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Aus dem Pathologischen Institut des Kantonsspitals Winterthur
(Leiter: Prof. Car. HEDINGER)

Das VYerhalten argentatfiner Zellen im Bereiche
stenosierender Dickdarmtumoren*

Von
Ta. HarpMEIER und CHR. HEDINGER

Mit 2 Textabbildungen
( Etngegangen am 9. September 1964)

Die physiologische Bedeutung der argentaffinen Zellen des menschlichen
Verdauungstraktes ist unklar. Die Frage ihrer Abhéngigkeit von verschiedenen
Funktionszustdnden des Darmes ist ebenfalls noch nicht eindeutig gelost. In
erster Linie werden auch beim Menschen Beziehungen zur Peristaltik vermutet
[s. bei ErspamER (2), LEMBEOK]. Gleichsam als Modell haben wir deshalb
Resektionspriparate stenosierender Darmtumoren auf ihren Gehalt an argent-
affinen Zellen vor und nach der Stenose untersucht. Da sich die fiir derartige
quantitative Untersuchungen zur Anwendung kommenden Auszéhlmethoden
zum Teil sehr stark unterscheiden, sollen sie mit ihren Vor- und Nachteilen auf
Grund eigener Vergleichsuntersuchungen ebenfalls kurz besprochen werden.

Eigene Untersuchungen

Insgesamt wurden 27 Félle mit Dickdarmtumoren untersucht und zwar 15 Fille mit
sicher stenosierenden Geschwiilsten und 12 Fille mit nur fraglich oder sicher nicht steno-
sierenden Tumoren, Fille, die zur Kontrolle dienen. Die 27 Fille lassen sich in folgende
Gruppen aufteilen:

1. Die erste Gruppe umfaflit einerseits 3 Fille (1a) sicher stenosierender, andererseits
4 Fille (1b) ohne wesentliche Stenose einhergehender Coecumecarcinome. Als proximale
Stiicke wurden hier Schleimhautabschnitte aus dem terminalen Ileum, unmittelbar vor
der Valvula Bauhini entnommen.

2. Die zweite Gruppe umfafBt 10 Falle (2a) sicher stenosierender Coloncarcinome vom
Colon ascendens bis zum Colon sigmoides, weiter einen Fall eines nur fraglich stenosierenden
Tumors (2b) und schlielich 4 Fille (2¢), bei denen der Tumorresektion verschiedenartige
Entlastungseingriffe zur Behebung der Stenose vorausgegangen sind.

3. Die dritte Gruppe umfaft zwei sicher stenosierende (3a) und drei fraglich oder nicht
stenosierende (3b) Rectumearcinome.

Eine Stenose wird bei entsprechenden klinischen und réntgenologischen Befunden und
bei einer deutlichen Ausweitung des Darmlumens oberhalb der Stenose angenommen. Die
Messung der Darmumfinge erfolgte in jedem Falle auch am formalinfixierten Préiparat.
Bei Rectumcarcinomen darf die physiologische Ausweitung der Ampulle nicht mit einer
stenosebedingten Dilatation verwechselt werden. Eine Stenose wurde vor allem auch dann
vermutet, wenn eine deutliche Verdickung der Tunica muscularis proximal des Tumors
nachgewiesen werden konnte.

Es handelt sich ausschlieBlich um frische Operationspriparate. Die untersuchten Schleim-
hautabschnitte wurden als Querstreifen der ganzen Wand in mindestens 2 cm Abstand vom
Tumorrand entnommen. Eine gewisse Distanz vom Geschwulstrand muf8 eingehalten werden,

* Mit Unterstiitzung des Schweizerischen Nationalfonds.
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da es nach unserer Erfahrung in unmittelbarer Tumornihe nicht selten zu starken Ver-
mehrungen der argentaffinen Zellen besonders am Kryptengrund kommt. Wie am Beispiel
einer 74jéhrigen Patientin (BW 1333/59) gezeigt werden kann, fithren derartige Wucherungen
bis zum Bilde des sog. Bourgeonnement oder der Endophytie (Abb.1). Die Darmstiicke
wurden wenige Tage in 4%iger, gepufferter Formalinlgsung fixiert und in Paraffin ein-
gebettet. Die 10 g dicken Schnitte wurden nach MassonN-HaMPERL versilbert und mit der
Schmorlschen Methode und der Diazokupplungsreaktion gefarbt.

Fir die Auszihlung wurden die beiden am héufigsten verwendeten Methoden gebraucht,
einerseits die Auszidhlung von 20 mm langen, entlang der Lamina muscularis mucosae aus-

Abb. 1. (BW 1333/59: T4jahrige Frau.) Vermehrung der argentaffinen Zellen bis zum eigentlichen

Bourgeonnement (rechts) in der einem Carcinoma solidum simplex partim adenomatosum des Colon

sigmoides unmittelbar benachbarten Dickdarmschleimhaut (Paraffin, Versilberung nach MASSON-
HAMPERL, 150fach)

gemessenen und mit Tintenpunkten markierten Schleimhautabschnitten, andererseits die Aus-
zdhlung von mindestens 30, im Sinne von ABRAMS u. Mitarb. ,,ideal® lingsgetroffener Kryp-
ten. Bei dieser Methode kénnen nach Errechnung des durchschnittlichen Kryptenabstandes
auch die absoluten Zahlen der argentaffinen Zellen fiir den ganzen Darmumfang ermittelt
werden. In allen Fillen wurden beide Methoden angewandt. Pro Fall wurden proximal
und distal der Stenose durchschnittlich je 4 Zéhlungen durchgefiihrt und die Mittelwerte
bestimmt.

Resultate

Die bei den insgesamt sieben verschiedenen Gruppen gefundenen Zahlen der
argentaffinen Zellen vor und nach dem Tumor sind in Abb. 2 tabellarisch zu-
sammengefalt. Wesentliche Unterschiede der Werte proximal und distal der
Stenose bestehen nicht. Die mit der doppelten Auszdhlung von 2 cm langen
Schleimhautabschnitten bestimmten Zahlen weisen innerhalb der einzelnen
Gruppen viel stirkere Schwankungen auf als die Werte, die durch Auszéhlung
der ,,ideal” langsgetroffenen Krypten ermittelt wurden. Die bei verschiedenen
Farbungen fir argentaffine Zellen gefundenen Werte verlaufen einander bei
beiden Auszihlmethoden parallel. Bei den nach Bopiax versilberten argyrophilen
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Zellen ergeben sich fast durchwegs etwas hohere Werte als bei den nach Masson-
HawpErL versilberten oder mit der Schmorlschen und der Diazokupplungs-
reaktion gefdrbten argentaffinen Zellen.
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Abb. 2. Tabellarische Zusammenstellung der bei den insgesamt sieben verschiedenen Gruppen gefundenen Zahlen
argentaffiner Zellen vor und hinter dem Dickdarmecarcinom, Innerhalb der einzelnen Gruppen sind zuerst alle
Werte proximal und daneben diejenigen distal des Tumors dargestellt, Obere Tabellenhdlfte: Die mit der doppelten
Auszihlung von 2 cm langen Schleimhautabschnitten bestimmten Zahlen., Untere Tabellenhdlfte: Die durch
doppelte Ausziihlung der ,,ideal* lingsgetroffenen Krypten ermittelten Werte pro 100 Krypten; s Versilberung
nach MASSON-HAMPERL; (] Schmorlsche Reaktion; A Diazokupplungsreaktion; + Versilberung nach BoDiaN
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Diskussion

Bei der kleinen Zahl von bisher 27 untersuchten Fillen, die wegen der unter-
schiedlichen Lokalisation der Geschwiilste und des verschiedenen AusmafBes der
Stenose noch auf 7 Untergruppen aufgeteilt werden miissen, ist bei der Inter-
pretation der Resultate eine gewisse Vorsicht am Platze. Immerhin lassen sich
doch gewisse Schliisse ziehen. Wesentliche Unierschiede zwischen der Anzahl der
argentaffinen Zellen in den oral und aboral der Stenose liegenden Abschnitte sind
vor allem auch bei Beriicksichtigung der Kryplenauszihlung nicht nachweisbar.
Damit wird die Vermutung einer Vermehrung argentaffiner Zellen oberhalb der
Stenose im Sinne einer Arbeitshypertrophie des argentaffinen Systems besonders
beanspruchter Darmabschnitte widerlegt. Wéhrend sich die relativen Werte der
argentaffinen Zellen aus Ileum und Coecum entsprechen, zeigen die im Dickdarm
gefundenen Zellzahlen die typische caudale Zunahme der argentaffinen Zellen
mit Maximum im Rectum.

Entsprechend fritheren Untersuchungen [Hrirwre (1), EpErR u. Mitarb.,
Liirie u. Mitarb.] gehen die mit den als spezifisch angesehenen Firbemethoden,
der Versilberungsmethode nach MassoN-HampERL, der Schmorlschen Féarbung
und der Diazokupplungsreaktion gefundenen Werte einander durchwegs parallel.
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Die bei der Auszdhlung der lings getroffenen Krypten zusétzlich noch beriick-
sichtigte Bodiansche Farbung [nach Hernwee (2)] fihrt fir die argyrophilen
Zellen fast durchwegs, aber nicht immer zu héheren Werten als die Farbungen
fir die argentaffinen Zellen.

Was die Auszdhimethoden betrifft, so ergibt, wie aus der Abb. 2 hervorgeht,
die Auszihlung ausgemessener Schleimhautstiicke einer bestimmten Lénge bei
Anwendung an aufeinanderfolgenden Schnitten, die mit verschiedenen spezifi-
schen Farbemethoden behandelt worden sind, vergleichbare Resultate. In diesem
Sinne ist diese Methode z.B. von HerLwee (1), LASKEY u. Greco, Lituie u.
Mitarb. angewandt worden. Bei Messung entlang der Lamina muscularis mucosae
wird eine Verfilschung des Resultates durch in unterschiedlichem AusmaBe
vorhandene Schleimhautfalten vermieden. Dagegen ist diese Methode weniger
gut geeignet fiir die vergleichende Untersuchung gleicher Darmabschnitte bei
verschiedenen Individuen (vergleiche vor allem die Untersuchungen verschiedener
Autoren nach Verabreichung von Reserpin) oder verschiedener Darmabschnitte
beim gleichen Untersuchungsobjekt. Die Strukturunterschiede der verschiedenen
Darmstiicke fallen wesentlich ins Gewicht und ergeben die aus der Abb. 2 hervor-
gehenden auffallend hohen Schwankungen der Werte innerhalb der verschiedenen
Gruppen. Neben dem Dehnungszustand der Darmwandung bei der Fixation
spielt auch die Schnittrichtung am eingebetteten Material eine Rolle. In diesem
Sinne ware bei der Arbeit von CoLk u. Mitarb. der Einwand anzubringen, daf}
allein schon durch die Dehnung der Darmwand bei Erhéhung des Druckes im
Darmlumen die Anzahl der argentaffinen Zellen in einem bestimmten Schleim-
hautabschnitt gegeniiber Vergleichstieren abnimmt, wobei die absolute Zahl der
argentaffinen Zellen pro Krypte oder fir den ganzen Darmumfang berechnet
unverdndert geblieben sein kénnte. Der Einwand scheint in dhnlichem Sinne
auch fiir die Untersuchungen von ZBINDEN u. PLETSCHER zu gelten. Es ist mog-
lich, daB auch hier die Abnahme und Zunahme der Anzahl der argentaffinen
Zellen zum Teil wenigstens nur relativ ist. Es handelt sich dabei um diejenigen
Falle, bei denen sekundir eine Verdickung oder Verdinnung der Magenschleim-
haut nach fortgesetzter Reizung mit 48 %igem Alkohol zustande gekommen ist.
Die Methode wird also unter gewissen Bedingungen wohl relative, niemals aber
vergleichbare absolute Werte liefern.

Die mit der Auszihlung einer bestimmien Anzahl i Sinne von ABRAMS u.
Mitarb. ,ideal lingsgetroffener Krypten erzielten Werte liegen bei den ver-
schiedenen Gruppen innerhalb viel engerer Grenzen (vgl. Abb. 2). Unabhingig
vom Zustand der Darmwand ergibt diese Methode sichere absolute Zahlen.
Allerdings ist nun die Beurteilung, was als ,,ideal” lingsgetroffene Krypte zu
gelten hat, vom subjektiven Urteil des Untersuchers abhingig, ein Nachteil, der
durch eine gewisse Erfahrung kompensiert werden kann. Unter Verzicht auf
die im Zottenepithel liegenden, zum Teil auch nach elektronenmikroskopischen
Untersuchungen degenerativ verdnderten argentaffinen Zellen kann diese Methode
auch im Diinndarm angewandt werden. Die Angabe des Resultates erfolgt im
allgemeinen durch Umrechnen der Werte auf 100 Krypten. Mit dieser Methode
hat Herrwec (1) die mit dem Zeissschen Vergleichsmikroskop erhobenen Be-
ziehungen zwischen argentaffinen und argyrophilen Zellen in aufeinanderfolgenden
Schnitten des gleichen Gewebsstiickes durch die Erzielung absoluter Zahlen
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erhéirtet. FRIEDMANN hat an Operationsmaterial aus dem menschlichen Darm-
trakt die typische Verteilung der argentaffinen Zellen mit der caudalen Abnahme
im Diinndarm und der aboralen Zunahme im Dickdarm nachgewiesen. WERMBL
u. Kacmarova haben damit die 1962 von RESNICK u. SEYMOUR erneut gezeigte
Ausloschung der argentaffinen Zellen durch Spiilung des Darmlumens mit ver-
dinnter Salzsdure entdeckt. UnzweckméiBig scheint uns das von Kawmrau
gewihlte Vorgehen zu sein, der die argentaffinen Zellen beim Meerschweinchen
wahllos in langs-, schrig- und quergetroffenen Krypten auszihlte. Nimmt man
nur die sauber lingsgetroffenen Krypten, so scheint dieses Verfahren, das ja
vom Bauelement der Darmschleimhaut ausgeht, am zuverldssigsten zu sein.
Weniger geeignet ist diese Methode fiir die Auswertung der Magenschleimhaﬁt
sowie der Brunnerschen Driisen. Von verschiedenen Autoren wird fiir derartige
und &hnliche Untersuchungen die Auszdhlung einer bestimmten Anzahl von
Objektivieldern bevorzugt. In gleicher Weise wie PRELLWITZ kombinieren auch
wir die Auszdhlung einer bestimmten Anzahl von Objektivieldern an der Magen-
schleimhaut mit der Auszdhlung einer bestimmten Anzahl lingsgetroffener
Krypten am Darm.

Es sei hier noch auf einige spezielle Auszdhlmethoden hingewiesen, wie sie von einzelnen
Autoren ausgearbeitet und angewandt worden sind. Die Ausmessung der Schleimhaut
erfolgt nach SiNnGH entlang der Basalmembran der Zellen. Unter Beriicksichtigung der
Schnittdicke wird nach der Formel D = N/LT die Dichte (D) der Zellen pro Quadratmillimeter
errechnet. Dabei bedeutet N die Anzahl der im ausgemessenen Abschnitt L ausgezihlten
Zellen und 7' die Schnittdicke. SingH bestétigt damit bei menschlichen Feten die von FrIED-
MANN gefundene Verteilung der argentaffinen Zellen im Darm. Er weist sodann nach, daf
die argentaffinen Zellen nach den argyrophilen auftreten, wie das von ErspamMER (1) auf
Grund von Beobachtungen bei Tieren schon lange angenommen wird. Dagegen scheint
uns die mit dieser Methode erzielte Ablehnung der von HerLnwEG (1) in einem kleinen Prozent-
satz nachgewiesenen rein argentaffinen und nicht argyrophilen Zellen unbegriindet zu sein.
Wir schlieflen uns dabei dem Nachwort HamPERLS an. PapyYKULA u. Mitarb. haben die
Mitosen in langsgetroffenen Krypten und Zotten der Diinndarmschleimhaut ausgezihit,
das Resultat wird dabei nicht als Zahl der in Teilung begriffenen Zellen pro Krypte und
Zotte angegeben. Es wird vielmehr der prozentuale Anteil von allen hier gefundenen Epithel-
zellen errechnet. Bei Patienten mit nichttropischer Sprue wird dabei eine starke Zunahme
der Mitosen beobachtet. KNUDTSON u. Mitarb. beriicksichtigen bei &hnlichen Untersuchungen
noch die Zelldichte. Als ideale Methode fiir die Auszidhlung von Epithelzellen ist die von
Mok ausgearbeitete Technik mit durchsichtig gemachten Schleimhautstiicken zu erwihnen.
Der Autor fiihrte damit quantitative Studien iiber die Verteilung der Becherzellen durch,
die am durchsichtig gemachten Gewebe mit einer Schleimfirbung dargestellt wurden. Im
Gegensatz zu den Krypten ist dabei die Untersuchung an den Zotten einfacher. Fir die
quantitative Erfassung der argentaffinen Zellen ist diese Methode wegen der Kleinheit dieser
Zellen und ihrer basalen Lage kaum geeignet. AuBerdem treten bei der Anwendung der
Silberfirbungen diffuse schwarze Niederschlige an der Gewebsoberflache auf.

Besondere Beachtung haben wir schlieBlich noch der Verteilung des Melanose-
pigmentes oral und aboral der Stenose geschenkt. Nach verschiedenen Autoren
soll ja die Stase des Dickdarminhaltes bei chronischer Obstipation neben dem
Abusus gewisser Laxantien fiir das Auftreten des Pigmentes verantwortlich sein
(PriNgER-KUucHnga, Fcker u. Diokson). Mit Melanosepigment beladene
Phagocyten konnten mit einer Ausnahme immer gefunden werden. Eine deutlich
stirkere Pigmentierung der oralen Anteile liell sich bei diesen 26 pigmentierten
Fillen nur einmal finden, wihrend bei den restlichen 25 Fillen die Pigmentierung
oral und aboral mehr oder weniger gleich stark ausgeprigt war. Das vollstéindige
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Fehlen einer Ablagerung von Melanosepigment wurde bei einem 52jahrigen Mann
mit einem Adenocarcinom des Coecums festgestellt. Eine vermehrte Pigmentie-
rung oberhalb eines stark stenosierenden Adenocarcinomes der Flexura lienalis
lag bei einer 56jahrigen Patientin vor. Interessant ist dabei, daf bei dieser
Frau 4 Wochen vor der Resektion des Tumors zur Entlastung eine Umgehungs-
anastomose durch Verbindung des Colon transversum mit dem Colon sigmoides
angelegt worden war.
Zusammenfassung

Die beiden fiir die Auszdhlung der argentaffinen Zellen im Verdauungstrakt
am hautigsten verwendeten Auszidhlmethoden werden an einer Serie von 27 Féllen
mit zum Teil stenosierenden Dickdarmtumoren miteinander verglichen und die
dabei gefundenen Vor- und Nachteile gegeneinander abgewogen. Dabei ergibt
die Auszdhlung einer bestimmten Anzahl lingsgetroffener Krypten die zuver-
lassigeren Werte. Die andere Methode, die Auszdhlung der Zellen in ausgemessenen
Schleimhautabschnitten einer bestimmten Lénge eignet sich besonders fiir die
vergleichende Untersuchung verschiedener Farbemethoden an aufeinanderfolgen-
den Schnitten.

Im Dickdarm nimmt die Zahl der argentaffinen Zellen gegen das Rectum
zu, um hier die hochsten Werte zu erreichen. Proximal und distal der steno-
gierenden Dickdarmtumoren fallen an der Verteilung der argentaffinen Zellen
und des Melanosepigmentes keine Unterschiede auf. Die mit den verschiedenen
Férbemethoden erzielten Werte verlaufen einander parallel.

The behaviour of argentaffine cells in the neighbourhood
of stenosing tumors of the colon

Summary

The two most commonly applied methods for counting the argentaffine cells
in the gastro-intestinal tract are compared in a series of 27 cases, including
also stenosing tumors of the colon, and the encountered advantages and dis-
advantages are also compared with each other. The counting of a certain number
of longitudinally sectioned crypts yields the most reliable values. The other
method, the counting of cells in measured areas of the mucous membrane of
identical lengths, is especially useful for the comparative examination of various
staining methods in consecutive sections.

In the large bowel the number of argentaffine cells increases towards the
rectum, where the largest number is found. Regarding the distribution of the
argentaffine cells and the melanosis pigmentation. No noticeable differences are
found proximal and distal to the stenosing colon tumors. The findings obtained
by the various staining methods run parallel with one other.
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