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Zur Epithelmetaplasie.

Von
Dr. Th. Konschegg.

(Eingegangen am 8. Oktober 1925.)

Krompecher hat in seinen Basalzellenstudien vielfach auf die Be-
deutung und Beziehung der Basalzellen zur Metaplasie hingewiesen.
Nach ihm ist das Metaplasieproblem ein Basalzellenproblem. Dieser
Satz gilt aber nur fiir die echte wahre Metaplasie, wo das Epithel eine
wirkliche Anderung seines Charakters erfihrt, keine Giltigkeit hat er
tir die Pseudometaplasie, wozu die auf histologischer Akkommodation
beruhende Allo- oder Dysmorphie Orths und die durch Aus- oder Ent-
differenzierung entstandene Pseudo- und Anaplasie Schriddes gehort.

Die Basalzellenschichte des Pflasterepithels ist gewohnlich eine
gut ausgepragte Schichte zylindrischer bis spindeliger Zellen, hebt sich
aber manchmal von den unteren Lagen des Epithels so wenig ab, daB3
man nicht immer von einer eigentlichen Schichte sprechen kann. Durch
ihre stark chromatinhaltigen runden bis spindeligen Kerne unterscheidet
man sie leicht von den iibrigen Zellen. An Schleimhéuten mit Cylinder-
epithelbelag bilden die Basalzellen spindelige, kubische bis platte
Formen, die manchmal zwischen die Cylinderzellen hineingeschoben
erscheinen, aber auch platt-an der Basis sitzen, wo sie schwer von den
Bindegewebszellen zu unterscheiden sind. Ihre Menge ist wechselnd;
bald nur einzeln wie eingestreut, bald wie in einer ununterbrochenen
Reihe zwischen die einzelnen Cylinderzellen regelmiflig eingeschoben,
fallen sie durch den Reichtum ihrer Kerne ins Auge. Diese Zellen sind
es, die vielfach den Ersatz fir die untergegangenen Cylinderzellen zu
stellen haben. Nur im Magen-Darmtrakt scheint eine Ausnahme inso-
fern zu bestehen, als hier die Regeneration durch Zellen der Indifferenz-
zone besorgt wird. Nach Schaper und Cohen sind solche Zellen im Dick-
darm in den tieferen Teilen der Krypten, im Diinndarm zwischen den
Panethschen Zellen und den hoher gelegenen Epithelien zu suchen, im
Magen diirften sie nach Kolliker in dem Halsstiick der Magendriisen
zu finden sein. ’
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Die Basalzellentheorie Krompechers schreibt postembryonalen diffe-
renzierten Zellen, also den Basalzellen, auler der Regenerationstatigkeit
die Fahigkeit zu, sich gegebenenfalls zu ortsfremden Zellen zu diffe-
renzieren, sie lehnt jede direkte und indirekte Umwandlung im Sinne
einer Umdifferenzierung, Entdifferenzierung, Riickbildung, Riickschlag,
Umwandlung wie die Annahme embryonal gebliebener Zellen ab.

Die Grundlagen seiner Studien waren teils eigene Beobachtungen,
teils Untersuchungsergebnisse anderer Forscher. Seine eigenen Unter-
suchungen betreffen das Auftreten von Basalzellentumoren und Basal-
zellenhyperplasien mit eventueller Weiterbildung in Platten- und
Faserepithel an hyperplastischen Driisen des Endometriums, in der
Nagenschleimhaut, an den mit Cylinderepithel ausgekleideten Aus-
filhrungsgéngen der Brustdriise, in den Schleimdriisenausfithrungs-
gingen des Kehlkopfes und an den Prostataausfilhrungsgingen bei
Prostatahypertrophie.

Goldzieher fand bei Kehlkopftuberkulose unter 34 Fillen 11mal
Basalzellenwucherungen und bei einem Falle von Diphtheria faucium
Basalzellenwucherungen mit teilweiser Differenzierung zu echtem -
Plattenepithel in den Bronchien.

Teutschldnder berichtet von Basalzellenknoten bei Rattenbroncho-
pneumonien und bei Pneumonien nach Maserndiphtherie.

Askanazy und M. Schmidtmann fanden bei Influenza in den unteren
Luftwegen Metaplasien von Cylinderepithel in Plattenepithel.

An der Hand von 3 Fillen Lungenkrebsen in Bronchiektasien beob-
achtete Siegmund Epithelumwandlung zu mehrschichtigem Ubergangs-
epithel aus Basalzellen, z. T. auch Platten- und Faserepithel.

Einen #hnlichen Fall berichtet Meyer. ;

Uber Metaplasien von Cylinder- in Plattenepithel im Ductus pan-
creaticus ohne Basalzellenwucherungen berichteten Abdrachmanoff,
Kawamura, Nunokawa sowie Herxheimer, wie ich aus der Arbeit
Krompechers entnahm. '

Endlich beschrieb - Lowenstein. Basalzellenwucherungen in  Aus-
fiihrungsgéngen der Parotis und Wolf fand im Ductus epidydimidis
Metaplasien zu Plattenepithel mit Verhornung.

Mehrfach wurden in den hyperplastischen Driisen des Endometriums
circumscripte Basalzellenkndétchen und Metaplasie beobachtet, die von
den Beschreibern z.T. fir Krebse oder angeborene MiBbildungen
gehalten wurden. R. Meyer, der sich mit diesen Fillen beschiaftigte
und einen weiteren -Fall untersuchte, glaubt nicht, dafl es sich um
Krebse, sondern um Herde junger Zellen handle, die als von vornherein
indifferente Abkémmlinge indifferenter Mutterzellen aufzufassen seien.

In vielen der genannten Arbeiten spielen also indifferente Zellen
bei der Entstehungsweise der Metaplasie eine groBe Rolle. Von vielen
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Autoren als Basalzellen oder Ersatzzellen oder Zellen der Keimschichte
genannt, wird ihnen die Fahigkeit zugeschrieben, sich zu ortsfremdem
Epithel umwandeln zu kénnen. Krompecher lehnt auf Grund der ange-
fithrten Beobachtungen, wie auch wegen des Umstandes, daf Basal-
zellentumoren des Magen-Darmtraktes zu groBlen Seltenheiten gehéren
und Basalzellen hier iiberhaupt fehlen, jede direkte und indirekte Um-
wandlung, ebenso wie die Annahme embryonal zuriickgebliebener
Zellen ab. Er schlagt vor, den Namen fiir diese wahre, echte Metaplasie
fallen zu lassen, da sie nach dem heutigen Stande der Untersuchungen
keine Umwandlung darstelle, sondern eine ortsfremde Bildung oder
heterotope Differenzierung sei. Am besten wire es nach seinem Vor-
schlage, von Dysplasie bzw. von regeneratorischer Dysplasie zu sprechen.
Wiirde der Ausdruck ,,wahre Metaplasie* fallen gelassen, so hitte der
Name ,falsche Metaplasie® keine Berechtigung. Sein Vorschlag geht
also noch weiter, nimlich die Bezeichnung Metaplasie als Gruppen-
bezeichnung iiberhaupt fallen zu lassen und ,,Differenzierung® dafiir
zu setzen. ’

I. Die normalen intra- und extrauterinen Differenzierungsvorginge.

II. Die pathologischen Differenzierungsvorginge.

1. Die ortsfremde Differenzierung oder regeneratorische Dysplasie.

2. Die Aus- bzw. Entdifferenzierung, oder Proso- bzw. Anaplasie.

Den kurz genannten Féllen will ich eine weitere Beobachtung hinzu-
fiigen, sie betrifft das Epithel des Ductus epidydimidis.

Als Nebenbefund bei einer Obduktion (442—1924, Diagn. Gas-
phlegmone nach Pfahlungsverletzung) fand sich die Cauda des rechten
Nebenhodens betrichtlich verdickt, derb, die beiden Scheidenblitter
des Hodens waren verwachsen. Caput und Corpus von gewdhnlichen
Dimensionen.

Mikroskopisch bieten Caput und Corpus runde oder ovale Kanilchenquer-
schnitte, die in fibrillires Bindegewebe eingeschlossen, einen gut erhaltenen hoch:
zylindrischen, einschichtigen Epithelbelag besitzen, der.sich durch einen Cilien-
besatz auszeichnet. Die Kerne sind langlich, chromatinreich, stehen in einer Reihe.
Basal ist eine zweite Zellreihe zu finden, deren Kerne rund oder oval und stark
gefarbt sind, und die, fast regelmaBig zwischen die einzelnen Cylinderzellen ein-
geschoben, mit ihrem spérlichen Protoplasma nicht weit hinaufreichen. Im Kanal-
chenlumen sind fadig geronnene Massen und abgerundete grofle, -helle Zellen
mit kleinen dunklen Kernen. Die Nebenhodencauda wurde in Serien zerlegt
und zeigt den in fibromuskulires Gewebe eingebetteten Ductus epidydimidis. Vor
allem um die GefaBe des Interstitiums sind Haufen aus Plasmazellen, Fibroblasten

~und einzelnen eosinophilen Leukocyten zu finden. Das Kan#lchenepithel sitzt
einer Tunica propria auf und besteht aus einer Lage hoher Cylinderepithelien
mit Cilien und ovalen, in einer Reihe stehenden hellen XKernen, sowie einer weiteren
Reihe von' Zellen, die basal, wie zwischen die Zylinderzellen eingeschoben er-
scheinen, sich aber durch die dunkle Farbung der kleinen Kerne und ihr geringes

Protoplasma scharf abheben. Doch sind solche Kanalchenquerschnitte mit gut
erhaltenem, einschichtigem Epithel selten, vielmehr zeigt sich eine ausgesprochene
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Neigung zur Bildung mehrerer Schichten von Cylinderepithelien, die dann keinen
oder einen nur undeutlichen Cilienbesatz aufweisen. Diese Mehrschichtigkeit istnicht
im ganzen Querschnitt gleichmiBig ausgebildet, neben einschichtigen Abschnitten
kommen solche mit mehreren Schichten vor, und dies besonders an solchen Punkten,
wo sich das Bindegewebe mit der Membrana propria in Form einer kleinen stumpfen
Papille vorwolbt. Solche Bildungen sind nicht selten anzutreffen; die Epithel-
zellen zeigen an solchen Stellen nicht mehr ihre volle Ausbildung zu hochzylindri-
schen Gebilden. AuBer dem erwidhnten Fehlen des Cilienbesatzes macht sich eine
geringere Entwicklung des Protoplasmas bemerkbar, die zum Kiirzerwerden der
Zellen fiihrt. Wohl ist dann die innerste Schicht noch am besten ausgebildet,
hier sind die Zellen noch deutlich als Cylinderzellen zu erkennen, wenn sie auch nicht
die Lange erreichen, wie sie in unverénderten Kanslchen zu sehen ist, wéhrend -
im Innern der Zellhaufen die Ausbildung so undeutlich ist, daBl man Zweifel an
ihrer Cylinderzellnatur erheben konnte. Hier und da legt sich an die oft ganz un-
mittelbar aufsteigenden Papillen von der Seite her ein schén ausgebildetes Cylinder-
epithel an, das plotzlich abbricht, ein Bild, das den Eindruck erweckt, daf die

. heranwachsenden Papillen den angrenzenden Epithelbelag mit emporgehoben und
teilweise zerstort hatten. Tauschungen durch Flachschnitte sind auszuschlieBen,
da die Serienschnitte ein vollstindiges Bild des Aufbaues solcher Papillen erkennen
lassen.

Bemerkenswert ist das Verhalten der Basalzellen an solchen Stellen. Sie bilden
in der unverinderten Schleimhaut des Nebenhodenschwanzes eine zusammen-
hiangende Reihe, wobei hier und da Mitosen vorkommen, in den Papillen sind
sie, wenn die Schichtung keine besonders hohe ist, auch deutlich in den tiefsten
Punkten als eine regelmiBige Reihe zwischen den zylindrischen Zellen zu sehen.
Vielschichtige Papillen, die betrichtlich in das Lumen vorspringen, lassen eine
deutliche Sichtbarkeit der Basalzellen vermissen, ja sie kénnen vollstindig
fehlen, was an mehreren Stellen der Fall ist.

Nun finden sich nicht selten besonders hohe Papillen, die oft bis in die Mitte
des Kanilchenlumens vorspringen, keine regelmaBige Gestalt besitzen, sondern
als ob sie aus einer weichen plastischen Masse bestinden, sich abbiegen und als
kugelige oder polypdse Gebilde in das Lumen hineinragen. Solche Papillen bestehen
aus Zellmassen, die meist keine Differenzierung zu Cylinderzellen erkennen lassen,
sie sind aus runden oder ovalen kleinen, ungefiahr gleich groflen Zellen zusammen-
gesetzt, die dicht aneinander lagern. Ist eine Papille im Schnitt quer getroffen,
s0 hat man den Eindruck einer frei im Lumen liegenden Riesenzelle, erst die folgen-

den Schnitte lehren ihre Zugehongkelt zu den Papillen. Mitosen sind in solchen
Haufen hiufig.

Die Knospen und polypenartig vorspringenden Epithelmassen zeigen bei ihrer
Weichheit, wie schon erwihnt, mannigfaltige Bilder. Man sieht z. B. Massen iiber
ein wohlerhaltenes Cylinderepithel wie dariibergeflossen, oder an einer Kanalchen-
partie zwei benachbarte oder gegeniiberliegende Haufen zu einer Briicke ver-
schmolzen.

Hier und da nimmt die oberste Schicht der Zellen eine andere Form als dle
tiefer gelegenen an. Sie lassen Andeutungen an Cylinderformen erkennen, auch
stehen sie dann in einer wohlgeordneten Reihe. Nicht unerwahnt will ich lassen,
daf sich in den Haufen Liicken finden, die zum Teil einen feinkérnigen Inhalt be-
sitzen und von einer Schichte radiér gestellter zylindrischer Zellen begrenzt werden,
die ihrerseits an den regellosen Zellhaufen angrenzen.

Doch sind derartige Bilder selten, da hier die Umwandlung des Cyhndereplthels
meist eine weitgehende ist, vielfach sind Kanaichen im ganzen Querschnitt nicht
mehr mit Cylinderepithel besetzt, sondern neben den polypds angeordneten in-
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differenten Epithelzellen sind es rasenartig angeordnete, ebensolche, die in mehreren
Schichten und unregelmiBiger Lagerung die Kanilchen auskleiden. Die dement.-
sprechend seltenen Ubergangsbilder von Cylinderepithel in das indifferente bzw.
zu Polypen angeordnete, zeigen meist ein allmihliches ineinander Ubergehen, die
Cylinderzellen werden allmihlich mehrschichtig, kiirzer, immer indifferenter, es
erheben sich kleine flache Papillen, bis endlich, wenn keine Differenzierung mehr
eintritt, hohe Polypen und Rasen auitreten. Die anfangs deutlichen basalen Zellen
verschwinden allmahlich, da sich der anfangs iiber ihnen liegende Zellbelag immer
weniger von ihnen unterscheidet.

_Endlich finden sich Bilder von Auskleidung der Kanalchen mit Platteneplthel
das zum Teil verhornt. Teils sind es ganze Kanilchenquerschnitte, die solches auf-
weisen, teils nur gréBere Strecken. Der Beweis des Plattenepithels, das in 1 bis
3-schichtigen Lagen auftritt und teils fast das Lumen verschlieBt oder Wiilste bildet,
ist leicht durch den Nachweis der Epithelfasern, die in unserem Falle einwandfrei
nachzuweisen sind, zu erbringen. Die tiefste Zellschichte, die der Tunica propria
anliegt, 148t deutlich Basalzellen erkennen. Im Lumen der so verinderten Kanal-
chen liegen geschichtete, mit Gieson braungelb sich farbende Hornmassen, die
groBtenteils mit den allmahlich sich nach oben zu abplattenden und kernlos werden-
den Epithelien unmittelbar zusammenhéngen.

‘Wo ein Kanilchen nicht vollkommen mit Plattenepithel ausgekleidet ist, findet
man den iibrigen Abschnitt mit den schon erwihnten, ganz unregelméfig rasenartig .
gelagerten, indifferenten Epithelien bekleidet, die gegen das Lumen zu zu Cylinder-
zellen herangewachsen sind und auch solche in Form von Cysten einschlieBen.
Diese indifferenten Zellen gehen ganz allmihlich in das Plattenepithel iiber, sie
werden grofer, protoplasmareicher, ihre Kerne runden sich ab. Das oberflichlich
zylindrische Epithel wird flacher, allmahlich undeutlich, bricht nicht plétzlich
ab, sondern scheint in den indifferenten Massen aufzugehen. An anderer Stelle,
aber im gleichen Querschnitt, vollzieht sich der Ubergang von gut ausgebildetem
Flimmerepithel zu Plattenepithel mit einer Schichte kubischer Zellen, wobei ver-
merkt sei, daB sonst in Priparaten kubischer Zellbelag nicht beobachtet wurde.
Die Cylinderepithelien werden ganz plotzlich durch kubische Zellen ersetzt, was
besonders an den Kernen zu beobachten ist, da die Kerne der Cylinderepithelien
hell, die der Plattenepithelien dunkel gefirbt sind.

Zusammengefaft fanden sich in dem Schwanz eines Nebenhodens
folgende Verinderungen: Infiltrate von Plasmazellen und Fibroblasten,
Mehrschichtigkeit des Cylinderepithels. Bildung von Rasen und Papillen
aus indifferenten Epithelien und Plattenepithel mit Verhornung. Trotz
des Fehlens einer Anamnese kann man eine gonorrhoische Atiologie
annehmen und begriinden: 1. mit dem Vorkommen von Plasmazell-
infiltrationen, an denen das Granulationsgewebe bei gonorrhoischer Ent-
ziindung sehr reich zu sein pflegt; 2. mit dem Ergriffensein des Schwanzes,
der der Hauptsitz dieser Erkrankung zu sein pflegt; 3. mit den Epithel-
verinderungen, da diese schwere Epithelirritationen voraussetzen, die

bei gonorrhoischer Entziindung zu finden sind.

Wie man wei}, beruht die Regeneration der Cylinderepithelien in
der Tétigkeit der Basalzellen, die gegebenenfalls zu hohen Zellen heran-
wachsen, also sich differenzieren. Die gonorrhoische Entziindung des
Nebenhodens, eine solche kann man als Ursache der Erkrankung wohl
annehmen, geht mit reichlicher Zellabschaffung und Regeneration
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einher. Die dadurch in Mitleidenschait gezogenen Basalzellen kénnen
offenbar den an sie gestellten Anforderungen nicht mehr voll entsprechen,
die neugebildeten Zellen werden mehrschichtig.

Die beschriebenen polyposen Massen, Knospen und Knoten aus
spindeligen Zellen sind als Basalzellenwucherungen zu deuten, ihre
Form und Férbbarkeit entspricht diesen. Ahnliche Basalzellenwuche-
rungen wurden schon mehrfach beobachtet.

Krompecher, der auf sie zuerst aufmerksam- machte, beobachtete
sie in den Ausfithrungsgingen der Brustdriise, die mit Cylinderepithel
ausgekleidet sind. Er beschrieb sie als sich nach auBen vorwdlbende
Knospen und Nester aus Basalzellen. In Nasentumoren, von ihm poly-
pose Basaliome genannt, findet er der Fliche nach wuchernde Basal-
zellenschichten, iiber denen das Cylinderepithel stellenweise ununter-
brochen erhalten ist, meist geht aber der Cylinderepithelbelag dariiber
zugrunde. Die Wucherung ist entweder scharf vom Cylinderepithel
abgegrenzt, oder es finden sich Ubergangsbilder. Eine Differenzierung
gewucherter Basalzellen in Cylinderzellen wird hier nicht angenommen.
Auch in Uteruskrebsen machte er dhnliche Beobachtungen, wo unter
den Cylinderzellagen Basalzellenknospen entwickelt waren. Ebenso
findet sich in den Arbeiten von Goldzicher, Teutschlinder, Siegmund,
B. Meyer, Lowenstein und R. Meyer der mehr oder minder deutlich
ausgesprochene Gedanke, dafl die von ihnen beschriebenen Zellpolster
aus den Basalzellen der Schleimhiute entstammen.

Daf3 auch den erwédhnten Basalzellenhaufen die Fahigkeit der Diffe-
renzierung, wenn auch in geringerem Mafle, zukommt, zeigen uns Bilder,
wo die mit Cylinderepithel tberkieideten polyposen Massen durch Kon-
fluenz von Papillen cystenahnliche Bildungen erzeugen konnen. Diese
Erscheinung erinnert an die adenoide Form der Basalzellenkrebse der
Haut, aber noch mehr an die Basalzellenkrebse des Uterus, wo die
Basalzellen ihrer Potenz entsprechend richtige Driisenformationen
bilden koénnen, wihrend sie in der Haut solches bloB versuchen, ohne
dal} es ihnen restlos gelingt. In dem Basalzellentumor ». Meyenburgs
(Trachea) ergaben sich auch ahnliche Bilder, die er aus Basalzellen
durch Differenzierung hervorgegangen darstellt.

Das Auftreten des verhornenden Plattenepithels 148t sich in unserem
Falle direkt mit den Basalzellenwucherungen in Zusammenhang bringen,
da hier ein allmahblicher direkter Ubergang nachzuweisen ist. Ahnliche
Falle sind in Cylinderzellkrebsen des Corpus uteri bekannt geworden,
wo sich aus Basalzellherden entstandene Faserepithelinseln mit An-
klingen an Verhornung fanden.

Andererseits sind wieder Fille publiziert worden, wo ohne sichtbare
Basalzellherde Faserepithel zu finden war. So z. B. von Askanazy in
den oberen Luftwegen oder von Wolf in der Epididymis. Man muf} mit
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Krompecher annehmen, daf ein solcher Umschlag in der Differen-
zierungspotenz plotzlich eintritt. Auch in unserem Falle ist ein solches
Ubergangsbild von plétzlichem Auftreten der Plattenepithelien in
unmittelbarem AnschluB an Cylinderepithel an einer Stelle zu sehen.

Dieser Beitrag bringt der Krompecherschen Theorie iiber das Zu-
standekommen der wahren Metaplasie der Cylinderepithelien oder der
regeneratorischen Dysplasie, wie sie Krompecher genannt haben méchte,
eine weitere Stiitze.

Die von ihm aufgestellte Behauptung, daB bei dem Auftreten des
Plattenepithels in Schleimbéduten mit Cylinderepithelbelag die Basal-
zellen eine gewichtige Rolle spielen, konnte an Hand eines Falles, wahr-
scheinlich gonorrhoischer Epididymitis, in allen Phasen des Zustande-
kommens verfolgt werden.
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