
plasie, geschweige denn bei der meist relativ kurzcn Dauer gleichm~I~ig 
diffuser Lungenprozesse zu echten Metaplasien kommen kann, wurden 
einige Male Lob~rpneumonien und kasige Pneumonien untersucht, 
und zwar mit durchaus negativem Erfolge. Einer kurzen Erw~ihnung 
verdienen nur Befunde yon Epithelverschleppung ins Interstit ium 
bei diffuser eitriger Bronchitis; in 2 Fallen konnte man bei alten Leuten 
an Stellen deutlicher Wandeinschmelzung desquamierte Epithelien 
erkennen, die in die Bronchusumgebung hinein mit dem Leukocyten- 
strom gcdri~ngt waren. Immerhin mul~ man nach solchen Befunden, die 
an sich nieht bedeutungsvoll sein diirften, lange suchen. Erst bei der 
Untersuchung cireumscripterer Lungenprozessc waren allerlei Verande- 
rungen zu finden, die im Zusammenhange grSi~ere Beachtung verdienen : 

W a s  zun~chst die a.lteren Bronchopneumonien der an Infektions- 
krankheiten bzw. deren Folgen verstorbenen Kinder anlangt, so ist 
bei den nach Keuchhusten, seltener auch nach andern Infektionskrank- 
heiten (Kau/mann) auftretenden Lungenerkrankungen ja das Erscheinen 
yon meist mehrkernigen, groBen Ricsenzellen schon seit 1889 durch 
Kromayer und Di~rclc bekannt geworden; in den mir vorliegendcn Pr~- 
paraten yon 5 F~llen waren dicse besonders zahlreich, lagen im Lumen 
etwa jedcr 10. Alveole bei sonst erhaltenem Epithel, w~hrend die An- 
lehnung an die Wand selbst seltener, die Umlagerung des Alveolar- 
lumens in ganzer Circumfcrenz ganz selten war; es handelt sich hier 
meines Erachtens um desquamierte und infolge der nicht in ausrei- 
chender Weise vorhandenen Luftfiillung der Alveolen (Kromayer) in 
syncytialer Weise konfluierte Epithelien. Ein zweiter, nicht seltener, 
bisher, so weir ich sehe, nicht beschriebener Befund an den fcineren 
Bronchien ist der einer direkten Metaplasie des respiratorischen flim- 
mernden Cylinderepithels in mehrschichtiges Plattenepithel (vgl. Abb. 2) ; 
diese Ver~nderung betrifft, wenigstcns an den grSl~eren Bronchien, 
nicht die ganze Circumferenz, sondern nur einen Teil der Wand, nicht 
selten die Teilungsstellen. 

Diese Art der Umwandlung l~Bt sich vergleiehen etwa mi~ der Ver~nderung 
des Uterusepithels bei chroniseher Entztindung in Plattenepithel (cf. Ruge) oder 
auch allgemeiner mit allen leukoplakischen Veri~nderungen anderer Sehleimh~ute. 

Virchows Archly. Bd. 259. 6 
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Besonders h~ufig - -  will mir scheinen - -  ist diese Metaplasie in Ver- 
bindung mit  chroniseher Bronchitis beim Kinde zu beobachten: Ge- 
rade da, wo die Bronchiallumina mit  Exsudatmassen ausgefiillt sind, 
kann es zu hoehgradiger und ausgedehnter Metaplasie, ja zu ausge- 
sprochener Wucherung des Epithels in die Tiefe, stellenweise sogar zur 
Hornbildung kommen (vgl. Abb. 3). 

Beim Kinde waren die positiven Befunde etwas h~ufiger als beim 
Erwachsenen, u n d e s  bedurfte l~ngeren Suchens, ehe solche in Erschei- 
nung traten.  Vergeblieh waren Untersuehungen akuter  Bronchopneu- 
monien, vergeblich untersucht wurden k~sig-bronehopneumonischo 
tIerde, sowie loroduktive akutere Lungenprozesse; negativ verliefen 

Abb. 2. In Plattenepithel metaplasiertes Bronchialepithel bei Bronchektasen des Kindes. 

auch Untersuchungen yon aktinomykotisch erkrankten Lungen dreier 
M~nner des mitt leren Lebensalters; die stets neue, akute, dutch for~- 
w~hrende Leukocytenabseheidung charakterisierte Reizung bei der ja 
an sich chronisch verlaufenden Erkrankung bringt wohl kaum der- 
artig metaplastische und proliferative Prozesse mit  sieh. Auch die 
Untersuchung zweier Lungengummen ergab keine solehe Vergnderung. 
Erst  die Untersuchung ganz alter, in Einschmelzung begriffener, iso- 
lierter bronehopneumonischer, abscef3~hnlicher, sowie verkasend tuber- 
kulSser t terde brachten ~hnhche Befunde wie beim Kinde (siehe oben), 
die, einmal richtig beobachtet, spater 5fter wieder leieht auffindbar 
waren; bier sei kurz die Beschreibung einzelner F~tlle gestattet  : 

Es handelt sich zungchst um einen Fall vonMagencarcinom bei einem 64jahrigen 
Manne, tier im linken Unterlappen einen kirschgroften, vielleicht auf Grund yon 
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carcinomat6ser Verlegung der diesen Unterlappen und den Magen gleichzeitig 
versorgenden Lymphbahnen entstandenen alten bronchopneumonischen Herd. 

Hier lagen um einen ganz alten gelbbraunen Einschmelzungsherd 
herum strangf6rmig angeordnete Inseln yon Plattenepithel, dessen 
Zetlen und Anordnung mit denen des Adenoeareinoms des Magens nicht 
die geringste J~hnlichkeit batten. 

Ein alter, gut abgekapselter, tuberkul6ser Lungenherd im rechten Ober- 
Iappen, etwas entfernt yon der Lungenspitze, Zufatlsbefund bei einem 46j~hr., 
an den 1%lgen des Alkoholismus (Fettherz, Fettleber, Spermangoitis obliterans) 
verstorbenen Mannes zeigt folgenden Befund: 

Abb. 8. l~staplasiertss und proliferiertes Bronchialepithel bei Bronchitis eines Kindes: 

Es lagen an der Grenze der verkgsenden Partien in dem umgebenden, 
nur  (noch) wenig reaktiv vergnderten, stark kohle- und eisenpigmen- 
t ierten Lungengewebe grol~e, zum Teil verhornende, niemals lumen- 
haltige Inseln yon Plattenepithel; Befund ganz ghnlich, jedoch hoch- 
gradiger, wie im vorigen Falle (vgl. Abb. 4). 

Die in diesen und ~hnlichen Herden gefundenen Zellnester miissen 
mit  Sieherheit als Reste ehemaligen Parenchyms, als echte, regressive 
Metaplasien respiratorischer Lungen- bzw. Bronchialepithelien an- 
gesehen werden; ihr expansives Wachstum ist, allerdings in beschei- 
denem AusmaBe, erfolgt. Zu erw~gen w~re noch die M6glichkeit, dab 
es sich hier um etwa gewucherte, sog. Basalzellen der Bronchialschleim- 
haut  handeln k6nnte, deren Vermehrung nach Goldzieher auf entziind- 

6* 
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licher Basis vorkommt; ich selbst sah einmal gewaltige Vermehrung 
bei ehroniseher Lungentuberkulose, doch spricht die Form der hier ge- 
fundenen Zellen gegen diese Auffassung. 

Alles bisher Beschriebene zusammenfassend kann man wohl un- 
gezwungen behaupten, dab bier echte Epithelmetaplasien vom regressiven 
Typus vorliegen. Sie kommen beim Kinde vor in Form von Riesen- 
zellbildungen aus den Alveolarepithelien und in Form einer Umwand- 
lung des Bronchialepithels in Plattenepithel, welches ins Intersti t ium 
hineinwuchern kann; beim Erwachsenen kSnnen Epithelnester in der 
Umgebung alter entzfindlicher Herde auftreten. 

hbb. 4. Metaplasiertes und proliferiertes Alveolarepithel um alten tuberkulSsen Lungenherd. 

II.  
Weniger leicht zu deuten, wenn auch viel h~ufiger auffindbar, waren 

histologische Bilder in Lungen, an welchen wesentlieh kompliziertere 
pathologische Vorg~nge, wie die vorerw~hnten, stattgefunden hat ten;  
gemeint sind Ver~nderungen, die im Gefolge oft jahrzehntelanger Er- 
krankungen, vornehmlich bei Bronchiektasen gefunden werden. Dabei 
sind infolge des gewaltigen Gewebsumbaues auch Gewebsverschie- 
bungen in groi~em Ausmal~e nieht selten vorhanden, und es entstehen 
Bilder, fiber die in der Li teratur  nichts erwi~hnt ist; auch die Struktur 
der Epithelien wird durch solche Gewebsverzerrungen stark ver~ndert, 
so daii eine kurze Besprechung an dieser Stelle uner l~ l ich  erscheint: 

Es sind im wesentlichen 2 Arten yon Ver~nderungen, die beide ge- 
eignet sind, auf den ersten Blick Carcinome vorzutauschen; diese Ver- 
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~nderungen traten mit gro~er Regelm~I~igkeit, wenn auch in verschie- 
denster  Ausdehnung auf. 

Zun~ehst handelt es sieh um eine reine Verdr~ngung und Kom- 
pression yon kleineren Lungenabschnitten, einzelner Alveolengruppen 
dureh Verbreiterung des Interstitiums. Letztere entsteht bekanntlich 
bei Bronchiektasen durch die verschiedenartigsten Vorg~nge; es sind 
dies weniger perivascul~re und peribronehiale entziindliche Infiltra- 
tionsherde, sondern vornehmlich deren Endzust~nde, reichlichste Ent- 
wicklung grobfasrigen Bindegewebes, zwischen dessen Fasern noch mehr 
oder weniger reichliche Vascularisation gefunden werden kann. In  

Abb. 5. Komprimierte Alveolen bei Bronchektasen eines Erwachsenen. 

diesem capillarreichen, breiten, bindegewebsreichen Interstit ium kommt 
es nicht selten zu myxomatSser Umwandlung des Bindegewebes, zur 
Ablagerung yon Kalk, yon viel Kohlepigment, vereinzelt auch zur 
Knochenbildung, ja auch von Vakatfett .  Dem Lungengewebe bleibt 
dabei keine AusdehnungsmSglichkeit, die einzelnen Alveolen kSnnen 
derart  auseinandergedr~ngt und gleiehzeitig jede fiir sich so kompri- 
miert sein, da~ ein Bild entsteht, was yon dem eines cirrhotischen A1- 
veolarearcinoms kaum zu unterseheiden ist (vgl. Abb. 5). Die einzelnen 
Alveolarepithelzetlen sind hierbei stark einander gen~hert, so da~ kein 
Lumen bleibt; die Zellgestalt ist wenig oder gar nieht ver~ndert; eine 
Verklumpung oder Zusammenfliel~en des Protoplasmas, wie in Keuch- 
hustenlungen zu Riesenzellen scheint dabei nicht vorzukommen. 
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Eine weitere, ebenfalls nicht seltene, bisher meines Wissens nirgends 
beschriebene Tatsache ist die einer Wucherung der Bronchiolen in zu- 
weilen noch ffiseh inffltrierte Lungenabsehnitte. 

Die Feststellung solcher ,,Epithelgangswucherungen" in das Interstitium 
hinein ist an anderen Organen bei a~rophisehen Vorg~ngen geniigend gemacht, 
so z. ]3. an der Leber in Form der Gallengangswucherungen, im Pankreas yon 
Asten des Duetus Wirsungianus aus; ich selbst beschrieb ein Einwuchern des 
Retetestisepithels in die atrophische Hodensubstanz hinein bei Spermangoitis 
obliterans. 

Hier  also liegen ~nscheinend hoehgradigst gewueherte Bronehioli 
dieht nebeneinander, ein Lumen ist fast nirgends zu erkennen, die Epi- 
thelien jedoeh yon nur geringer Formver~nderung abgesehen wohl er- 

Abb. 6. Bronchioluswucherungen bei Bronchektasen  eines Erwachsenen~ 

ha]ten, nirgends in Plattenepithel wie bei den beginnenden Bronchi- 
ektasen der Kinder umgewandelt  (vgl. Abb. 6). 

In  beiden F/illen kann man nicht yon Epithelmetaplasien sprechen, 
sondern muB dieso yon Gewebsverschiebungen entstandenen Epithel- 
veriinderungen bier als Pseudometaplasien auffassen. 

I I I .  

Mir scheint, naehdem zur Feststellung vorstehender Tatsaehen an- 
n~hernd 100 Lungen yon Leuten aller Lebensalter und bei den ver- 
schiedensten Erkrankungen untersucht worden sind, die praktisehe 
Seite der Aufgabe einigermaBen erfiillt zu sein. Es eriibrigt sieh nur, 
aus den gemachten Erfahrungen, soweit als m6glich, SchIfisse zu ziehen: 
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Die Tatsachen sind folgende: Aueh in den Lungen kommen unter 
pathologischen Verhgltnissen, ebenso wie in vielen andern Organen 
des menschliehen KSrpers, echte und falsche Epithelmetaplasien vor, 
und zwar sowohl beim Kinde wie beim Erwachsenen. Beide Arten yon 
Metaplasien sind nur in Verbindung mit eminent chronisch verlaufenden, 
hier ganz bestimm~ charakterisierten entzfindliehen Ver~nderungen zu 
beobachten. Diese Metaplasien k6nnen, zum Teil wenigstens, als Miniatur- 
formen yon Carcinomen angesehen und aufgefa~t werden, denn sie tragen 
deren ttaupteharakter,  das unregelm~t3ige expansive Waehstum. Als 
Ursache der echten Epithelvergnderungen kommen, wie aus dem Ge- 
sagten hervorgeht, nut  cireumseripte, entzfindliehe, chronisehe Ver- 
gnderungen in Frage; die Epithelveranderungen entstehen also nicht 
durch die unmittelbare Einwirkung von Mikroorganismen versehieden- 
ster Art, sondern werden verursaeht durch direkte mechanische Ein- 
wirkung auf das Epithel durch FremdkSrper im weitesten Sinne ver- 
standen, wie es auch tin lange im Bronchiallumen verweilendes Sekret 
oder nekrotische und k~sige, vom Parenchym lange eingesehlossene 
Massen darstellen. Vielleicht hat  auch das ,,Durch die Lungen r~uehen" 
einigen Einflul]. Ftir die Ents~ehung voa Pseudometaplasien sind mal3- 
gebend schwerste interstitielle Blur- und LymphzirkulationsstSrungen 
ebenfalls bei chronisehen Entztindungen, hauptsachlich bei Bronchi- 
ektasen. Tatsache ist ferner, dal3, je ehronischer ein entziindlicher Pro- 
ze8 verlguft, desto eher trifft man echte und f~lsche Metaplasien in den 
Lungen an; kleinere derartig vergnderte Bezirke trifft man unter diesen 
Umstgnden nach langem Suchen ziemlich hgufig, ausgedehntere recht 
selten an, am ehesten noch beim Kinde. 

Will man nun noch ffir die eingangs angesehnittene Carcinomfrage ein 
Fazit uus vorstehenden Ergebnissen ziehen, so ist - -  glaube ieh --  auch 
fiir die Lungen die Brticke gefunden, die yon der ehronisehen Entztin- 
dung zur Krebsbildung fiberleitet; damit ist unsere Kenntnis fiber das 
Zustandekommen des Careinoms such in den Lungen insofern erweitert, 
als hier der Beweis erbracht ist, dab expansives Wachstum und Miniatur- 
formen von Carcinomen auch ohne makroskopiseh erkennbare Tumor- 
bildung in den Lungen zur Beobaehtung kommen k6nnen. 

Etwas morphologisch Analoges fiir die Bildung der allerdings ja recht seltenen 
Lungensarkome, speziell der spindelzelligen, ist m. E. gegeben durch die gelegent- 
lich zu beobachtende sehr reichliche Anlagerung yon Fibroblasten, wie sie zuweilen 
um sehr langsam entstandene Tuberkel herum in Form breiter Bgnder gefunden 
werden; letzteres Verhalten sah ich an einer aus dem Saargebiet stammenden tuber- 
kul6sen Lunge. Denkt man sich hier wie dort dieWucherung ausgedelmter fortschrei- 
ten, so ist bier das Bild einer sarkomatOsen echten Geschwulst mit expansivem 
malignen Charakter entstanden; dal3 dieser Ged~nke nichts Phantastisches an sich 
hat, ist bewiesen durch das keineswegs selteneVorkommen yon Spindelzel!sarkomen 
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im tuberkul6sen Granul~tionsgewebe, was in 2 F~llen yon Marsch beschrieben wurde, 
und  was ich selbst erst  jfingst in einem H a u t t u m o r  aus der Gegend des fungSsen 
Kniegelenks eines 10jahr. M~dchens in besonders schSner Weise best~tigt  l and ;  
bier war es auf dem Umwege fiber tuberkulSses Granulationsgewebe zu einer 
wohl in  der Art  der Erreger und  der jeweiligen Reakt ion  des betreffenden Organis- 
mus urs~chlich begrimdeten, besonders reichlichen Anlagerung yon Fibroblasten 
gekommen, die ihrerseits stellenweise zu myxomatSser,  stellenweise zu derbfaserig- 
bindegewebiger Umwandlung und  stellenweise zur Bildung eines z. T. groG- und  
riesenzellenhaltigen Sarkoms von sehr malignem Charakter  geftihrt hat ten.  

Schl iel~l ich d i i r f t e  i n  d i e s e m  Z u s a m m e n h a n g e  d a s  hi~ufig g e m e i n -  

s a m e  V o r k o m m e n  y o n  T u b e r k u l o s e  u n d  K r e b s  i n  e in  u n d  d e r s e l b e n  
L u n g e  zu  d e n k e n  g e b e n .  
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